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ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè è êàñàåòñ 
ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,

ñîäåðæàùåé N-[(1-náóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-
3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]îêñàçèíî[3,2-à]èíäîë-10-
êàðáîêñàìèä (SB 207266) (ïèáîñåðîä) èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü â êîìáèíàöèè
ñ îäíèì èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè
ýêñöèïèåíòàìè, ïðè ýòîì ñïîñîá âêëþ÷àåò

ôîðìèðîâàíèå ÷àñòè èëè âñåãî SB 207266 èëè åãî
ñîëè â ãðàíóëû ñïîñîáîì ñóõîé ãðàíóë öèè. Â
èçîáðåòåíèè òàêæå ïðåäëàãàåòñ 
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , êîòîðà  ìîæåò
áûòü ïîëó÷åíà ñïîñîáîì ñóõîé ãðàíóë öèè è/èëè
êîòîðà  ïîëó÷åíà ñïîñîáîì ñóõîé ãðàíóë öèè.
Çà âëåííîå èçîáðåòåíèå ïîçâîë åò óëó÷øèòü
ïàðàìåòðû ãîòîâîé êîìïîçèöèè, à òàêæå
ìàñøòàáèðîâàòü ïðîèçâîäñòâî. 4 í. è 71 ç.ï. ô-ëû,
2 òàáë., 6 èë.
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, pharmaceutics.
SUBSTANCE: present invention refers to

chemical-pharmaceutical industry and concerns
method of production of pharmaceutical
composition containing N[(1-butyl-4-piperidinyl)
methyl]-3,4-dihydro-2n -[1,3]oxazino[3,2]indole-
10-carboxamide (SB 207266) piboserod or its
pharmaceutically acceptable salt in combination
with one or more pharmaceutically acceptable
excipients, thus method includes formation of

part or whole SB 207266 or its salts in granules
by air-stream granulation. In invention there is
also pharmaceutical composition offered which can
be produced by air-stream granulation and/or
which is produced by air-stream granulation.
Declared invention enables to improve parameters
of finished composition, and also to scale manufacture.

EFFECT: reception of a pharmaceutical
composition with the improved parameters and
possibility of its scale production process.

75 cl, 16 ex, 2 tbl, 4 dwg
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Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, íàïðèìåð, òàáëåòêè èëè êàïñóëû, ñîäåðæàùåé SB 207266 èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïîäõîä ùóþ ñîëü, è ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, êîòîðà  ìîæåò
áûòü ïîëó÷åíà óêàçàííûì ñïîñîáîì èëè ïîëó÷åíà óêàçàííûì ñïîñîáîì.

Ââåäåíèå
Â WO 93/18036 (Smith Kline Beecham) îïèñûâàþò áîëüøîå êîëè÷åñòâî

êîíäåíñèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé èíäîëà êàê àíòàãîíèñòîâ 5-ÍÒ4, âêëþ÷à  â êà÷åñòâå
ïðèìåðà 3 íà ñòðàíèöàõ 17-18 N-[(1-náóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]
îêñàçèíî[3,2-a]èíäîë-10-êàðáîêñàìèä (SB 207266, ðîäîâîå íàçâàíèå (ìåæäóíàðîäíîå
íåïàòåíòîâàííîå íàçâàíèå)=ïèáîñåðîä) è åãî ïðåäïî÷òèòåëüíûé ãèäðîõëîðèä (SB 207266-
A, ïèáîñåðîäà ãèäðîõëîðèä). Íàçâàííûå ñîåäèíåíè  ïðåäëàãàþò äë  ïðèìåíåíè  ïðè
ëå÷åíèè èëè ïðîôèëàêòèêå æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ íàðóøåíèé è
íàðóøåíèé ÖÍÑ, â ÷àñòíîñòè ñèíäðîìà ðàçäðàæåííîé òîëñòîé êèøêè, è ïðè ëå÷åíèè
íåäåðæàíè  ìî÷è. Â WO93/18036 â îñíîâíîì îïèñàíèè íà ñòðàíèöàõ 6-7 â îáùèõ ÷åðòàõ
òàêæå óòâåðæäàåòñ , ÷òî: «Ñïåöèôè÷åñêèå àíòàãîíèñòû êàðäèàëüíîãî ðåöåïòîðà 5-ÍÒ4,
êîòîðûå ïðåäîòâðàùàþò ôèáðèëë öèþ ïðåäñåðäèé è äðóãèå àðèòìèè ïðåäñåðäèé,
ñâ çàííûå ñ 5-ÍÒ, êàê ïðåäïîëàãàþò, òàêæå áóäóò ñíèæàòü êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ óäàðà».
Ñì. òàêæå US 5852014, EP 0884319 A2, L.M. Gaster et al., J. Med. Chem. 1995, 38, 4760-
4763 è Drugs of the Future, 1997, 22 (12), 1325-1332 äë  ñîåäèíåíè  SB 207266,
êîòîðîå  âë åòñ  âûñîêîñåëåêòèâíûì ïî îòíîøåíèþ ê ðåöåïòîðó 5-ÍÒ4 ïî ñðàâíåíèþ ñ
äðóãèìè ðåöåïòîðàìè 5ÍÒ. SB 207266 èìååò ñëåäóþùóþ ñòðóêòóðó:

Îòíîñèòåëüíî óëó÷øåííîãî ñèíòåçà SB 207266 è/èëè åãî ñîëè ñì. WO 98/07728, WO
98/11067, WO 00/03983 è WO 00/03984.

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ñïîñîáîâ ïîëó÷åíè  SB 207266 â âèäå ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  èëè
â âèäå ãèäðîõëîðèäà, îïèñàííûõ â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Â ïðèìåðå 3 íà ñòðàíèöàõ 17-
18 WO 93/18036 îïèñûâàåòñ  ïîëó÷åíèå SB 207266 â âèäå ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  â
ñïîñîáàõ 1 è 2. Â ñïîñîáå 2 òàêæå îïèñûâàåòñ  ïðåâðàùåíèå â ñîëü HCl è
ïåðåêðèñòàëëèçàöè  èç ñìåñè ýòàíîë/60-80 áåíçèí, ÷òîáû ïîëó÷èòü áåëîå òâåðäîå
âåùåñòâî. L. Gaster, Drugs of the Future, 1997, 22(12), 1325-1332, ðàñêðûâàåò
ïîäîáíûé ñïîñîá, âêëþ÷àþùèé îáðàçîâàíèå ñîëè HCl ïóòåì îáðàáîòêè ñâîáîäíîãî
îñíîâàíè  SB 207266 áåçâîäíîé HCl â ýòàíîëå. Â WO 98/07728, ñî ñòðàíèöû 6 ñòðîêà 5 ïî
ñòðàíèöó 7 ñòðîêà 20, ðàñêðûâàþòñ  òðè íîâûõ ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ñâîáîäíîãî îñíîâàíè .
Â WO 98/07728 òàêæå îïèñûâàþòñ  äâà ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ñîëè HCl (SB 207266-A) - ñïîñîá
À ñî ñòðàíèöû 7 ñòðîêà 22 ïî ñòðàíèöó 8 ñòðîêà 9, è ñïîñîá Â ñî ñòðàíèöû 8 ñòðîêà 10
ïî ñòðàíèöó 8 ñòðîêà 19. Íà ñòðàíèöå 8 ñòðîêè 10-19 WO 98/07728, ñïîñîá Â ïîëó÷åíè 
ñîëè HCl SB 207266 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñëåäóþùåå: "N-[(1-Áóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-
3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]îêñàçèíî[3,2-a]èíäîë-10-êàðáîêñàìèä (SB 207266) (100 ã, 0,27
ìîëü) ðàñòâîð þò â ýòàíîëå (870 ìë) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ôèëüòðóþò, ÷òîáû óäàëèòü
÷àñòèöû. Áåçâîäíóþ HCl â ýòàíîëå (83 ìë, 3,6Ì, 0,30 ìîëü) äîáàâë þò, ÷òîáû âûçâàòü
âûïàäåíèå â îñàäîê ïðîäóêòà èç ðàñòâîðà. Ñóñïåíçèþ íàãðåâàþò äë  ïîâòîðíîãî
ðàñòâîðåíè  òâåðäîãî âåùåñòâà è äîáàâë þò ãåêñàí (550 ìë). Ïîñëå îõëàæäåíè  äî
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êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû ñìåñü îõëàæäàþò äî 0-5°Ñ è ïåðåìåøèâàþò ïðè òàêîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî äâóõ ÷àñîâ. Òâåðäîå âåùåñòâî âûäåë þò
ôèëüòðîâàíèåì è ñóøàò â âàêóóìå ïðè ïðèáëèçèòåëüíî 40°Ñ, ÷òîáû ïîëó÷èòü ïðîäóêò,
ãèäðîõëîðèä N-[(1-áóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]îêñàçèíî[3,2-a]èíäîë-
10-êàðáîêñàìèäà, (102,8 ã) ñ âûõîäîì 94%".

Èçîáðåòåíèå
Â íàñòî ùåå âðåì  óñòàíîâëåíî, ÷òî ñóùåñòâóþò ïðîáëåìû ñ îïðåäåëåííûìè

ñïîñîáàìè ïîëó÷åíè  ñîëè HCl SB 207266, ñïîñîáàìè, êîòîðûå ïîäîáíû èëè èäåíòè÷íû
ñïîñîáó, îïèñàííîìó êàê ñïîñîá Â íà ñòðàíèöå 8 ñòðîêè 10-19 WO 98/07728, ïî êîòîðîìó
ñîëü HCl ðàñòâîð þò â ýòàíîëå, ïðîìûøëåííûõ ìåòèëèðîâàííûõ ñïèðòàõ (IMS, íàïðèìåð,
ýòàíîë, ñîäåðæàùèé îêîëî 1% ìåòàíîëà) èëè ïîäîáíîì è êðèñòàëëèçóþò
äîáàâëåíèåì Ñ5-Ñ10-óãëåâîäîðîäà (íàïðèìåð, ãåêñàíà è/èëè ãåïòàíà, íàïðèìåð í-
ãåïòàíà) è/èëè ðàñòâîðèòåë , ñîäåðæàùåãî Ñ5-Ñ10-óãëåâîäîðîä (íàïðèìåð, ãåêñàí è/èëè
ãåïòàí, íàïðèìåð, í-ãåïòàí).

Ïåðâûé àñïåêò íåäàâíî îñîçíàííîé ïðîáëåìû çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî ñ ïîìîùüþ òàêèõ
ñïîñîáîâ ïîëó÷àþò ãèäðîõëîðèä SB 207266 â âèäå ÷àñòèö ÷ðåçâû÷àéíî íåáîëüøîãî
ðàçìåðà. Íàïðèìåð, â ñëåäóþùåé òàáëèöå 1 ïðåäñòàâëåíû äàííûå ðàçìåðà ÷àñòèö èç
ïàðòèé ñîëåé HCl (SB-207266-A), ïîëó÷åííûõ ïðè èñïîëüçîâàíèè ñïîñîáà, ïîäîáíîãî
ñïîñîáó Â íà ñòðàíèöå 8 WO 98/07728, íî ñ ïðèìåíåíèåì í-ãåïòàíà âìåñòî ãåêñàíà íà
ñòàäèè êðèñòàëëèçàöèè (ïîäîáíûé ñïîñîá ñ èñïîëüçîâàíèåì IMS âìåñòî ýòàíîëà è í-
ãåïòàíà âìåñòî ãåêñàíà ðàñêðûò â îïèñàíèè 1 íèæå):

Òàáëèöà 1

Ïàðòè  DV 90 (ìêì) DV 50 (ìêì) DV 10 (ìêì)

BDC-H-01C 12,8 5,3 1,4

BDC-G-02C 13,8 5,7 1,5

BDC-G-03C 16,4 6,8 1,8

BDC-G-04C 14,4 5,3 1,4

BDC-G-05C 14,6 5,8 1,5

Ñðåäí   âåëè÷èíà 14,4 5,8 1,5

DV-90, DV-50 è DV-10 ñîîòâåòñòâåííî îçíà÷àþò, ÷òî 90%, 50% è 10% ïî îáúåìó
âåùåñòâà ñîñòàâë åò ìåíåå, ÷åì óêàçàííûé ðàçìåð â ìêìàõ.

Îäíèì îáîñíîâàíèåì íåáîëüøîãî ðàçìåðà ÷àñòèö è äðóãèì àñïåêòîì íåäàâíî
âîçíèêøåé ïðîáëåìû  âë åòñ  òî, ÷òî â íàñòî ùåå âðåì  ïðè íîðìàëüíûõ óñëîâè õ ñîëü
HCl SB 207266 ïîëó÷àþò òîëüêî â âèäå êðèñòàëëîâ èãîëü÷àòîé ôîðìû. Íàïðèìåð, êàê
ïîêàçàíî íà Ôèã.1 è 2 è îïèñûâàåòñ  â îïèñàíèè 2, êîãäà òîëüêî ÷òî ïîëó÷åíû,
èãîëü÷àòûå êðèñòàëëû ñîëè HCl SB 207266 (íàïðèìåð, >75% èëè >50% èõ ïî êîëè÷åñòâó
èëè îáúåìó èëè ìàññå) îáû÷íî ñîñòàâë þò >100 ìêì èëè >200 ìêì ïî äëèíå. Îäíàêî
èãîëü÷àòûå êðèñòàëëû (íàïðèìåð, >75% èëè >50% èõ ïî êîëè÷åñòâó èëè îáúåìó èëè ìàññå)
îáû÷íî ñîñòàâë þò <10 ìêì (íàïðèìåð, Ôèã.1) èëè <25 ìêì (íàïðèìåð, Ôèã.2) ïî øèðèíå
(ïîïåðå÷íîå èçìåðåíèå). Ïîïûòêè óâåëè÷èòü ðàçìåð ÷àñòèö ïðèâîä ò òîëüêî ê óâåëè÷åíèþ
äëèíû èãë, à íå ê áîëåå òåêó÷åé, ìåíåå óäëèíåííîé êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå èëè ãàáàðèòó
êðèñòàëëîâ.

Îáðàáîòêà, íàïðèìåð ïåðåìåøèâàíèå èëè äðóãîå ïåðåìåùåíèå ýòèõ èãîëü÷àòûõ
êðèñòàëëîâ, èìååò òåíäåíöèþ ïðèâîäèòü ê ðàçðóøåíèþ êðèñòàëëîâ ñ îáðàçîâàíèåì áîëåå
êîðîòêèõ èãë ñ íåáîëüøèì ðàçìåðîì ÷àñòèö. Óêîðî÷åííûå/ðàçðóøåííûå èãîëü÷àòûå
êðèñòàëëû îáû÷íî  âë þòñ  (íàïðèìåð, >50% èõ ïî êîëè÷åñòâó èëè îáúåìó èëè ìàññå)
èãîëü÷àòûìè èëè, èíà÷å, óäëèíåííûìè; íî îáû÷íî îíè (íàïðèìåð, >50% êðèñòàëëîâ ïî
êîëè÷åñòâó, èëè îáúåìó, èëè ìàññå) ñîñòàâë þò <75 ìêì èëè <100 ìêì èëè <200 ìêì ïî
äëèíå è/èëè <10 ìêì èëè <25 ïî øèðèíå, êàê ïîêàçàíî, íàïðèìåð, íà Ôèã.3 è îïèñûâàåòñ 
â îïèñàíèè 2.

Âòîðîé àñïåêò íåäàâíî îñîçíàííîé ïðîáëåìû çàêëþ÷àåòñ  â óñòàíîâëåíèè òîãî, ÷òî
ñîëü HCl SB 207266, ïîëó÷åííà  ïðèâåäåííûìè ñïîñîáàìè (WO 98/07728 è/èëè îïèñàíè  1
è/èëè 2 â äàííîé çà âêå),  âë åòñ  î÷åíü êîãåçèâíîé è èìååò ïëîõèå õàðàêòåðèñòèêè
òåêó÷åñòè, ïëîõóþ ñïîñîáíîñòü ê òå÷åíèþ.
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Òðåòèé àñïåêò íåäàâíî îñîçíàííîé ïðîáëåìû çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî ïðè ïðèâåäåííûõ
âûøå îïðåäåëåííûõ êîíöåíòðàöè õ â ôàðìàöåâòè÷åñêîì ïðåïàðàòå óêàçàííîå êîãåçèâíîå
âåùåñòâî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà îáðàçóåò êîìïîçèöèþ ñ äîâîëüíî ïëîõîé òåêó÷åñòüþ,
êîòîðóþ íåëüç  ëåãêî òàáëåòèðîâàòü èëè ãîòîâèòü â âèäå êàïñóë, êîãäà ñîëü HCl SB-
207266 êîìáèíèðóþò ñ ýêñöèïèåíòàìè, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçîé, ìàííèòîì è
ñòåàðàòîì ìàãíè . Îáíàðóæåíî, ÷òî êîìïîçèöèþ ñ SB 207266 äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè 
÷åëîâåêó, ñîäåðæàùóþ ñîëü HCl SB-207266 (ïðèáëèçèòåëüíî 5,0 ìã, îïðåäåë ëè êàê
ñâîáîäíîå îñíîâàíèå), ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó (30,0 ìã), ìàííèò (112,0 ìã) è
ñòåàðàò ìàãíè  (3,0 ìã) ïðè îáùåì âåñå òàáëåòêè = îêîëî 150 ìã, ìîæíî òàáëåòèðîâàòü,
èñïîëüçó  ïðè òàáëåòèðîâàíèè íåïîñðåäñòâåííî ñòàíäàðòíóþ òåõíîëîãèþ ïðåññîâàíè , ãäå
ñîëü HCl SB-207266 ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå ïðèáëèçèòåëüíî 3,3% ïî ìàññå òàáëåòêè.
Îäíàêî áîëåå âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ñîëè HCl SB-207266 â äàííîì òèïå ïðåïàðàòà òðóäíî
òàáëåòèðîâàòü, èñïîëüçó  ïð ìîå ïðåññîâàíèå. Ýòî òåì áîëåå îòíîñèòñ  ê äåëó, òàê êàê
êëèíè÷åñêà  ïîääåðæèâàþùà  äîçà SB-207266 äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè
ôèáðèëë öèè ïðåäñåðäèé, êàê ïîëàãàþò â íàñòî ùåå âðåì , âîçìîæíî, äîëæíà ñîñòàâë òü
ïðèáëèçèòåëüíî 20, 50 èëè 80 ìã/äåíü (ñì. êëèíè÷åñêèé ïðîòîêîë ïðèìåðà è ïðèìåðû
òàáëåòîê íèæå); â òî âðåì  êàê êëèíè÷åñêèå äîçû SB-207266, èñïûòàííûå ïðåäâàðèòåëüíî
äë  ëå÷åíè  ñèíäðîìà ðàçäðàæåííîé òîëñòîé êèøêè, ñîñòàâë þò òîëüêî 0,05, 0,25, 1 è 5
ìã/äåíü è 20 ìã/äåíü â âèäå ÷åòûðåõ òàáëåòîê ïî 5 ìã, ïðèíèìàåìûõ âìåñòå â äåíü.

×åòâåðòûé àñïåêò íåäàâíî âû âëåííîé ïðîáëåìû çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî ñîëü HCl SB-
207266 â âèäå ÷àñòèö íåáîëüøîãî ðàçìåðà èìååò íèçêóþ îáúåìíóþ ïëîòíîñòü (íàïðèìåð,
ñì. òàáëèöó â îïèñàíèè 1 íèæå), óïëîòí þùóþñ  ïðè äîáàâëåíèè âîäû. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî
ìîæíî äîáàâë òü ìåíüøå âåùåñòâà â îáðàáàòûâàþùóþ ìàøèíó ñ ôèêñèðîâàííûì
îáúåìîì, ÷òî ïðèâîäèò ê ìåíåå ýôôåêòèâíîìó ñïîñîáó èçãîòîâëåíè , òàê êàê áîëüøèå
îáúåìû îáîðóäîâàíè  äîëæíû èñïîëüçîâàòüñ  äë  îòíîñèòåëüíî íåáîëüøèõ îáúåìîâ
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà (áîëåå íèçêà  ïðîèçâîäèòåëüíîñòü îáîðóäîâàíè ).

Â íàõîä ùåéñ  îäíîâðåìåííî íà ðàññìîòðåíèè ïàòåíòíîé çà âêå ÐÑÒ/GB01/03590,
ïîäàííîé 8 àâãóñòà 2001 Smith Kline Beecham p.1.c. et al., è îïóáëèêîâàííîé 14
ôåâðàë  2002 êàê WO 02/11733 A1, îïèñûâàåòñ , ÷òî íåêîòîðûå èëè âñå ïåðå÷èñëåííûå
ïðîáëåìû ìîæíî, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòè÷íî, ïðåîäîëåòü èëè óìåíüøèòü ïóòåì
ôîðìîâàíè  ñîëè HCl SB 207266 â ãðàíóëû, êîòîðûå èìåþò ðàçìåð ÷àñòèö áîëüøå, ÷åì ó
èñõîäíîé ñîëè HCl SB 207266. Îáíàðóæåíî, ÷òî íàçâàííûå ãðàíóëû èìåþò áîëåå ëó÷øèå
õàðàêòåðèñòèêè òåêó÷åñòè, íàïðèìåð, äë  öåëåé òàáëåòèðîâàíè . Êàê îæèäàëè, íåêîòîðûå
èëè âñå èç íàçâàííûõ ïðåèìóùåñòâ ãðàíóëèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ òàêæå óâåëè÷èâàþòñ  äë 
ñâîáîäíîãî îñíîâàíè , êîòîðîå, êàê ïîëàãàþò, òàêæå îáû÷íî èìååò íåáîëüøîé ðàçìåð
÷àñòèö. Íàïðèìåð, ñâîáîäíîå îñíîâàíèå î÷åíü ìåäëåííî ôèëüòðóåòñ , êîãäà
êðèñòàëëèçóåòñ  äîáàâëåíèåì ãåêñàíà ê ðàñòâîðó òîëóîëà (íàïðèìåð, êàê â ñïîñîáå À íà
ñòðàíèöå 6 ñòðîêè 19-23, è ñïîñîáå Ñ íà ñòðàíèöå 7 ñòðîêè 14-20 WO 98/07728).
Àíàëîãè÷íî ïîëàãàþò, ÷òî äë  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé, îòëè÷íûõ îò ñîëè HCl,
ãðàíóë öè  òàêæå  âë åòñ  áëàãîïðè òíîé.

Ñïîñîá ãðàíóë öèè SB 207266, ðàñêðûòûé â îïèñàíèè - â ÷àñòíîñòè, â ïðèìåðàõ 4 è 5 -
ÐÑÒ/GB01/03590 (íàõîä ùà ñ  îäíîâðåìåííî íà ðàññìîòðåíèè çà âêà, ïîäàííà  8 àâãóñòà
2001, îïóáëèêîâàííà  14 ôåâðàë  2002 êàê WO 02/11733 A1), à òàêæå îïèñàííûé â
ïðèìåðàõ 7 è 8 ÐÑÒ/GB01/03544 (íàõîä ùà ñ  îäíîâðåìåííî íà ðàññìîòðåíèè çà âêà,
ïîäàííà  7 àâãóñòà 2001, îïóáëèêîâàííà  14 ôåâðàë  2002 êàê WO 02/11766 A2),
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá "âëàæíîé ãðàíóë öèè", ïðè êîòîðîì ãðàíóëû SB 207266 èëè åãî
ñîëè ïîëó÷àþò â ïðèñóòñòâèè ðàñòâîðèòåë  äë  ãðàíóë öèè, òàêîãî êàê âîäà è/èëè
ýòàíîë. Ñïîñîá âëàæíîé ãðàíóë öèè, ïðåäñòàâëåííûé â ïðèìåðå 4 ÐÑÒ/GB01/03590 (WO
02/11733 A1), îïèñûâàåòñ  íèæå êàê "Ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð" äë  ñðàâíåíè  ñ íàñòî ùèì
èçîáðåòåíèåì. Êàê ìîæíî âèäåòü, SB 207266 ñìåøèâàþò ñ îïðåäåëåííûìè ýêñöèïèåíòàìè
â ãðàíóë òîðå-ñìåñèòåëå ñ âûñîêèì ñäâèãîì è äîáàâë þò âîäó (â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë 
äë  ãðàíóë öèè) â ñìåñèòåëü-ãðàíóë òîð, ÷òîáû îñóùåñòâèòü âëàæíóþ ãðàíóë öèþ.
Ïîëó÷åííûå ãðàíóëû ïîñëå âûñóøèâàíè  èìåþò ïðåâîñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè òåêó÷åñòè è
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îêàçûâàþòñ  áîëåå ïëîòíûìè, ÷åì ÷èñòà  ñîëü HCl SB 207266, è ìîãóò áûòü ïðåññîâàíû,
íàïðèìåð, âìåñòå ñ ýêñòðàãðàíóë öèîííûì ýêñöèïèåíòîì(àìè) ïðè ñðåäíèõ èëè âûñîêèõ
êîíöåíòðàöè õ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà (% ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïî ìàññå òàáëåòêè),
÷òîáû ïîëó÷èòü ïðåêðàñíûå òàáëåòêè.

Îäíàêî â íàñòî ùåå âðåì  èçîáðåòàòåëè ñòàëêèâàþòñ  ñ íåêîòîðûìè äîïîëíèòåëüíûìè
íåîæèäàííûìè ïðîáëåìàìè ïðè èñïîëüçîâàíèè íàçâàííîãî ñïîñîáà "âëàæíîé ãðàíóë öèè"
WO 02/11733 A1, êîòîðûå ôîðìèðóþò ï òûé àñïåêò íåäàâíî îñîçíàííîé ïðîáëåìû, íà
êîòîðîé áàçèðóåòñ  äàííîå èçîáðåòåíèå. Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè áëèçêîì
ðàññìîòðåíèè íåãîìîãåííà  ãðàíóë öè  (îñîáåííî ôèçè÷åñêè íåãîìîãåííà  ãðàíóë öè )
è/èëè ÷ðåçìåðíà  àãëîìåðàöè  ïðîèñõîä ò âî âðåì  âëàæíîé ãðàíóë öèè. Óñòàíîâëåíî,
÷òî, êîãäà âîäó (êàê ðàñòâîðèòåëü äë  ãðàíóë öèè) âëèâàþò â ñìåñü ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî - ýêñöèïèåíò, êàïëè âîäû ïî÷òè òîò÷àñ ïîãëîùàþòñ /àäñîðáèðóþòñ  òîé ÷àñòüþ
ãðàíóë öèîííîé ñìåñè, êîòîðà  íàõîäèòñ  âáëèçè ñ êàïëåé âîäû, ÷òî ÷àñòî ïðèâîäèò ê
ñæàòèþ è îáðàçîâàíèþ ëîêàëüíî ÷àñòè÷íî ðàñòâîðåííîé ìàññû, êîòîðà  îáðàçóåò "øàðèêè"
â ðåçóëüòàòå ïðèò ãèâàíè  ïðèëåãàþùåãî âåùåñòâà. Îáðàçîâàííûå øàðèêè, îáû÷íî
òåñòîîáðàçíûå, êîãäà âëàæíûå, è òâåðäûå, êîãäà ñóõèå, ïðèêëåèâàþòñ  ê ñòåíêàì
ñìåñèòåë . Øàðèêè, îñîáåííî ïîñëå âûñóøèâàíè , äàþò â ðåçóëüòàòå ëîêàëèçîâàííûå
òâåðäûå êîìêè èç ïîëóãðàíóëèðîâàííîãî ñîäåðæàùåãî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ìàòåðèàëà.
Ñòåïåíü îáðàçîâàíè  øàðèê/êîìîê èìååò òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ, êîãäà óâåëè÷èâàåòñ 
âðåì  âëàæíîé ãðàíóë öèè è êîãäà ïîâûøàåòñ  êîíöåíòðàöè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â
ãðàíóë öèîííîé ñìåñè. Â ïðèìåðå 4 WO 02/11733 A1 âî âðåì  âëàæíîé ãðàíóë öèè
èñïîëüçóþò ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó êàê äîáàâêó äë  ãðàíóë öèè, ÷òîáû
äèñïåðãèðîâàòü âîäíûé ðàñòâîðèòåëü äë  ãðàíóë öèè âî âðåì  ãðàíóë öèè. Îäíàêî
íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà íå òàê ýôôåêòèâíà
ïðè äèñïåðãèðîâàíèè âîäû â ãðàíóë öèîííóþ ñìåñü (äë  äîñòèæåíè  ãîìîãåííîé
ãðàíóë öèè), ÷òî îáû÷íî èìååò ìåñòî â ïðîöåäóðàõ âëàæíîé ãðàíóë öèè.

Íå îáðàùà ñü ê òåîðèè, ïîëàãàþò, ÷òî îïèñàííûå íåïðåäâèäåííûå ïðîáëåìû
îáóñëîâëåíû êîìáèíàöèåé î÷åíü íåáîëüøîãî ðàçìåðà ÷àñòèö è î÷åíü âûñîêîé
ðàñòâîðèìîñòè â âîäå ñîëè HCl SB-207266, ÷òî ïðèâîäèò ê êðàéíå âûñîêîé ñêîðîñòè
ñîëþáèëèçàöèè SB-207266 èëè åãî ñîëè â âîäíîì ðàñòâîðèòåëå äë  ãðàíóë öèè. Ïîëàãàþò,
÷òî ëîêàëèçîâàííûé SB-207266 èëè åãî ñîëü ðàñòâîð åòñ  êðàéíå áûñòðî ïðè êîíòàêòå ñ
êàïåëüêàìè âîäû, ïðèâîä  ê îáðàçîâàíèþ ëîêàëèçîâàííûõ "øàðèêîâ" èëè áîëüøèõ òâåðäûõ
(êîãäà ñóõîé) êîìêîâ èç ïîëóãðàíóëèðîâàííîãî âåùåñòâà, îïèñàííîãî âûøå. Êîãäà SB-
207266 - ñóõîé, óêàçàííûå áîëüøèå êîìêè  âë þòñ  òâåðäûìè è èõ òðóäíî óìåíüøèòü äî
íåáîëüøîãî ðàçìåðà, òàê êàê SB-207266 èëè åãî ñîëü, êîòîðûé  âë åòñ  ïîëóðàñòâîðèìûì,
äåéñòâóåò êàê ñèëüíîå ñâ çóþùåå âåùåñòâî â îòíîøåíèè îêðóæàþùèõ ÷àñòèö ýêñöèïèåíòîâ
èëè àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà. (Óïîì íóòîå ñâ çóþùåå ñâîéñòâî òàêæå ïðèâîäèò ê äîâîëüíî
äëèòåëüíîìó âðåìåíè äåçèíòåãðàöèè òàáëåòêè ïîñëå òàáëåòèðîâàíè .)

Òàêæå ïîñêîëüêó áîëüøà  ÷àñòü âîäû ñêîíöåíòðèðîâàíà â øàðèêàõ/êîìêàõ, ïîñëå
ãðàíóë öèè îñòàåòñ  íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî íåèçìåíåííîãî SB-207266 èëè åãî ñîëè,
êîòîðîå íå áûëî ãðàíóëèðîâàíî, óïëîòíåíî è ñäåëàíî áîëåå òåêó÷èì; òî åñòü ñìåñü ïîñëå
ãðàíóë öèè íåîæèäàííîãî îêàçàëàñü ôèçè÷åñêè íåãîìîãåííîé.

Ïðèâåäåííûå âûøå ïðîáëåìû áûëè ìèíèìàëüíûìè èëè âûïîëíèìûìè ïðè
èñïîëüçîâàíèè ïàðòèé 2,5 êã, îáðàáîòàííûõ â ñîîòâåòñòâèè ñî Ñðàâíèòåëüíûì ïðèìåðîì,
ïðèâîäèìîì íèæå. Îäíàêî îêàçàëîñü, ÷òî ïðè áîëüøåì îáúåìå ïàðòèé (íàïðèìåð, 14 êã)
îáðàçîâàíèå øàðèê/êîìîê è íåèçìåíåííûé SB 207266 èëè åãî ñîëü ïîñëå ãðàíóë öèè
îáû÷íî âñòðå÷àþòñ  ÷àùå è/èëè â áîëüøåé ñòåïåíè. Ïîýòîìó ðèñê ïîëó÷åíè  íåãîìîãåííûõ
ñìåñåé ìîæåò âîçðàñòàòü, êîãäà ïîëó÷åíèå ïî ñïîñîáó âëàæíîé ãðàíóë öèè óâåëè÷èâàþò äî
ïðîìûøëåííîãî ìàñøòàáà, õîò  òùàòåëüíûé âûáîð îáîðóäîâàíè  äë  ãðàíóë öèè â
áîëüøîì ìàñøòàáå è/èëè ñïîñîáîâ ìîæåò óìåíüøèòü ýòîò ðèñê. Òàêîå ïîâûøåííîå
«îáðàçîâàíèå øàðèêîâ» ïðè ìàñøòàáèðîâàíèè ìîæåò áûòü, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòè÷íî,
âûçâàíî íåîá çàòåëüíûì ïðèìåíåíèåì ïðè ìàñøòàáèðîâàíèè ïîâûøåííîé ýíåðãèè
ëîïàñòíîãî êîëåñà â ñìåñèòåëå-(âëàæíîì)ãðàíóë òîðå, êîãäà óâåëè÷èâàþò îáúåì ñîñóäà.
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Â íàñòî ùåå âðåì  óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîáëåìû íåîæèäàííîé íåãîìîãåííîñòè ñïîñîáà
âëàæíîé ãðàíóë öèè WO 02/11733 A1 ìîæíî ñíèçèòü ïðèìåíåíèåì ñïîñîáà ñóõîé
ãðàíóë öèè, ÷òîáû ñîçäàòü ïðåïàðàòû SB-207266 (ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè). Ñóõà 
ãðàíóë öè  èçáåãàåò èëè ñíèæàåò/óìåíüøàåò (à) ñîëþáèëèçàöèþ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
âî âðåì  îáðàáîòêè è/èëè (b) îáðàçîâàíèå "øàðèêà" èëè òâåðäîãî êîìêà. Íåîæèäàííî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ñïîñîá ñóõîé ãðàíóë öèè ìîæåò ïðèâîäèòü ê áîëåå òâåðäîìó ïðåïàðàòó â
óâåëè÷åííîì ìàñøòàáå, ÷åì ïðåïàðàò WO 02/11733 A1, ïîëó÷åííûé âëàæíîé ãðàíóë öèåé.
Ïîëàãàþò, ÷òî ðèñê ïîëó÷åíè  áðàêîâàííîé ïàðòèè äîðîãîñòî ùåé êîìïîçèöèè
ïðîìûøëåííûì ñïîñîáîì (íàïðèìåð, âñëåäñòâèå «îáðàçîâàíè  øàðèêîâ») íåîáõîäèìî
ñíèçèòü è, âîçìîæíî, ÷òî ìåíüøèå ìàñøòàáû ñïîñîáà-êîíòðîë  è/èëè ìåíüøà 
îñòîðîæíîñòü îêàçûâàþòñ  æåëàòåëüíûìè/íåîáõîäèìûìè, ÷òîáû ìèíèìèçèðîâàòü ðèñê
ïîëó÷åíè  áðàêîâàííîé ïàðòèè ïî ñðàâíåíèþ ñ âëàæíîé ãðàíóë öèåé. Ñóõà  ãðàíóë öè 
òàêæå ìîæåò ïðèâîäèòü ê áîëåå êîðîòêîìó âðåìåíè äåçèíòåãðàöèè ÷àñòèö, ÷åì ó
ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ ñïîñîáîì âëàæíîé ãðàíóë öèè, êàê îïèñàíî âûøå. Ñóõà 
ãðàíóë öè  ñàìà òàêæå ïîäõîäèò äë  íåïðåðûâíîé îáðàáîòêè è àâòîìàòèçàöèè ïî
ñðàâíåíèþ ñ âëàæíîé ãðàíóë öèåé.

Ñëåäîâàòåëüíî, â ïåðâîì àñïåêòå èçîáðåòåíè  ïðåäëàãàåòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé N-[(1-náóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-
äèãèäðî-2Í-[1,3]îêñàçèíî[3,2-a]èíäîë-10-êàðáîêñàìèä (SB 207266) (ïèáîñåðîä) èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü â ñî÷åòàíèè ñ îäíèì èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûìè ýêñöèïèåíòàìè, ãäå ñïîñîá âêëþ÷àåò ôîðìèðîâàíèå ÷àñòè èëè âñåãî SB
207266 èëè åãî ñîëè â âèäå ãðàíóë ñïîñîáîì ñóõîé ãðàíóë öèè.

Ñ÷èòàåòñ , ÷òî ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ïîëó÷åííà  óêàçàííûì ñïîñîáîì,
 âë åòñ  ïî ñóùåñòâó íîâîé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëó÷åííûì âëàæíîé ãðàíóë öèåé
ïðåïàðàòîì, îïèñàííûì â ïðèìåðàõ 4 è 5 ÐÑÒ/GB01/03590 (WO 02/11733 A1).

Âî âòîðîì àñïåêòå èçîáðåòåíè  ïðåäëàãàåòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , êîòîðà 
ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ñïîñîáîì, êàê îïðåäåëåíî â ïåðâîì àñïåêòå èçîáðåòåíè .

Â òðåòüåì àñïåêòå èçîáðåòåíè  ïðåäëàãàåòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , êîòîðà 
ïîëó÷åíà ñïîñîáîì, êàê îïðåäåëåíî â ïåðâîì àñïåêòå èçîáðåòåíè .

Â ÷åòâåðòîì àñïåêòå èçîáðåòåíè  ïðåäëàãàåòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè ,
ñîäåðæàùà  N-[(1-náóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]îêñàçèíî[3,2-a]èíäîë-
10-êàðáîêñàìèä (SB 207266) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü â êîìáèíàöèè ñ
îäíèì èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ýêñöèïèåíòàìè, ãäå ÷àñòü èëè âåñü SB
207266 èëè åãî ñîëü ïðèñóòñòâóåò â ãðàíóëàõ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èëè ïîëó÷åíû
ñïîñîáîì ñóõîé ãðàíóë öèè.

Òåðìèí "ñïîñîá ñóõîé ãðàíóë öèè" ïîäðàçóìåâàåò ñïîñîá, ïî êîòîðîìó ãðàíóëû
ïîëó÷àþò ïî ñóùåñòâó â îòñóòñòâèå âíåøíå ïðèìåí åìîãî ðàñòâîðèòåë  äë  ãðàíóë öèè,
òàêîãî êàê âîäà è/èëè ýòàíîë. Íàïðèìåð, ãðàíóëû ïîëó÷àþò â ïðèñóòñòâèè
ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåíåå 2% ïî ìàññå, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåíåå 1% ïî ìàññå, åùå
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåíåå 0,3% ïî ìàññå, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåíåå 0,1% ïî
ìàññå âíåøíå ïðèìåí åìîãî ðàñòâîðèòåë  äë  ãðàíóë öèè, òàêîãî êàê âîäà è/èëè ýòàíîë.
Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè  ñïîñîá ñóõîé ãðàíóë öèè ïî èçîáðåòåíèþ
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá, ïðè êîòîðîì ãðàíóëû ïîëó÷àþò ïîëíîñòüþ â îòñóòñòâèå
âíåøíå ïðèìåí åìîãî ðàñòâîðèòåë  äë  ãðàíóë öèè, òàêîãî êàê âîäà è/èëè ýòàíîë.
Ñïîñîáû ñóõîé ãðàíóë öèè èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò ñïîñîáû, ãäå ðàñòâîðèòåëü, òàêîé êàê
âîäà, ïðèñóòñòâóåò â ôîðìå, ñâ çàííîé ñ ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì è/èëè ñâ çàííîé ñ
ëþáûì èç ýêñöèïèåíòîâ, íàïðèìåð â âèäå êðèñòàëëèçàöèîííîé âîäû (íàïðèìåð, êàê ñ
ÑàÍÐÎ4⋅2Í2Î).

Òåðìèí "ãðàíóëû" èìååò îïðåäåëåíèå, ïîíèìàåìîå ñïåöèàëèñòîì â îáëàñòè òåõíîëîãèè
ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â êîíòåêñòå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
(íàïðèìåð, êàê ïîíèìàþò â êîíòåêñòå The Handbook of Pharmaceutical Granulation
Technology, ed. D.M. Parikh, 1997, Marcel Dekker Inc., êîòîðîå âêëþ÷åíî â îïèñàíèå
ññûëêîé). Òåðìèí «ãðàíóëû» â äàííîì êîíòåêñòå èñêëþ÷àåò ÷àñòèöû ÷èñòîãî SB 207266 èëè
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åãî ñîëè â ôîðìå, êîòîðóþ íå ïîäâåðãàþò ñïîñîáó óâåëè÷åíè  ðàçìåðà ÷àñòèö, è
«ãðàíóëû», íàïðèìåð, èñêëþ÷àþò ñîëü HCl SB 207266, êîòîðóþ íåïîñðåäñòâåííî ïîëó÷àþò
ïî îïèñàíèþ 1 íèæå è êîòîðà  èìååò ðàçìåð ÷àñòèö â ñîîòâåòñòâèè ñ òàáëèöåé 1.

N-[(1-náóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]îêñàçèíî[3,2-a]èíäîë-10-
êàðáîêñàìèä (SB 207266) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü â îïèñàíèè ÷àñòî
íàçûâàþò «SB 207266 èëè åãî ñîëü", "ïèáîñåðîä èëè åãî ñîëü", "àêòèâíîå âåùåñòâî",
"àêòèâíûé èíãðåäèåíò" èëè "ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî" èëè ïîäîáíî.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå îñîáåííîñòè ñïîñîáà ïåðâîãî, âòîðîãî, òðåòüåãî è ÷åòâåðòîãî
àñïåêòîâ èçîáðåòåíè 

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñïîñîá èçîáðåòåíè  òàêæå âêëþ÷àåò ñìåøèâàíèå íåêîòîðîãî
êîëè÷åñòâà èëè âñåãî SB 207266 èëè åãî ñîëè ñ îäíèì èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûìè ýêñöèïèåíòàìè (âíóòðèãðàíóë ðíûå ýêñöèïèåíòû) äî ñóõîé ãðàíóë öèè. Îäèí
èëè áîëåå âíóòðèãðàíóë ðíûõ ýêñöèïèåíòîâ ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàò ëóáðèêàíò; ýòî
äîïóñêàåò ñìàçûâàíèå âî âðåì  ñòàäèè ñóõîé ãðàíóë öèè è ìèíèìèçèðóåò çàòðóäíåíè  â
ñïîñîáå, òàêèå êàê ïðèëèïàíèå ãðàíóëèðîâàííûõ èíãðåäèåíòîâ ê ìåòàëëè÷åñêèì ÷àñò ì
ìàøèíû, íàïðèìåð, â ðîëèêîâîì óïëîòíèòåëå. Îäèí èëè áîëåå âíóòðèãðàíóë ðíûõ
ýêñöèïèåíòîâ ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàò íàïîëíèòåëü (ðàçáàâèòåëü) è/èëè äîáàâêó äë 
ïðåññîâàíè . Îäèí èëè áîëåå âíóòðèãðàíóë ðíûõ ýêñöèïèåíòîâ ìîãóò íåîá çàòåëüíî
ñîäåðæàòü ñâ çóþùåå âåùåñòâî è/èëè äåçèíòåãðàíò. Âíóòðèãðàíóë ðíûé ëóáðèêàíò,
íàïîëíèòåëü, äîáàâêà äë  ïðåññîâàíè , ñâ çóþùåå âåùåñòâî è/èëè äåçèíòåãðèðóþùåå
âåùåñòâî ìîãóò áûòü òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî â äàííîì îïèñàíèè.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñïîñîá ñóõîé ãðàíóë öèè èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò ïðåññîâàíèå (òî åñòü
ïðèìåíåíèå äàâëåíè ) è/èëè óïëîòíåíèå (ò. å. êîìïàêòèðîâàíèå) SB 207266 èëè åãî ñîëè.
Ñïîñîá ïðåäïî÷òèòåëüíî óâåëè÷èâàåò ðàçìåð ÷àñòèö (íàïðèìåð, ñðåäíèé ìåäèàííûé (D50),
D90 è/èëè D10 ðàçìåð ÷àñòèö) SB 207266 èëè åãî ñîëè ïðè ïðåññîâàíèè âìåñòå ñ
÷àñòèöàìè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, íåîá çàòåëüíî òàêæå ñ ÷àñòèöàìè âíóòðèãðàíóë ðíûõ
ýêñöèïèåíòîâ, ÷òîáû ïîëó÷èòü áîëüøèå ãðàíóëû.

Äë  ñðàâíåíè , âëàæíà  ãðàíóë öè  èñïîëüçóåò ðàñòâîðèòåëü äë  ãðàíóë öèè, ÷òîáû
ïîëó÷èòü ãðàíóë öèîííóþ ñìåñü, èç êîòîðîé îáðàçóþò ãðàíóëû ïîñëå âûñóøèâàíè , íî
îáû÷íî áåç ïðèìåíåíè  ïðåññîâàíè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñïîñîá ñóõîé ãðàíóë öèè èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò îêàòûâàíèå SB
207266 èëè åãî ñîëè. Àëüòåðíàòèâíî ñïîñîá ñóõîé ãðàíóë öèè ìîæåò âêëþ÷àòü óäàðíîå
óïëîòíåíèå SB 207266 èëè åãî ñîëè. Îòíîñèòåëüíî íàçâàííûõ àëüòåðíàòèâíûõ ñïîñîáîâ
óïëîòíåíè , «îêàòûâàíè » è «óäàðíîãî óïëîòíåíè », ñì. "Handbook of Pharmaceutical
Granulation Technology", ed. D.M. Parikh, 1997, Marcel Dekker Inc., New York, Chapter
6" "Roller Compaction Technology", îñîáåííî ñòðàíèöû 119-132 (IV. Roller Compactor
Desing) è ñòðàíèöû 103-107, 112 è 115-116, êîòîðûå âêëþ÷åíû â äàííîå îïèñàíèå
ññûëêîé. Îòíîñèòåëüíî îêàòûâàíè  òàêæå ñì., íàïðèìåð, áðîøþðó Fitzpatrick Company
"Roll Compaction" è ñòàòüþ "Introduction to Roll Compaction and the Fitzpatrick
Chilsonator", îáå èç êîòîðûõ âêëþ÷åíû â äàííîå îïèñàíèå ññûëêîé è îáå èç êîòîðûõ
èìåþòñ  â èíòåðíåòå íà ñàéòå: Fitzpatrick Company www.fitzpatrick.be; è/èëè äîñòóïíû îò
The Fitzpatrick Company Europe N.V., Enterpotstraat 8, B-9100 Sint-Niklaas, Belgium,
fax: +32/3-766-10-84, email: Fitzpatrick_Europe@compuserve.com; è/èëè ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû îò The Fitzpatrick Company, 832 Industrial Drive, Elmhurst, IL 60126, USA,
fax: +1-630-530-0832, www.fitzmill.com..

Îêàòûâàíèå (Ðîëèêîâîå óïëîòíåíèå) îáû÷íî âêëþ÷àåò ïîäà÷ó ñàìîòåêîì è/èëè ñ
ïîìîùüþ âèíòîâîé ïîäà÷è ïðåäâàðèòåëüíî ãðàíóëèðîâàííîãî ïîðîøêà, êîòîðûé ñëåäóåò
óïëîòíèòü, â çàçîð («ðîëèêîâûé çàçîð») ìåæäó ïàðîé ïðîòèâîâðàùàþùèõñ  ðîëèêîâ
(âàëèêîâ), èìåþùèõ ïî ñóùåñòâó ïàðàëëåëüíûå ïðîäîëüíûå îñè. Îáà ðîëèêà ìîãóò áûòü
ôèêñèðîâàíû íà èõ îñ õ. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îñè ðîëèêîâ ìîãóò áûòü ïîäâèæíûìè
îòíîñèòåëüíî äðóã äðóãà, íàïðèìåð, îñü îäíîãî ðîëèêà ôèêñèðóåòñ  íà êàðêàñå
óïëîòíèòåë , à îñü äðóãîãî ðîëèêà îêàçûâàåòñ  ïîäâèæíîé îòíîñèòåëüíî êàðêàñà
óïëîòíèòåë .
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Ðîëèêè ìîãóò èìåòü ãëàäêèå âíåøíèå ïîâåðõíîñòè îêðóæíîñòè, íî ïðåäïî÷òèòåëüíî
èìåþò òåêñòóðèðîâàííûå âíåøíèå ïîâåðõíîñòè îêðóæíîñòè, òàêèå êàê ðàäèàëüíûå
ñèíóñîèäàëüíûå âîëíîâûå ðîëèêè èëè áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî âçàèìîñâ çàííûå
ðèôëåííûå ðîëèêè. Òåêñòóðèðîâàííûå âíåøíèå ïîâåðõíîñòè îêðóæíîñòåé ðîëèêîâ
ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàò ðèôëåíè  (ïèêè è âïàäèíû), îáû÷íî âûðîâíåííûå â
íàïðàâëåíèè îñè ðîëèêà ("ðèôëåííûå ðîëèêè"). Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ðèôëåííûå ðîëèêè
 âë þòñ  âçàèìîñâ çàííûìè ðèôëåííûìè ðîëèêàìè; íàçâàííûå ðîëèêè âêëþ÷àþò ïåðâûé
è âòîðîé ðîëèêè, â êîòîðûõ ðèôëåíè  âíåøíåé îêðóæíîñòè (ïèêè è âïàäèíû) ïåðâîãî
ðîëèêà ñîãëàñóþòñ  è/èëè  âë þòñ  ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ âçàèìîñâ çàííûìè ñ
ðèôëåíè ìè âíåøíåé îêðóæíîñòè (âïàäèíû è ïèêè) âòîðîãî ðîëèêà, êîãäà ðîëèêè íàõîä òñ 
â öèðêóìôåðåíöèàëüíî-ïðîòèâîïîëîæíîé ñâ çè. ×òî êàñàåòñ  ðèôëåííûõ ðîëèêîâ
(íàïðèìåð, âçàèìîñâ çàííûå ðèôëåííûå ðîëèêè), ïèêè ðèôëåíè  ìîãóò áûòü, íàïðèìåð,
îñòðûìè, çàêðóãëåííûìè èëè âûðîâíåííûìè â ïîïåðå÷íîì ñå÷åíèè, íî ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïèêè ðèôëåíèé  âë þòñ  çàêðóãëåííûìè â ïîïåðå÷íîì ñå÷åíèè. ×òî êàñàåòñ  ðèôëåííûõ
ðîëèêîâ, ðèôëåíè  óâåëè÷èâàþò äî ïðåäåëà ïðîäîëæèòåëüíîñòü âðåìåíè ("âðåì 
ïðåáûâàíè "), êîòîðîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðîâîäèò â "çîíå çàõâàòà" (ñì. íèæå)
ðîëèêà, óâåëè÷èâà  äåàýðàöèþ è óïëîòíåíèå SB-207266 èëè åãî ñîëè ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãëàäêèìè ðîëèêàìè äë  äàííîãî êîíêðåòíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Âî âðåì  ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè  äàâëåíèå, íàïðèìåð ãèäðàâëè÷åñêîå äàâëåíèå,
ïðèìåí þò ê îäíîìó èëè îáîèì ðîëèêàì, îáû÷íî ê ðîëèêó ñ ïîäâèæíîé îñüþ (ïëàâó÷èé
ðîëèê) â íàïðàâëåíèè òàê, ÷òîáû òîëêàòü ðîëèêè âìåñòå. Òàêèì îáðàçîì, óïëîòí þùåå
äàâëåíèå ïåðåäàåòñ  ðîëèêàì. Ïîðîøîê, ïîäàííûé ê ðîëèêîâîìó çàçîðó, òðåòñ  î
ðîëèêîâûå ïîâåðõíîñòè, âðàùàþùèåñ  â íàïðàâëåíèè ðîëèêîâîãî çàçîðà, è çàòåì
ïåðåìåùàåòñ  â «îáëàñòü óãëà çàõâàòà» èëè «îáëàñòü çàõâàòà» îêîëîðîëèêîâîãî çàçîðà,
ãäå ïðîèñõîäèò ïðåäâàðèòåëüíîå êîìïàêòèðîâàíèå (óïëîòíåíèå). Çàòåì ïîðîøîê ïðîõîäèò
ìåæäó ðîëèêàìè è ïðèíèìàåò äàâëåíèå óïëîòíåíè , ïåðåäàâàåìîå íà ðîëèêè; ïðè ýòîì
ïîðîøîê óïëîòí åòñ  (êîìïàêòèðóåòñ ).

Âî âðåì  ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè  ïðåäâàðèòåëüíî ãðàíóëèðîâàííûé ïîðîøîê, êîòîðûé
óïëîòí þò, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîäàþò â ðîëèêîâûé çàçîð ñ ïîìîùüþ âðàùàþùåéñ 
âèíòîâîé ïîäà÷è (íàïðèìåð, øíåêîâîé âèíòîâîé ïîäà÷è), ïðèìûêàþùåé è íàïðàâëåííîé íà
ðîëèêè. Â îäíîì âîïëîùåíèè ðîëèêè ìîãóò áûòü, ïî ñóùåñòâó, ãîðèçîíòàëüíûìè è, ïî
ñóùåñòâó, óñòàíîâëåííûìè íà îäíîì óðîâíå äðóã ñ äðóãîì è ìîæíî èñïîëüçîâàòü
«âåðòèêàëüíóþ âèíòîâóþ ïîäà÷ó», ðàñïîëîæåííóþ âûøå è íàïðàâëåííóþ íà ðîëèêè. Â
äðóãîì âîïëîùåíèè ðîëèêè ìîãóò áûòü, ïî ñóùåñòâó, ãîðèçîíòàëüíûìè è ðàçìåùåííûìè
îäèí âûøå äðóãîãî è ìîæíî èñïîëüçîâàòü «ãîðèçîíòàëüíóþ âèíòîâóþ ïîäà÷ó», ïî ñóùåñòâó
íà îäíîì óðîâíå ñ è íàïðàâëåííóþ ê çàçîðó ðîëèêà.

Ìîæíî èñïîëüçîâàòü íåîá çàòåëüíóþ ïðåäâàðèòåëüíóþ âèíòîâóþ ïîäà÷ó, íàïðèìåð
ãîðèçîíòàëüíóþ âèíòîâóþ ïîäà÷ó, ÷òîáû äîçèðîâàòü ïðîäóêò (ïðåäâàðèòåëüíà 
ãðàíóë öèîííà  ñìåñü, ñîäåðæàùà  ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî) èç âïóñêíîãî áóíêåðà íà
ñòàäèþ ïðåäâàðèòåëüíîãî ïðåññîâàíè  (ïðåäâàðèòåëüíîãî óïëîòíåíè ). Ñêîðîñòü
ïðåäâàðèòåëüíîé âèíòîâîé ïîäà÷è (íàïðèìåð, ñêîðîñòü ãîðèçîíòàëüíîé ïðåäâàðèòåëüíîé
âèíòîâîé ïîäà÷è) îáû÷íî ñîñòàâë åò îò 0 äî ïðèìåðíî 62 îá/ìèí è/èëè ïðåäïî÷òèòåëüíî
ñîñòàâë åò, ïî êðàéíåé ìåðå, ïðèáëèçèòåëüíî 10 îá/ìèí èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, ïðèìåðíî
15 îá/ìèí èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, ïðèìåðíî 20 îá/ìèí è/èëè ïðåäïî÷òèòåëüíî âïëîòü äî
ïðèáëèçèòåëüíî 40 îá/ìèí èëè âïëîòü äî ïðèáëèçèòåëüíî 62 îá/ìèí. Ñêîðîñòü
ïðåäâàðèòåëüíîé âèíòîâîé ïîäà÷è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî
10 îá/ìèí äî ïðèáëèçèòåëüíî 62 îá/ìèí èëè îò ïðèìåðíî 20  îá/ìèí äî ïðèìåðíî 62
îá/ìèí; åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 10 îá/ìèí äî ïðèáëèçèòåëüíî 40
îá/ìèí èëè ïðèìåðíî îò 15 îá/ìèí äî ïðèìåðíî 40 îá/ìèí; íàïðèìåð, îêîëî 30 îá/ìèí
(íàïðèìåð, ïðèìåð 11), îò ïðèáëèçèòåëüíî 17 äî ïðèáëèçèòåëüíî 20 îá/ìèí (íàïðèìåð,
ïðèìåð 12) èëè îêîëî 20 îá/ìèí (íàïðèìåð, ïðèìåð 13).

Îñíîâíóþ âèíòîâóþ ïîäà÷ó, ïðèìûêàþùóþ ê ðîëèêàì (íèæå ïî õîäó îò ëþáîé
íåîá çàòåëüíîé ïðåäâàðèòåëüíîé âèíòîâîé ïîäà÷è), ïðåäïî÷òèòåëüíî âåðòèêàëüíóþ
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îñíîâíóþ âèíòîâóþ ïîäà÷ó, ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþò, íàïðèìåð, äë  ïðîâåäåíè 
ïðåäâàðèòåëüíîãî ïðåññîâàíè  è/èëè äåàýðàöèè (ïðåäâàðèòåëüíîãî óïëîòíåíè )
ïðåäâàðèòåëüíîãî ãðàíóë öèîííîãî ïîðîøêà è äë  ïîäà÷è ïîðîøêà íà ðîëèêè. Ñêîðîñòü
îñíîâíîé âèíòîâîé ïîäà÷è (íàïðèìåð, ñêîðîñòü âåðòèêàëüíîé îñíîâíîé âèíòîâîé ïîäà÷è)
ìîæåò ñîñòàâë òü, íàïðèìåð, âïëîòü äî 600 îá/ìèí, íî îáû÷íî ñîñòàâë åò îò 0 äî
ïðèìåðíî 270 îá/ìèí, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 30 äî ïðèáëèçèòåëüíî 270
îá/ìèí èëè îò ïðèìåðíî 30 äî ïðèìåðíî 100 îá/ìèí, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò
ïðèáëèçèòåëüíî 40 äî ïðèáëèçèòåëüíî 90 îá/ìèí. Íàïðèìåð, ñêîðîñòü îñíîâíîé âèíòîâîé
ïîäà÷è ìîæåò ñîñòàâë òü ïðèáëèçèòåëüíî 100 îá/ìèí èëè ïðèáëèçèòåëüíî 70 îá/ìèí
(íàïðèìåð, ïðèìåð 11), èëè îò ïðèáëèçèòåëüíî 49 äî ïðèáëèçèòåëüíî 53 îá/ìèí
(íàïðèìåð, ïðèìåðû 12 è 13). Ñêîðîñòü îñíîâíîé âèíòîâîé ïîäà÷è  âë åòñ  âàæíîé äë 
õîðîøåãî óïëîòíåíè , êîãäà ýòà ïîäà÷à ïîñòàâë åò ìàòåðèàë íåïîñðåäñòâåííî íà ðîëèêè.

Ïðèìåð ðîëèêîâîãî óïëîòíèòåë , ñîäåðæàùåãî ðîëèêè, êîòîðûå, ïî ñóùåñòâó,  âë þòñ 
ãîðèçîíòàëüíûìè è êîòîðûå, ïî ñóùåñòâó, ðàñïîëîæåíû íà îäíîì óðîâíå îòíîñèòåëüíî
äðóã äðóãà, âåðòèêàëüíóþ îñíîâíóþ âèíòîâóþ ïîäà÷ó, ðàñïîëîæåííóþ âûøå, ïðèìûêàþùóþ
è íàïðàâëåííóþ ê ðîëèêàì, è ââåðõó ïî õîäó îò âåðòèêàëüíîé îñíîâíîé ïîäà÷è íàõîäèòñ 
ãîðèçîíòàëüíà  ïðåäâàðèòåëüíà  âèíòîâà  ïîäà÷à: íàïðèìåð, ðîëèêîâûé óïëîòíèòåëü
ìîäåëè Fitzpatrick Chilsonator IR220 ôèðìû Fitzpatrick Company (ðàñêðûòûé ïîäðîáíî íà
ñòàäèè 2 ïðèìåðà 11 è ïðåäñòàâëåííûé íà Ôèã.5).

Êîãäà èñïîëüçóþò îáå ïîäà÷è, ïðåäâàðèòåëüíóþ âèíòîâóþ ïîäà÷ó è îñíîâíóþ âèíòîâóþ
ïîäà÷ó, îòíîøåíèå ñêîðîñòè ïðåäâàðèòåëüíîé âèíòîâîé ïîäà÷è ê ñêîðîñòè îñíîâíîé
âèíòîâîé ïîäà÷è îáû÷íî ñîñòàâë åò îò 1:30 äî 1:1 èëè îò 1:10 äî 1:1,2,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1:5 äî 1:1,5, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1:4 äî 1:1,5, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1:3,5 äî 1:2. Òàêîå ñîîòíîøåíèå ñïîñîáñòâóåò ðîâíîìó äâèæåíèþ
(òå÷åíèþ) ìàòåðèàëà îò áóíêåðà ÷åðåç ïðåäâàðèòåëüíóþ ïîäà÷ó è îñíîâíóþ ïîäà÷ó ê
ðîëèêàì áåç ñëèøêîì áîëüøîãî èëè ñëèøêîì ìàëåíüêîãî íàêîïëåíè  ìåæäó äâóì 
ïîäà÷àìè.

Äâèæåíèþ ñîäåðæàùåãî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ìàòåðèàëà ÷åðåç îäíó èëè áîëåå ïîäà÷
ê ðîëèêàì íåîá çàòåëüíî ìîæíî ñïîñîáñòâîâàòü ôîðìèðîâàíèåì âàêóóìà, íàïðèìåð,
âàêóóìíîé ëèíèåé (ñâ çü) ê îäíîé èëè áîëåå ïîäà÷, â ÷àñòíîñòè âàêóóìíîé ëèíèåé ê
(îñíîâíîé) âèíòîâîé ïîäà÷å, êîòîðà  ïîäàåò ìàòåðèàë íåïîñðåäñòâåííî ê ðîëèêàì. Ýòî
ñïîñîáñòâóåò äåàýðàöèè è ïðåäâàðèòåëüíîìó óïëîòíåíèþ, íàïðèìåð, ìîæåò áûòü
ïîëåçíûì ïðè âûñîêèõ âíóòðèãðàíóë ðíûõ êîíöåíòðàöè õ äàííîãî ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà (SB-207266 èëè åãî ñîëè), êîòîðîå èìååò íèçêóþ ïëîòíîñòü.

Ðîëèêîâîå äàâëåíèå ìîæåò ñîñòàâë òü, íàïðèìåð, îò ïðèáëèçèòåëüíî 2000 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 20000 ôóíòîâ íà ëèíåéíûé äþéì (pli) (îò ïðèáëèçèòåëüíî 3,51 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 35,1 êÍ/ñì), íî îáû÷íî ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 2000 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 16500 ôóíòîâ íà ëèíåéíûé äþéì (pli) (îò ïðèìåðíî 3,51 äî ïðèìåðíî
28,93 êÍ/ñì). Ðîëèêîâîå äàâëåíèå ñîñòàâë åò ïîäõîä ùå îò ïðèáëèçèòåëüíî 8000 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 16500 pli èëè îò ïðèáëèçèòåëüíî 8000 äî ïðèáëèçèòåëüíî 20000 pli (îò
ïðèáëèçèòåëüíî 14,0 äî ïðèáëèçèòåëüíî 28,93 êÍ/ñì èëè îò ïðèáëèçèòåëüíî 14,0 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 35,1 êÍ/ñì), íàïðèìåð ïðèáëèçèòåëüíî 8000 pli (îêîëî 14,0 êÍ/ñì).
Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ðîëèêîâîå äàâëåíèå ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 20 êÍ/ñì äî
28,93 êÍ/ñì, è èäåàëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 24 äî ïðèáëèçèòåëüíî 26 êÍ/ñì (íàïðèìåð,
ñì. ïðèìåðû 11-13).

Îáû÷íî ñêîðîñòü ðîëèêà ìîæåò ñîñòàâë òü îò 0 äî ïðèìåðíî 17 îá/ìèí, íî ïîäõîä ùå îò
ïðèáëèçèòåëüíî 1,5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 17 îá/ìèí èëè îò ïðèìåðíî 1,5 äî ïðèìåðíî 10
îá/ìèí, íàïðèìåð ïðèáëèçèòåëüíî 10 îá/ìèí. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íèçêèå ðîëèêîâûå ñêîðîñòè
óâåëè÷èâàþò âðåì  ïðåáûâàíè  è ïîâûøàþò æåëàåìîå óïëîòíåíèå ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà, íî ñëèøêîì íèçêèå ñêîðîñòè ìîãóò óâåëè÷èòü ðèñê çàáèâàíè  ìàòåðèàëà,
ñîäåðæàùåãî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, â ðîëèêàõ. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ðîëèêîâà  ñêîðîñòü ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 1,5 îá/ìèí äî ïðèáëèçèòåëüíî 7
îá/ìèí, áîëåå îò ïðåäïî÷òèòåëüíî 2 îá/ìèí äî ïðèáëèçèòåëüíî 6 îá/ìèí, åùå áîëåå
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ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 2,5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 5,5 îá/ìèí, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 3 äî ïðèáëèçèòåëüíî 5 îá/ìèí (íàïðèìåð, ñì.
ïðèìåðû 11-13).

Óñòàíîâëåíî (íàïðèìåð, ñëåäóåò èç ïðèìåðà 11 - ïðèìåðà 12), âîçìîæíî âñëåäñòâèå
íèçêîé ïëîòíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà (SB 207266 èëè åãî ñîëè), ÷òî êîãäà â
ïðåäâàðèòåëüíîé ãðàíóë öèîííîé ñìåñè óâåëè÷èâàþò êîíöåíòðàöèþ ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà, ñêîðîñòü äâèæåíè  ÷åðåç âèíòîâóþ ïîäà÷ó(è) ñíèæàåòñ . Â òàêîì ñëó÷àå äë 
ïîëó÷åíè  èäåàëüíîãî óïëîòíåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî óâåëè÷èòü ñêîðîñòü ïðåäâàðèòåëüíîé
âèíòîâîé ïîäà÷è è/èëè ñêîðîñòü îñíîâíîé âèíòîâîé ïîäà÷è, ÷òîáû îáåñïå÷èòü èäåàëüíóþ
ñêîðîñòü ïîäà÷è ìàòåðèàëà ê ðîëèêàì, è/èëè óâåëè÷èòü âðåì  ïðåáûâàíè  â ðîëèêàõ.
Ïîýòîìó, â ÷àñòíîñòè, êîãäà SB-207266 èëè åãî ñîëü ïðèñóòñòâóåò â ãðàíóëàõ (òî åñòü
âî âðåì  ñóõîé ãðàíóë öèè) â êîëè÷åñòâå, ïî êðàéíåé ìåðå, 22% èëè, ïî êðàéíåé ìåðå,
27%, èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, 32% èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, 35% îò ãðàíóë (âíóòðèãðàíóë ðíûõ
èíãðåäèåíòîâ), òîãäà:

- ïðåäïî÷òèòåëüíî ñêîðîñòü ïðåäâàðèòåëüíîé âèíòîâîé ïîäà÷è, åñëè òàêà  èìååòñ ,
ñîñòàâë åò, ïî êðàéíåé ìåðå, îêîëî 20 îá/ìèí èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, îêîëî 25 îá/ìèí,
èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, îêîëî 30 îá/ìèí, íàïðèìåð, îò ïðèáëèçèòåëüíî 20 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 62 îá/ìèí, åùå áîëåå îò ïðåäïî÷òèòåëüíî 25 îá/ìèí äî ïðèáëèçèòåëüíî 62
îá/ìèí èëè îò ïðèìåðíî 25 îá/ìèí äî ïðèìåðíî 40 îá/ìèí, íàïðèìåð, ïðèáëèçèòåëüíî 30
îá/ìèí (íàïðèìåð, ïðèìåð 11 è 14); è/èëè

- ïðåäïî÷òèòåëüíî ñêîðîñòü îñíîâíîé âèíòîâîé ïîäà÷è (íàïðèìåð, âåðòèêàëüíîé
îñíîâíîé âèíòîâîé ïîäà÷è) ñîñòàâë åò, ïî êðàéíåé ìåðå, îêîëî 56 îá/ìèí èëè, ïî
êðàéíåé ìåðå, îêîëî 60 îá/ìèí, èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, îêîëî 65 îá/ìèí, èëè, ïî êðàéíåé
ìåðå, îêîëî 70 îá/ìèí, íàïðèìåð, îò ïðèáëèçèòåëüíî 56 îá/ìèí ëèáî äî ïðèáëèçèòåëüíî
600 îá/ìèí, ëèáî äî ïðèáëèçèòåëüíî 270 îá/ìèí, è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèìåðíî 56
äî ïðèìåðíî 100 îá/ìèí èëè îò ïðèìåðíî 60 äî ïðèìåðíî 90 îá/ìèí, è íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 60 ïðèáëèçèòåëüíî äî 80 îá/ìèí,
íàïðèìåð, îò ïðèáëèçèòåëüíî 60 äî ïðèáëèçèòåëüíî 70 îá/ìèí (íàïðèìåð, ïðèìåð 11 è 14);
è/èëè

- ïðåäïî÷òèòåëüíî ðîëèêîâà  ñêîðîñòü ñîñòàâë åò âïëîòü äî ïðèáëèçèòåëüíî 5 îá/ìèí
èëè âïëîòü ïðèìåðíî äî 4 îá/ìèí, èëè âïëîòü äî ïðèáëèçèòåëüíî 3,5 îá/ìèí è/èëè
ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò, ïî êðàéíåé ìåðå, îêîëî 1,5 îá/ìèí; áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
ðîëèêîâà  ñêîðîñòü ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 1,5 îá/ìèí äî ïðèáëèçèòåëüíî 4
îá/ìèí, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèìåðíî 2 äî ïðèìåðíî 4 îá/ìèí, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 2,5 îá/ìèí äî ïðèáëèçèòåëüíî 3,5 îá/ìèí, íàïðèìåð
ïðèáëèçèòåëüíî 3 îá/ìèí (íàïðèìåð, ñì. ïðèìåðû 11 è 14).

Ðîëèêîâûé çàçîð, íàïðèìåð, ìîæåò ñîñòàâë òü îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,5 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 2 ìì, íàïðèìåð, îò ïðèìåðíî 0,7 äî ïðèìåðíî 1,3 ìì.

Óïëîòíåííóþ ðîëèêàìè ñìåñü, êîãäà îíà âûõîäèò èç ðîëèêîâ, íàçûâàþò "áðèêåò",
"õëîïü " èëè "ëåíòà".

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïëîòíîñòü ëåíòû ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 1,0 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 1,5 ã/ñì3 (ã/ìë).

Ãðàíóëû, îáðàçîâàííûå ñïîñîáîì ñóõîé ãðàíóë öèè, ïðåäïî÷òèòåëüíî èçìåëü÷àþò äî
ðàçìåðà ÷àñòèö ïîäõîä ùåãî äë  ïðèìåíåíè  â òàáëåòêàõ èëè êàïñóëàõ. Ïðåäïî÷òèòåëüíî,
íàïðèìåð, äë  ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè , áðèêåò (õëîïü , ëåíòà), âûõîä ùèé èç ðîëèêîâ
(âàëèêîâ), èçìåëü÷àþò äî ðàçìåðà ÷àñòèö, ïîäõîä ùåãî äë  ïðèìåíåíè  â òàáëåòêàõ èëè
êàïñóëàõ, íàïðèìåð, èñïîëüçó  äðîá ùóþ ìåëüíèöó. Íàïðèìåð, ãðàíóëû ìîæíî èçìåëü÷àòü
òàê, ÷òî îíè ïðîõîä ò ÷åðåç ñèòî èëè ðåøåòî ñ ðàçìåðîì îòâåðñòèé 0,110 äþéìà (2,80
ìì), 0,097 äþéìà (îêîëî 2,46 ìì), 0,093 äþéìà (2,36 ìì), 1,70 ìì, 0,065 äþéìà (1,65
ìì), 0,063 äþéìà (1,60 ìì), 0,055 äþéìà (1,40 ìì), 0,032 äþéìà (0,81 ìì), 500 ìêì èëè
250 ìêì. Ãðàíóëû ìîãóò ïðîõîäèòü ÷åðåç òàêîå ñèòî èëè ðåøåòî âî âðåì  èëè ïîñëå
èçìåëü÷åíè . Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñèòî èìååò ðàçìåð îòâåðñòèé îò 0,110 äþéìà (2,80 ìì) äî
0,032 äþéìà (0,81 ìì), áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàçìåð îòâåðñòèé îò 0,097 äþéìà (îêîëî
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2,46 ìì) äî 0,055 äþéìà (1,40 ìì) èëè ðàçìåð îòâåðñòèé îò 0,097 äþéìà (îêîëî 2,46 ìì)
äî 0,063 äþéìà (1,60 ìì); ýòî îêàçûâàåòñ  íàèëó÷øèì, íàïðèìåð, äë  òàáëåòîê,
âêëþ÷àþùèõ ãðàíóëû.

Ïðè ïðèìåíåíèè, ìåëüíèöà, íàïðèìåð äðîá ùà  ìåëüíèöà, ìîæåò, íàïðèìåð,
âðàùàòüñ  ïðè ñêîðîñòè 1000-10000 îá/ìèí èëè 3000-8000 îá/ìèí, íàïðèìåð, îêîëî 5000
îá/ìèí.

Ïðåäïî÷òèòåëüíà  äðîá ùà  ìåëüíèöà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåëüíèöó ñ ìîëîòêàìè
è/èëè íîæàìè. Êàê èçâåñòíî ñïåöèàëèñòàì, òàêîé òèï äðîá ùåé ìåëüíèöû ñîäåðæèò êàìåðó
ñ âõîäíûì îòâåðñòèåì (îáû÷íî ðàñïîëîæåííûì ââåðõó) äë  ââîäà ãðàíóë, ñèòî èëè ðåøåòî
(îáû÷íî ïîìåùåííîå âíèçó) äë  âûõîäà èçìåëü÷åííûõ ãðàíóë, è ðàñïîëîæåííûé â êàìåðå
ìåæäó íèìè âðàùàþùèéñ  âàë, âûñòóïà  îò êîòîðîãî íàõîäèòñ  ìíîæåñòâî îáû÷íî
ðàäèàëüíî ðàñïîëîæåííûõ ëîïàñòåé, êîòîðûå îáû÷íî èìåþò îñòðûé èëè «íîæåâîé» êðàé â
âèäå îäíîãî âðàùàòåëüíî-íàïðàâëåííîãî êðà  è ïëîñêèé èëè «ìîëîòêîâûé» êðàé â âèäå
äðóãîãî ïðîòèâîïîëîæíîãî âðàùàòåëüíî-íàïðàâëåííîãî êðà . Îäèí ïðèìåð ïðåäñòàâëåí â
íèæíåé ÷àñòè Ôèã.6, ãäå îñü (âðàùàþùà ñ  â ëþáîì íàïðàâëåíèè) îáîçíà÷åíà öèôðîé 18,
íîæè - 20, ìîëîòêè -22 è ñèòî/ðåøåòî - 24. Â çàâèñèìîñòè îò íàïðàâëåíè  âðàùåíè  îñè
«íîæåâûå» êðà  («íîæè») è/èëè «ìîëîòêîâûå» êðà  («ìîëîòêè») îñåâûõ ëîïàñòåé  âë þòñ 
«íàïðàâëåííûìè âïåðåä» (òî åñòü îáðàçóþò âåäóùèé êðàé, êîòîðûé âî âðåì  âðàùåíè 
ñòàëêèâàåòñ  ñ ãðàíóëàìè/÷àñòèöàìè â êàìåðå ìåëüíèöû) - îáû÷íî îí ïðåäñòàâë åò ñîáîé
íîæè, «íàïðàâëåííûå âïåðåä» èëè ìîëîòêè, «íàïðàâëåííûå âïåðåä». Íåîá çàòåëüíî,
ìåëüíèöà ìîæåò áûòü äðîá ùåé ìåëüíèöåé ñ «ìîëîòêàìè, íàïðàâëåííûìè âïåðåä», íî
ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåëüíèöà  âë åòñ  äðîá ùåé ìåëüíèöåé ñ «íîæàìè, íàïðàâëåííûìè
âïåðåä». Ñïîñîá «íîæè, íàïðàâëåííûå âïåðåä» èìååò òåíäåíöèþ ðåãóëèðîâàòü ðàçìåð
÷àñòèö ãðàíóë áîëüøå (íàïðèìåð, áîëåå ìåëêèå) è îáû÷íî îêàçûâàåòñ  ëó÷øå äë 
òàáëåòîê. Íàïðèìåð, ìîæíî ïðèìåí òü äðîá ùóþ ìåëüíèöó FitzMill L1A (êîòîðà  îïèñàíà â
ïðèìåðå 1) (íàïðèìåð, îò ôèðìû Fitzpatrick, ñì. ïðèìåð 1), ñ ìîëîòêàìè è/èëè íîæàìè,
«íàïðàâëåííûìè âïåðåä», ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþùóþ ñèòî 0,065 äþéìà èëè 0,093
äþéìà (2,36 ìì) ñ âðàùåíèåì ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè 5000 îá/ìèí.

Äðóãèì àëüòåðíàòèâíûì òèïîì ìåëüíèöû  âë åòñ  «ðàñòèðàþùà  ìåëüíèöà». Òàêà 
ìåëüíèöà ñîäåðæèò ðîòîð, âêëþ÷àþùèé öåíòðàëüíûé âðàùàåìûé èëè êîëåáëþùèéñ  âàë,
ïðèñîåäèíåííûé (íàïðèìåð, îáû÷íî ñ ïîìîùüþ ðàäèàëüíûõ ðàñïîðîê) ê ìíîæåñòâó
ñòåðæíåé èëè ýëåìåíòîâ, îáû÷íî íàïðàâëåííûõ â íàïðàâëåíèè öåíòðàëüíîé îñè âàëà, íî
ðàñïîëîæåííûõ îòäåëüíî îò öåíòðàëüíîãî âàëà. Ñòåðæíè îáû÷íî âñå ðàñïîëîæåíû
îòäåëüíî îò öåíòðàëüíîé îñè âàëà ïðèáëèçèòåëüíî íà îäèíàêîâîì ðàññòî íèè. Òàêà 
ìåëüíèöà òàêæå îáû÷íî ñîäåðæèò èçîãíóòîå «ðàñòèðàþùåå ðåøåòî», êîòîðîå ðàñïîëîæåíî
îòäåëüíî îò è ðàäèàëüíî ñíàðóæè îò ðîòîðíûõ ñòåðæíåé (îáû÷íî ðàñïîëîæåíî áëèçêî ê
ñòåðæí ì) è ñïîñîáíî ïðîñåèâàòü èëè ðàñòèðàòü ãðàíóëû ìåæäó âðàùàþùèìèñ  è
êîëåáëþùèìèñ  ñòåðæí ìè, è ðàñòèðàþùåå ðåøåòî, òàêèì îáðàçîì, óìåíüøàåò ðàçìåð èõ
÷àñòèö. Ðàñòèðàþùåå ðåøåòî îáû÷íî èìååò â îñíîâíîì ÷àñòè÷íî öèðêóë ðíîå ïîïåðå÷íîå
ñå÷åíèå è  âë åòñ  êîàêñèàëüíûì ñ öåíòðàëüíûì ðîòîðíûì âàëîì; è/èëè ìîæåò èìåòü
ðàçìåð îòâåðñòèé, êîòîðûå îïèñàíû â äðóãîì ìåñòå.

Äðóãèì àëüòåðíàòèâíûì òèïîì ìåëüíèöû  âë åòñ  ðîòîð-ãðàíóë òîð (âèáðàöèîííûé
ãðàíóë òîð).

Ñëåäóþùèé àëüòåðíàòèâíûé òèï äðîá ùåé ìåëüíèöû ìîæåò ñîäåðæàòü óñå÷åííîå
êîíè÷åñêîå ðåøåòî (íàïðèìåð, ðàçìåð îòâåðñòèé 0,093 äþéìà (2,36 ìì), 1,70 ìì, 0,065
äþéìà (1,65 ìì), 0,055 äþéìà (1,40 ìì), 0,032 äþéìà (0,81 ìì) èëè 500 ìêì),
îáðàçóþùåå ñòåíêó ìåëüíèöû, è êîàêñèàëüíóþ àêñèàëüíî-âðàùàåìóþ óñå÷åííóþ
êîíè÷åñêóþ ëîïàñòü, ðàñïîëîæåííóþ áëèçêî ê ðåøåòó, ÷òîáû äðîáèòü ãðàíóëû, çàëèòûå â
çàçîð ìåæäó ðåøåòîì è âðàùàþùåéñ  ëîïàñòüþ. Èçìåëü÷åííûå äî íåîáõîäèìîãî ðàçìåðà
ãðàíóëû ìîãóò ïðîñêàëüçûâàòü ÷åðåç îòâåðñòè  â ðåøåòå.

Íåîá çàòåëüíî, ìåëüíèöà ìîæåò áûòü íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ ðîëèêîâîãî óïëîòíèòåë ,
íàïðèìåð, êàê ïîêàçàíî íà Ôèã.6.

Èñïîëüçóþò ëþáîé òèï ìåëüíèöû, ïðåäïî÷òèòåëüíî òàêîé, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî
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âûõîäíà  ïëîòíîñòü ãðàíóë, ïîëó÷åííûõ ñóõîé ãðàíóë öèåé (íàïðèìåð, ðîëèêîâîå
óïëîòíåíèå), è èçìåëü÷åííûõ ãðàíóë ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 1,0 äî ïðèáëèçèòåëüíî
1,5 ã/ñì3 (ã/ìë) è/èëè îò ïðèìåðíî 0,8 äî ïðèìåðíî 1,3 ã/ìë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
(íàïðèìåð, äë  ëó÷øåãî ðàñòâîðåíè ) îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,8 äî ïðèáëèçèòåëüíî 1,2 ã/ìë,
åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 1,0 äî ïðèáëèçèòåëüíî 1,2 ã/ìë.

Íåîá çàòåëüíî, âåñü èçìåëü÷åííûé ìàòåðèàë ìîæíî èñïîëüçîâàòü âî âðåì  ïîëó÷åíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè (íàïðèìåð, òàáëåòîê èëè êàïñóë). Àëüòåðíàòèâíî è
ïðåäïî÷òèòåëüíî èçìåëü÷åííûå ãðàíóëû ìîæíî «êëàññèôèöèðîâàòü» òàê, ÷òî ÷àñòü èõ ñ
ïðåäîïðåäåëåííûì êîíêðåòíûì äèàïàçîíîì ðàçìåðà ÷àñòèö ìîæåò áûòü îòäåëåíà
(îòîáðàíà), íàïðèìåð, äë  âêëþ÷åíè  â êîìïîçèöèþ, ïðè èñêëþ÷åíèè ìàòåðèàëà âûøå
ïðåäîïðåäåëåííîãî ðàçìåðà ÷àñòèö (íàïðèìåð, îòñåèâàíèåì) è/èëè ïðè èñêëþ÷åíèè
ìàòåðèàëà íèæå ïðåäîïðåäåëåííîãî ðàçìåðà ÷àñòèö (íàïðèìåð, îòñåèâàíèåì). Íàïðèìåð,
èçìåëü÷åííûå ãðàíóëû ìîæíî ïðîïóñêàòü ÷åðåç äâà (èëè áîëåå) ñèòà, ïîñòåïåííî
óìåíüøà  ðàçìåð îòâåðñòèé, è, íàïðèìåð, äë  2 ñèò, ìàòåðèàë, ïðîõîä ùèé ÷åðåç ïåðâîå
ñèòî (íàïðèìåð, ñèòî 2,00 èëè 1,00 èëè 0,85 èëè 0,81 ìì), íî óäåðæèâàåìûé âòîðûì
ñèòîì (íàïðèìåð, ñèòî 75 èëè 106 èëè 150 èëè 180 ìêì (ìêì)) ìîãóò áûòü âûáðàíû,
íàïðèìåð, äë  âêëþ÷åíè  â êîìïîçèöèþ. Áîëüøèå ãðàíóëû, óäåðæàííûå ïåðâûì ñèòîì,
è/èëè íåáîëüøèå ãðàíóëû, ïðîõîä ùèå ÷åðåç âòîðîå ñèòî, ìîãóò áûòü íåîá çàòåëüíî
ðåöèðêóëèðîâàíû, íàïðèìåð, ïóòåì ïîäà÷è èõ íà ñòàäèþ ïðåäâàðèòåëüíîé ãðàíóë öèè.

Èçìåëü÷åííûå è/èëè «êëàññèôèöèðîâàííûå» ãðàíóëû ìîãóò èìåòü òàêîå ðàñïðåäåëåíèå
ðàçìåðîâ ÷àñòèö, êàê îïèñàíî äàëåå.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîñëå îáðàçîâàíè  ãðàíóë (íàïðèìåð, ïîñëå ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè ) è
íåîá çàòåëüíîãî èçìåëü÷åíè  äî ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàçìåðà ãðàíóëû çàòåì (i)
íåîá çàòåëüíî ñìåøèâàþò ñ îäíèì èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè
ýêñöèïèåíòàìè (ýêñòðàãðàíóë ðíûå ýêñöèïèåíòû) è (ii) íåîá çàòåëüíî ïðåññóþò â
òàáëåòêè èëè çàïîëí þò â êàïñóëû. Òàêîé ýêñòðàãðàíóë ðíûé ýêñöèïèåíò(òû)
ïðåäïî÷òèòåëüíî âêëþ÷àåò äåçèíòåãðàíò è/èëè ëóáðèêàíò, è/èëè íåîá çàòåëüíî âêëþ÷àåò
äîáàâêó äë  ïðåññîâàíè  è/èëè íàïîëíèòåëü (ðàçáàâèòåëü), è/èëè ñâ çóþùåå âåùåñòâî,
íàïðèìåð, êàê îïèñàíî â çà âêå.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå îñîáåííîñòè êîìïîçèöèè ïåðâîãî, âòîðîãî, òðåòüåãî è ÷åòâåðòîãî
àñïåêòîâ èçîáðåòåíè 

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ãðàíóëû ñîäåðæàò îäèí èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
âíóòðèãðàíóë ðíûõ ýêñöèïèåíòîâ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî 90% èëè áîëåå èëè 95% èëè áîëåå ïî ìàññå èëè ïî ñóùåñòâó âåñü èëè
âåñü SB 207266 èëè åãî ñîëü ïðèñóòñòâóåò â ãðàíóëàõ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
(îáðàçîâàíû) ñïîñîáîì ñóõîé ãðàíóë öèè.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ââîä ò ïåðîðàëüíî (ñïîñîáíà ê
ïåðîðàëüíîìó ââåäåíèþ), íàïðèìåð, ïåðîðàëüíî ââîäèìà  ÷åëîâåêó.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé òàáëåòêó(è)
(íàïðèìåð, ïðîãëàòûâàåìóþ òàáëåòêó), èëè èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êàïñóëå, ñîäåðæàùåé
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ. Òàáëåòêà(è), íàïðèìåð, ìîæåò áûòü êðóãëîé â îñíîâíîì
ïîïåðå÷íîì ñå÷åíèè, íî ïðåäïî÷òèòåëüíî òàáëåòêà(è)  âë åòñ (þòñ ) îâàëüíîé â îñíîâíîì
ñå÷åíèè (ïðîäîëüíîì ñå÷åíèè).

Ïðåäïî÷òèòåëüíî 50% èëè áîëåå ïî ìàññå èëè ïî îáúåìó ãðàíóë, âêëþ÷àþùèõ SB
207266 èëè åãî ñîëü, èìåþò ðàçìåð ÷àñòèö: ≥75 ìêì, íàïðèìåð, 75-1000 èëè 75-500 ìêì,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ≥100 ìêì, íàïðèìåð, 100-1000 èëè 100-500 ìêì, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ≥106 ìêì, íàïðèìåð, 106-1000 èëè 106-500 ìêì, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ≥150 ìêì, íàïðèìåð, 150-1000 èëè 150-500 ìêì, åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ≥200 ìêì, íàïðèìåð, 200-1000 èëè 200-500 ìêì. Ïðåäïî÷òèòåëüíî
ãðàíóëû, âêëþ÷àþùèå SB 207266 èëè åãî ñîëü, èìåþò ðàçìåð ÷àñòèö, îïðåäåëåííûé êàê
"D50", èëè ìåäèàííûé ðàçìåð ÷àñòèö, íàïðèìåð, ïî ìàññå (DM50) èëè ïî îáúåìó
(DV50), ≥100 ìêì èëè îäèí èç äðóãèõ îïðåäåëåííûõ âûøå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ äèàïàçîíîâ
ðàçìåðîâ.
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Ïðåäïî÷òèòåëüíî 70% èëè áîëåå ïî ìàññå èëè ïî îáúåìó ãðàíóë, âêëþ÷àþùèõ SB
207266 èëè åãî ñîëü, èìåþò ðàçìåð ÷àñòèö: ≥40 ìêì, íàïðèìåð, 40-1000 èëè 40-500 ìêì,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ≥50 ìêì, íàïðèìåð, 50-1000 èëè 50-500 ìêì, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ≥53
ìêì, íàïðèìåð, 53-1000 èëè 53-500 ìêì, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ≥63 ìêì, íàïðèìåð,
63-1000 èëè 63-500 ìêì, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ≥75 ìêì, íàïðèìåð, 75-1000 èëè 75-
500 ìêì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî 90% èëè áîëåå ïî ìàññå èëè ïî îáúåìó ãðàíóë, âêëþ÷àþùèõ SB
207266 èëè åãî ñîëü, èìåþò ðàçìåð ÷àñòèö: ≥10 ìêì, íàïðèìåð, 10-1000 ìêì, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ≥20 ìêì, íàïðèìåð, 20-1000 èëè 20-500 ìêì, åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ≥50 ìêì, íàïðèìåð, 50-1000 èëè 50-500 ìêì, åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ≥53 ìêì, íàïðèìåð, 53-1000 èëè 53-500 ìêì, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ≥75 ìêì, íàïðèìåð, 75-500 ìêì. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ãðàíóëû, âêëþ÷àþùèå
SB 207266 èëè åãî ñîëü, èìåþò ðàçìåð ÷àñòèö, îïðåäåëåííûé êàê "D10", íàïðèìåð, ïî
ìàññå (DM10) èëè ïî îáúåìó (DV10), ≥10 ìêì èëè îäèí èç äðóãèõ îïðåäåëåííûõ âûøå
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ äèàïàçîíîâ ðàçìåðîâ. Êàê àëüòåðíàòèâíîå îïðåäåëåíèå
ïðåäïî÷òèòåëüíî 10% èëè ìåíåå ïî ìàññå èëè ïî îáúåìó ãðàíóë, âêëþ÷àþùèõ SB 207266
èëè åãî ñîëü, èìåþò ðàçìåð ÷àñòèö: ≤10 ìêì, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ≤50 ìêì, åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ≤75 ìêì.

Êîìïîçèöèè ïî èçîáðåòåíèþ, ñîäåðæàùèå ãðàíóëû ñ ïðèâåäåííûìè âûøå ñðåäíèì-
áîëüøèì ðàçìåðàìè ÷àñòèö îáû÷íî  âë þòñ  ìåíåå êîãåçèâíûìè, ñ ëó÷øåé òåêó÷åñòüþ è
îáû÷íî îêàçûâàþòñ  õîðîøî èëè ïðèåìëåìî õîðîøî ïðåññóåìûìè â òàáëåòêè, è, òàêèì
îáðàçîì, âåðî òíî, â ìåíüøåé ñòåïåíè  âë þòñ  ïðè÷èíîé âûøåïðèâåäåííûõ ïðîáëåì,
ñâ çàííûõ ñ ïðèãîòîâëåíèåì. Áîëüøîé ïðîöåíò ÷àñòèö ñ ðàçìåðàìè ÷àñòèö ìåíåå 75 èëè
100 ìêì ìîæåò, íàïðèìåð, ïðèâîäèòü ê ïðîáëåìå ïðåññîâàíè  òàáëåòîê è/èëè ïðîáëåìàì
ôîðìîîáðàçîâàíè , à áîëüøîé ïðîöåíò ÷àñòèö ñ ðàçìåðàìè ÷àñòèö áîëåå 1000 ìêì ìîæåò
âûçâàòü ïðîáëåìû ñ ðàñòâîðåíèåì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî 50% èëè áîëåå ïî ìàññå èëè ïî îáúåìó ÷àñòèö SB 207266 èëè åãî
ñîëè (íàïðèìåð, ïåðåä ôîðìèðîâàíèåì â ãðàíóëû è/èëè ïîñëå îáðàçîâàíè  ãðàíóë;
íàïðèìåð, â ãðàíóëàõ) èìååò ðàçìåð ÷àñòèö ≤75 ìêì, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ≤50 èëè ≤53
èëè ≤63 ìêì, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ≤20 ìêì, äàæå åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ≤10
ìêì, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ≤8 ìêì. Äðóãèìè ñëîâàìè, ýòî îçíà÷àåò, ÷òî
ïðåäïî÷òèòåëüíî ÷àñòèöû SB 207266 èëè åãî ñîëè (íàïðèìåð, ïåðåä ôîðìèðîâàíèåì â
ãðàíóëû è/èëè ïîñëå îáðàçîâàíè  ãðàíóë; íàïðèìåð, â ãðàíóëàõ) èìåþò ðàçìåð ÷àñòèö,
îïðåäåëåííûé êàê "D50", èëè ìåäèàííûé ðàçìåð ÷àñòèö, íàïðèìåð, ïî ìàññå (DM50) èëè ïî
îáúåìó (DV50) ≤75 ìêì èëè ≤50 èëè ≤53 èëè ≤63 ìêì èëè îäèí èç äðóãèõ
âûøåîïðåäåëåííûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ äèàïàçîíîâ ðàçìåðîâ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî 10% èëè áîëåå ïî ìàññå èëè ïî îáúåìó ÷àñòèö SB 207266 èëè åãî
ñîëè (íàïðèìåð, ïåðåä ôîðìèðîâàíèåì â ãðàíóëû è/èëè ïîñëå îáðàçîâàíè  ãðàíóë;
íàïðèìåð, â ãðàíóëàõ) èìååò ðàçìåð ÷àñòèö ≤20 ìêì, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ≤10 ìêì, åùå
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ≤5 ìêì, äàæå åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ≤2,5 ìêì, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ≤ 2 ìêìà. Äðóãèìè ñëîâàìè, ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ïðåäïî÷òèòåëüíî ÷àñòèöû
SB 207266 èëè åãî ñîëè (íàïðèìåð, ïåðåä ôîðìèðîâàíèåì â ãðàíóëû è/èëè ïîñëå
îáðàçîâàíè  ãðàíóë; íàïðèìåð, â ãðàíóëàõ) èìåþò ðàçìåð ÷àñòèö, îïðåäåëåííûé êàê
"D10", íàïðèìåð, ïî ìàññå (DM10) èëè ïî îáúåìó (DV10) ≤20 ìêì èëè îäèí èç äðóãèõ
âûøåîïðåäåëåííûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ äèàïàçîíîâ ðàçìåðîâ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî 90% èëè áîëåå ïî ìàññå èëè ïî îáúåìó ÷àñòèö SB 207266 èëè åãî
ñîëè (íàïðèìåð, ïåðåä ôîðìèðîâàíèåì â ãðàíóëû è/èëè ïîñëå îáðàçîâàíè  ãðàíóë;
íàïðèìåð, â ãðàíóëàõ) èìååò ðàçìåð ÷àñòèö ≤100 ìêì, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ≤75 èëè ≤53
èëè ≤50 ìêì, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ≤20 ìêì. Äðóãèìè ñëîâàìè, ýòî îçíà÷àåò, ÷òî
ïðåäïî÷òèòåëüíî ÷àñòèöû SB 207266 èëè åãî ñîëè (íàïðèìåð, ïåðåä ôîðìèðîâàíèåì â
ãðàíóëû è/èëè ïîñëå îáðàçîâàíè  ãðàíóë; íàïðèìåð, â ãðàíóëàõ) èìåþò ðàçìåð ÷àñòèö,

Ñòðàíèöà: 14

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 329 789 C2

îïðåäåëåííûé êàê "D90", íàïðèìåð, ïî ìàññå (DM90) èëè ïî îáúåìó (DV90) ≤100 ìêì,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ≤75 èëè ≤53 èëè ≤50 ìêì, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ≤20 ìêì.

Êàê îáñóæäàëîñü âûøå, SB 207266 èëè åãî ñîëü ñ òàêèìè íåáîëüøèìè ðàçìåðàìè ÷àñòèö
 âë åòñ  âåùåñòâîì, êîòîðîå íàèáîëåå âåðî òíî ïðèâîäèò ê ïðèâåäåííûì âûøå
ïðîáëåìàì è íàèáîëåå âåðî òíî îáåñïå÷èâàåò ïðåèìóùåñòâà, âûòåêàþùèå èç äàííîãî
èçîáðåòåíè .

Âîîáùå, ðàçìåðû ÷àñòèö (D50, D10, D90 è òàê äàëåå) ìîæíî îïðåäåë òü ïðîñåèâàíèåì ñ
èñïîëüçîâàíèåì îäíîãî èëè áîëåå ñèò (íàïðèìåð, äë  ãðàíóë äî äàëüíåéøåãî
ïðåîáðàçîâàíè  â òàáëåòêè, è/èëè äë  îïðåäåëåíè  ïîðîøêà âíóòðè êàïñóëû). Ïîäõîä ùèå
ñèòà âêëþ÷àþò ñèòà 53, 63, 75, 90, 106, 125, 150, 180, 212, 250, 300, 355, 425, 500,
600, 630, 710, 810 èëè 850 ìêì èëè ñèòà 1,00, 1,18, 1,40, 1,60, 1,65, 1,70, 2,00,
2,36, 2,46, 2,80, 3,35 èëè 4,00 ìì.

Àëüòåðíàòèâíî, ðàçìåðû ÷àñòèö ìîæíî îïðåäåë òü ëàçåðíîé äèôðàêöèåé, òàêæå
èçâåñòíîé êàê ìàëîóãëîâîå ðàññå íèå ëàçåðíîãî èçëó÷åíè  (LALLS). Ëàçåðíà  äèôðàêöè 
îñíîâàíà íà óãëîâîì ðàñïðåäåëåíèè ðàññå ííîãî ñâåòà. Ëàçåðíà  äèôðàêöè  èçâåñòíà
ñïåöèàëèñòàì, è ìîæíî èñïîëüçîâàòü àëãîðèòì íà îñíîâå îïòè÷åñêîé ìîäåëè Fraunhoefer
èëè Mie, òàêæå èçâåñòíîé ñïåöèàëèñòàì. Äîïîëíèòåëüíûå äåòàëè ìåòîäèêè ëàçåðíîé
äèôðàêöèè ìîæíî íàéòè â: Glive Washington, "Particle Size Analysis in Pharmaceutics
and Other Industries, Theory and Practice", Ellis Horwood Limited, 1992, ñì., â
÷àñòíîñòè, Chapter 6, p. 109-133, äåòàëè êîòîðîãî âêëþ÷åíû â äàííîå îïèñàíèå ññûëêîé.
Âû÷èñëåíè  ïî Fraunhoefer îïèñûâàþòñ  â äàííîé çà âêå è îáû÷íî ïðîâîäèòñ  ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíè , ïðåäîñòàâëåííîãî â âèäå ÷àñòè êîììåð÷åñêè
äîñòóïíîãî ëàçåðíîãî äèôðàêöèîííîãî óñòðîéñòâà, íàïðèìåð, êàê îïèñàíî íèæå.
Ñîîòâåòñòâóþùåå ëàçåðíîå äèôðàêöèîííîå óñòðîéñòâî âêëþ÷àåò (à) Malvern Masterisizer
S, ïîëó÷àåìûé îò Malvern Instruments Limited, Enigma Business Park, Grovewood Road,
Malvern, Worcestershire WR14 1XZ, United Kingdom, email: www.malvern.co.uk; è (b)
Sympatec HELOS/QUIXEL, ïîëó÷åííûé îò Sympatec UK and Ireland, Bury Business Centree,
Kay Street, Bury BL9 6BU, United Kingdom, email:sympatec.uk@btinternet.com.

Àëüòåðíàòèâíî, ðàçìåðû ÷àñòèö ìîæíî îïðåäåë òü íåïîñðåäñòâåííî (íàïðèìåð,
îïòè÷åñêè, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà, èëè èíûì ñïîñîáîì) îñîáåííî â òàáëåòêå.
Íàïðèìåð, ðàçìåðû ÷àñòèö ìîæíî îïðåäåë òü â ñðåçå òàáëåòêè (íàïðèìåð, ïîëó÷åííîì ïðè
ðàçëàìûâàíèè èëè ðàçðåçàíèè òàáëåòêè íà 2 ÷àñòè è èññëåäîâàíèè ïîâåðõíîñòè
ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíè ); ìîæíî îïðåäåë òü äèàìåòðû îòäåëüíûõ ÷àñòèö, ÷òî äàåò
âîçìîæíîñòü óñòàíîâèòü ðàñïðåäåëåíèå ðàçìåðà ÷àñòèö ïî îáúåìó è èç ýòîãî ïî ìàññå.

Ñïîñîáû àíàëèçà ðàçìåðà ÷àñòèö îáû÷íî ïðåäïîëàãàþò ñôåðè÷íîñòü ÷àñòèö ïðè
âû÷èñëåíèè ðàñïðåäåëåíè . Â ñëó÷à õ êîãäà àíàëèçèðóþò íåñôåðè÷åñêèå ÷àñòèöû,
òðåáóåòñ  èíòåïðåòàöè  ñïåöèàëèñòîâ äë  ïîíèìàíè  âëè íè , êîòîðîå ôîðìà ìîæåò
îêàçûâàòü íà àñèììåòðè÷íîñòü ðàñïðåäåëåíè  ðàçìåðà. Ñïîñîáû îïðåäåëåíè  ÷àñòèö ïî
ðàçìåðó, â êîòîðûõ èñïîëüçóþò èçîáðàæåíèå ÷àñòèö, òàêîå êàê ìèêðîñêîïè , ìîãóò,
îäíàêî, òî÷íî äàòü çàêëþ÷åíèå î ôîðìå è ðàçìåðå ÷àñòèö, õîò  îáû÷íî ðàçìåð ñëåäóåò
åùå âûðàæàòü, äîïóñêà  ñôåðè÷íîñòü.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî SB 207266 èëè åãî ñîëü (íàïðèìåð, ñîëü HCl)  âë åòñ  ôîðìîé,
ïîëó÷àåìîé ïî, íàïðèìåð, ïðåäïî÷òèòåëüíî. èçãîòîâëåííîé ïî ñïîñîáó, â êîòîðîì SB
207266 èëè åãî ñîëü (íàïðèìåð, ñîëü HCl) ðàñòâîð þò â Ñ1-4-ñïèðòå, ÷òîáû ïîëó÷èòü
ðàñòâîð, è êðèñòàëëèçóþò èç ðàñòâîðà äîáàâëåíèåì Ñ5-Ñ10-óãëåâîäîðîäà (íàïðèìåð,
ãåêñàíà è/èëè ãåïòàíà, íàïðèìåð í-ãåïòàíà) è/èëè ðàñòâîðèòåë ,
ñîäåðæàùåãî Ñ5-Ñ10-óãëåâîäîðîä (íàïðèìåð, ãåêñàí è/èëè ãåïòàí, íàïðèìåð í-
ãåïòàí). Ñ1-4-ñïèðò ìîæåò ñîäåðæàòü èëè ïðåäñòàâë òü ñîáîé: ìåòàíîë, ïðîïàíîë
(íàïðèìåð, èçîïðîïàíîë), áóòàíîë (íàïðèìåð, í-áóòàíîë èëè òðåò-áóòàíîë) è/èëè ýòàíîë
èëè ðàñòâîðèòåëü, ñîäåðæàùèé ýòàíîë, òàêîé êàê ïðîìûøëåííûå ìåòèëèðîâàííûå ñïèðòû
(IMS, íàïðèìåð, ýòàíîë, ñîäåðæàùèé îêîëî 1% ìåòàíîëà). Ýòàíîë èëè ðàñòâîðèòåëü,
ñîäåðæàùèé ýòàíîë,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì. Òàêèìè ñïîñîáàìè ÷àñòî ïîëó÷àþò SB
207266 èëè ñîëü ñ íåáîëüøèìè ðàçìåðàìè ÷àñòèö, ïî êðàéíåé ìåðå, äë  ñîëè HCl,
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ïðîäóêòû êîòîðûõ íàèáîëåå âåðî òíî ïðèâîä ò ê ïðèâåäåííûì âûøå ïðîáëåìàì è
íàèáîëåå âåðî òíî îáåñïå÷èâàþò ïðåèìóùåñòâà, âûòåêàþùèå èç äàííîãî èçîáðåòåíè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíî N-[(1-náóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]îêñàçèíî[3,2-
a]èíäîë-10-êàðáîêñàìèä (SB 207266) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü ñîäåðæèò
(íàïðèìåð,  âë åòñ ) ãèäðîõëîðèä SB 207266 (SB 207266-À), áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
èãîëü÷àòóþ êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó ãèäðîõëîðèäà SB 207266. Èãîëü÷àòà  êðèñòàëëè÷åñêà 
ôîðìà ìîæåò, íàïðèìåð, íåîá çàòåëüíî áûòü òàêîé, êàê îïèñàíî âûøå, è/èëè ìîæåò áûòü
ïî ñóùåñòâó, òàêîé, êàê ïîêàçàíî íà îäíîé èëè áîëåå Ôèãóð 1, 2 è 3, â ÷àñòíîñòè 3,
è/èëè ïî ñóùåñòâó òàêîé, êàê ðàñêðûòî â îïèñàíèè 2, è/èëè ìîæåò, íàïðèìåð, áûòü
îïðåäåëåíà êàê >50% êðèñòàëëîâ ïî êîëè÷åñòâó èëè ïî îáúåìó èëè ïî ìàññå,  âë þùèõñ 
èãîëü÷àòûìè èëè èíûì îáðàçîì óäëèíåííûìè; è/èëè ìîæåò, íàïðèìåð, áûòü îïðåäåëåíà
êàê >50% êðèñòàëëîâ ïî êîëè÷åñòâó èëè ïî îáúåìó èëè ïî ìàññå,  âë þùèõñ  <75 ìêì
èëè <100 ìêì èëè <200 ìêì ïî äëèíå è/èëè <10 ìêì èëè <25 ìêì ïî øèðèíå. Èãîëü÷àòà 
êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà  âë åòñ  ïî ñóùåñòâó áåçâîäíîé (íàïðèìåð, áåçâîäíîé)
êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìîé SB 207266-A. Òàê, SB 207266-A ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæèò
(íàïðèìåð, 70% èëè áîëåå, èëè 80% èëè áîëåå, 90% èëè áîëåå  âë åòñ ) èëè ñîñòîèò ïî
ñóùåñòâó èç èëè  âë åòñ , ïî ñóùåñòâó áåçâîäíûì èëè åãî áåçâîäíîé êðèñòàëëè÷åñêîé
ôîðìîé. Ñîäåðæàíèå ãèäðàòíîé âîäû ìîæíî îïðåäåëèòü ïî èçâåñòíûì ñïîñîáàì, òàêèì êàê
ñïîñîá Êàðëà Ôèøåðà (íàïðèìåð, êàê îïèñàíî â ôàðìàêîïåå ÑØÀ (íàïðèìåð, 1990
èçäàíèå, ñòðàíèöû 1619-1621) èëè êàê îïèñàíî â Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåå (íàïðèìåð, 2nd

edition, 1992, part 2, 16th fascicule at v. 3.5.6-1). Ãèäðîõëîðèä SB 207266 (íàïðèìåð,
èãîëü÷àòà  è/èëè áåçâîäíà  êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà) ïðåäïî÷òèòåëüíî èìååò
èíôðàêðàñíûé (IR) (ÈÊ) ñïåêòð (íóîë) ïî ñóùåñòâó, êàê ïîêàçàíî íà Ôèã.4; è/èëè èìååò
èíôðàêðàñíûé (IR) ñïåêòð (íóîë) ñ òðåì , ÷åòûðüì , ï òüþ, øåñòüþ èëè áîëåå ïèêàìè
(íàïðèìåð, âñå) èç ñëåäóþùèõ ïèêîâ 3423, 3044, 2502, 1628, 1582, 1502, 1531, 1184, 748
ñì-1 (äîïóñêàåòñ  íåêîòîðîå èçìåíåíèå ïèêîâ, íàïðèìåð, îêîëî ±2 ñì-1 èëè îêîëî ±1 ñì-1);
è/èëè èìååò èíôðàêðàñíûé ñïåêòð (íóîë) ñ òðåì , ÷åòûðüì , ï òüþ èëè áîëåå (íàïðèìåð,
âñå) èç ñëåäóþùèõ ïèêîâ 1628, 1582, 1502, 1531, 1184, 748 ñì-1 (äîïóñêàåòñ  íåêîòîðîå
èçìåíåíèå ïèêîâ, íàïðèìåð, îêîëî ±2 ñì-1 èëè îêîëî ±1 ñì-1). Ñì., íàïðèìåð, îïèñàíèå 2
äë  îïèñàíè  Ôèã.4.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî SB 207266 èëè åãî ñîëü ïðèñóòñòâóåò â êîìïîçèöèè è/èëè â ãðàíóëàõ,
â êîëè÷åñòâå, ïî êðàéíåé ìåðå, 3,5 ìàñ.%, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî êðàéíåé ìåðå, 4
ìàñ.% èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, 4,4 ìàñ.%, èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, 5 ìàñ.%, èëè, ïî êðàéíåé
ìåðå, 6 ìàñ.%, èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, 7 ìàñ.%, èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, 8 ìàñ.%, èëè, ïî
êðàéíåé ìåðå, 11 ìàñ.%, èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, 15 ìàñ.%, èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, 20
ìàñ.% ìàññû êîìïîçèöèè è/èëè ìàññû ãðàíóë ñîîòâåòñòâåííî. Ïðåäïî÷òèòåëüíî SB 207266
èëè åãî ñîëü ïðèñóòñòâóåò â êîìïîçèöèè è/èëè â ãðàíóëàõ â êîëè÷åñòâå âïëîòü äî 95
ìàñ.%, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî âïëîòü äî 70 ìàñ.% èëè âïëîòü äî 60 ìàñ.%, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî âïëîòü äî 50 ìàñ.% èëè âïëîòü äî 40 ìàñ.% ìàññû êîìïîçèöèè è/èëè
ìàññû ãðàíóë ñîîòâåòñòâåííî. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî SB 207266 èëè åãî ñîëü
ïðèñóòñòâóåò â êîìïîçèöèè è/èëè â ãðàíóëàõ â êîëè÷åñòâå 4,4-95% èëè 6-95%, èëè 6-88%,
èëè 11-70%, èëè 11-60%, èëè 15-60% ïî ìàññå îò ìàññû êîìïîçèöèè è/èëè ìàññû ãðàíóë,
ñîîòâåòñòâåííî. Äë  ïðèìåðà, íàïðèìåð, èç ïðèìåðîâ 1-9, SB 207266 èëè åãî ñîëü
ïðèñóòñòâóåò â êîìïîçèöèè â êîëè÷åñòâå îò 4,4 ìàñ.% äî 35,2 ìàñ.%. Ýòè
ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïðîöåíòû ðàññ÷èòûâàþò êàê ôàêòè÷åñêóþ ìàññó SB 207266 èëè åãî ñîëè,
âêëþ÷à  ëþáûå ïðîòèâîèîíû èëè äîáàâëåííûå êèñëîòû (íàïðèìåð, HCl äë  ñîëè HCl),
êîòîðûå ïðèñóòñòâóþò.

Íàïðèìåð, äë  êàæäûõ 250 ìã ìàññû êîìïîçèöèè (íàïðèìåð, äë  êàæäûõ 250 ìã ìàññû
ïîêðûòîé èëè íåïîêðûòîé òàáëåòêè), êîìïîçèöè  èäåàëüíî ñîäåðæèò: îò îêîëî 10 äî îêîëî
150 ìã èëè îò îêîëî îò 11 äî îêîëî 150 ìã (íàïðèìåð, 10, 11, 22, 27,5, 33, 44, 55,
82,5, 88, 110 èëè 132 ìã) SB 207266 èëè åãî ñîëè, òàêîé êàê ãèäðîõëîðèä (ðàññ÷èòàííîé
êàê ôàêòè÷åñêà  ìàññà, âêëþ÷à  ïðîòèâîèîíû è äîáàâëåííûå êèñëîòû); èëè îò îêîëî 10 äî
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îêîëî 120 ìã (íàïðèìåð, 10, 20, 25, 30, 40, 50, 75, 80, 100 èëè 120 ìã) SB 207266 èëè
åãî ñîëè (ðàññ÷èòàíî êàê ñâîáîäíîå îñíîâàíèå).

Ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìïîçèöè  íàõîäèòñ  â åäèíè÷íîé äîçèðîâàííîé ôîðìå
(ïðåäïî÷òèòåëüíî òàáëåòêà èëè êàïñóëà, íàïðèìåð, 250 ìã òàáëåòêè ïî ìàññå íåïîêðûòîé
òàáëåòêè). Â ýòîì ñëó÷àå ïðåäïî÷òèòåëüíî åäèíè÷íà  äîçèðîâàííà  ôîðìà (íàïðèìåð,
òàáëåòêà èëè êàïñóëà),  âë þùà ñ  êîìïîçèöèåé èëè ñîäåðæàùà  êîìïîçèöèþ, ñîäåðæèò:
îò ïðèáëèçèòåëüíî 10 äî ïðèáëèçèòåëüíî 150 ìã, èëè îò ïðèáëèçèòåëüíî 11 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 150 ìã, èëè 44-132 ìã, èëè 44-110 ìã, èëè 82,5-110 ìã (íàïðèìåð, 10,
11, 22, 27,5, 33, 44, 55, 82,5, 88, 110 èëè 132 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî 55 èëè 88 ìã) SB
207266 èëè åãî ñîëè, òàêîé êàê ãèäðîõëîðèä (ðàññ÷èòàííîãî êàê ôàêòè÷åñêà  ìàññà,
âêëþ÷à  ïðîòèâîèîíû è äîáàâëåííûå êèñëîòû). Ïðåäïî÷òèòåëüíî åäèíè÷íà  äîçèðîâàííà 
ôîðìà (íàïðèìåð, òàáëåòêà èëè êàïñóëà),  âë þùà ñ  êîìïîçèöèåé èëè ñîäåðæàùà 
êîìïîçèöèþ, ñîäåðæèò: îò ïðèáëèçèòåëüíî 10 äî ïðèáëèçèòåëüíî 120 ìã, èëè 40-120 ìã,
èëè 40-100 ìã, èëè 75-100 ìã (íàïðèìåð, 10, 20, 25, 30, 40, 50, 75, 80, 100 èëè 120
ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî 50 èëè 80 ìã) SB 207266 èëè åãî ñîëè (ðàññ÷èòàííîãî êàê ñâîáîäíîå
îñíîâàíèå).

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ãðàíóëû, ñîäåðæàùèå SB 207266 èëè åãî ñîëü, òàêæå ñîäåðæàò
íàïîëíèòåëü (ðàçáàâèòåëü). Ñìåøèâàíèå íàïîëíèòåë  ñ SB 207266 èëè åãî ñîëüþ ïåðåä
ãðàíóë öèåé ÷àñòî ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ ãðàíóë. Ãðàíóëèðîâàíèå ÷èñòîãî SB 207266
èëè åãî ñîëè ìîæåò áûòü òðóäíûì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî íàïîëíèòåëü (ðàçáàâèòåëü) ïðåäñòàâë åò ñîáîé àáðàçèâíûé
ìàòåðèàë. Àáðàçèâíûé ìàòåðèàë ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ êîãåçèîííîé ñïîñîáíîñòè SB
207266 èëè åãî ñîëè è ñïîñîáñòâóåò òåêó÷åñòè ãðàíóë.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî íàïîëíèòåëü  âë åòñ  õðóïêèì (â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýëàñòè÷íîìó
èëè ïëàñòè÷íîìó). Õðóïêîñòü ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà ïî òåñòàì, èçâåñòíûì ñïåöèàëèñòàì
â äàííîé îáëàñòè, òàêèì êàê òåñòû èìèòàöèè óïëîòíåíè , êîòîðûå, íàïðèìåð, îïðåäåë þò
ìîäóëü Þíãà íàïîëíèòåë .

Ïðåäïî÷òèòåëüíî íàïîëíèòåëü (ðàçáàâèòåëü)  âë åòñ  íåðàñòâîðèìûì, ïðàêòè÷åñêè
íåðàñòâîðèìûì, î÷åíü íåìíîãî ðàñòâîðèìûì èëè íåìíîãî ðàñòâîðèìûì (áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî íåðàñòâîðèìûì èëè ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèìûì) â ðàñòâîðèòåëå äë 
ãðàíóë öèè, íàïðèìåð, âîäå è/èëè ýòàíîëå è/èëè èçîïðîïàíîëå. Òåðìèíû «ïðàêòè÷åñêè
íåðàñòâîðèìûé», «î÷åíü íåìíîãî ðàñòâîðèìûé» è/èëè «íåìíîãî ðàñòâîðèìûé» ìîãóò áûòü
òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî â Áðèòàíñêîé ôàðìàêîïåå, Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåå è/èëè
Ôàðìàêîïåè ÑØÀ. «Ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèìûé» ñîãëàñíî Áðèòàíñêîé ôàðìàêîïåå 1999
(ñòðàíèöà 11) îçíà÷àåò, ÷òî, ïî êðàéíåé ìåðå, 10 ëèòðîâ ðàñòâîðèòåë  òðåáóåòñ , ÷òîáû
ðàñòâîðèòü 1 ãðàìì íàïîëíèòåë /ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà (íàïðèìåð, ïðè òåìïåðàòóðå
îêðóæàþùåé ñðåäû, íàïðèìåð, ïðè 15 èëè 20 èëè ïðåäïî÷òèòåëüíî 25°Ñ). «Î÷åíü íåìíîãî
ðàñòâîðèìûé» â ñîîòâåòñòâèè Áðèòàíñêîé ôàðìàêîïååé îçíà÷àåò, ÷òî, ïî êðàéíåé ìåðå, 1
ëèòð è âïëîòü äî 10 ëèòðîâ ðàñòâîðèòåë  òðåáóåòñ , ÷òîáû ðàñòâîðèòü 1 ãðàìì
íàïîëíèòåë /ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà (íàïðèìåð, ïðè 25°Ñ). «Íåìíîãî ðàñòâîðèìûé» â
ñîîòâåòñòâèè ñ Áðèòàíñêîé ôàðìàêîïååé îçíà÷àåò, ÷òî, ïî êðàéíåé ìåðå, 100 ìë è âïëîòü
äî 1 ëèòðà ðàñòâîðèòåë  òðåáóåòñ , ÷òîáû ðàñòâîðèòü 1 ãðàìì íàïîëíèòåë /ðàñòâîðåííîãî
âåùåñòâà (íàïðèìåð, ïðè 25°Ñ). «Ðàñòâîðèìûé» â ñîîòâåòñòâèè ñ Áðèòàíñêîé
ôàðìàêîïååé, 1999, îçíà÷àåò, ÷òî îò 10 äî 30 ìë ðàñòâîðèòåë  òðåáóåòñ , ÷òîáû
ðàñòâîðèòü 1 ãðàìì ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû
(íàïðèìåð, ïðè 25°Ñ). «Ëåãêî ðàñòâîðèìûé» ñîãëàñíî Áðèòàíñêîé ôàðìàêîïåå îçíà÷àåò,
÷òî îò 1 äî 10 ìë ðàñòâîðèòåë  òðåáóåòñ , ÷òîáû ðàñòâîðèòü 1 ãðàìì ðàñòâîðåííîãî
âåùåñòâà (íàïðèìåð, ïðè 25°Ñ).  «Õîðîøî ðàñòâîðèìûé» â ñîîòâåòñòâèè ñ Áðèòàíñêîé
ôàðìàêîïååé îçíà÷àåò, ÷òî ìåíåå 1 ìë ðàñòâîðèòåë  òðåáóåòñ , ÷òîáû ðàñòâîðèòü 1 ãðàìì
ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà (íàïðèìåð, ïðè 25°Ñ).

Ïðåäïî÷òèòåëüíî íàïîëíèòåëü ñîäåðæèò (íàïðèìåð,  âë åòñ ) ëþáóþ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü ìåòàëëà (íàïðèìåð, êàëüöè  èëè ìàãíè ), êîòîðà   âë åòñ 
íåðàñòâîðèìîé, ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèìîé, î÷åíü íåìíîãî ðàñòâîðèìîé èëè íåìíîãî
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ðàñòâîðèìîé (ïðåäïî÷òèòåëüíî íåðàñòâîðèìîé) â âîäå è/èëè ýòàíîëå. Ñîëü, íàïðèìåð,
ìîæåò áûòü ôîñôàòîì, ãèäðîôîñôàòîì, êàðáîíàòîì, áèêàðáîíàòîì èëè ëàêòàòîì. Òàêèå
ñîëè îò íåðàñòâîðèìûõ äî íåìíîãî ðàñòâîðèìûõ âêëþ÷àþò ôîñôàò êàëüöè , äâóõîñíîâíûé
ôîñôàò êàëüöè  (ãèäðîôîñôàò êàëüöè ), êàðáîíàò êàëüöè , êàðáîíàò ìàãíè , ôîñôàò
ìàãíè , ëàêòàò êàëüöè  (íàïðèìåð, ïåíòàãèäðàò) è òàê äàëåå; òàê, íàïîëíèòåëü ìîæåò
ñîäåðæàòü (íàïðèìåð,  âë òüñ ) îäíó èëè áîëåå èç íàçâàííûõ ñîëåé.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî íàïîëíèòåëü ñîäåðæèò (íàïðèìåð,  âë åòñ ) äâóõîñíîâíûé ôîñôàò
êàëüöè  (òî åñòü äèêàëüöèéôîñôàò, ãèäðîôîñôàò êàëüöè , ÑàÍÐÎ4). Áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî íàïîëíèòåëü ñîäåðæèò (íàïðèìåð,  âë åòñ ) ãèäðàò äâóõîñíîâíîãî
ôîñôàòà êàëüöè , íàïðèìåð, äèãèäðàò (òî åñòü ãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè , íàïðèìåð
äèãèäðàò èëè ÑàÍÐÎ4⋅2Í2Î). Òàêæå ìîæíî èñïîëüçîâàòü áåçâîäíûé äâóõîñíîâíûé ôîñôàò
êàëüöè . ÑàÍÐÎ4, íàïðèìåð, ãèäðàòèðîâàííûé èëè áåçâîäíûé,  âë åòñ  àáðàçèâíûì
ìàòåðèàëîì è ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ êîãåçèîííîé ñïîñîáíîñòè SB 207266 èëè åãî ñîëè; è
îí íåðàñòâîðèì â âîäå. Àëüòåðíàòèâíî èëè äîïîëíèòåëüíî, íàïîëíèòåëü ìîæåò ñîäåðæàòü
ôîñôàò êàëüöè , òî åñòü òðåõîñíîâíûé ôîñôàò êàëüöè , Ñà3(ÐÎ4)2. Ãèäðîôîñôàò êàëüöè 
ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê äîáàâêà, ïîâûøàþùà  òåêó÷åñòü, íàïðèìåð, âî âðåì  ñóõîé
ãðàíóë öèè; îí îáû÷íî ñïîñîáñòâóåò ðîëèêîâîìó óïëîòíåíèþ è îí  âë åòñ  ïëîòíûì.

Íåîá çàòåëüíî, ìîæíî èñïîëüçîâàòü ìåëêîèçìåëü÷åííûé íàïîëíèòåëü (èìåþùèé
ñðåäíèé è ìåäèàííûé ðàçìåð ÷àñòèö ïðèáëèçèòåëüíî 5-30 ìêì, íàïðèìåð, 5-20 ìêì èëè îò
ïðèáëèçèòåëüíî 9 äî ïðèáëèçèòåëüíî 15 ìêì). Íàïðèìåð, ìîæíî íåîá çàòåëüíî
èñïîëüçîâàòü ìåëêîèçìåëü÷åííûé ÑàÍÐÎ4 (äèãèäðàò èëè áåçâîäíûé), òàêîé êàê
Calipharm ÒÌ, íàïðèìåð êàëèôàðì D (äèãèäðàò) èëè êàëèôàðì À (áåçâîäíûé), êîòîðûå
îïèñàíû, íàïðèìåð, â Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3rd edn, 2000; èëè
íåîá çàòåëüíî ìîæíî èñïîëüçîâàòü ìåëêîèçìåëü÷åííûé Ñà3(ÐÎ4)2.

Îäíàêî ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçîâàòü íàïîëíèòåëü ãðóáîãî ïîìîëà, òî åñòü
íàïîëíèòåëü, èìåþùèé ñðåäíèé è ìåäèàííûé ðàçìåð ÷àñòèö: ≥50 èëè ≥53, èëè ≥100,
èëè ≥106 ìêì è/èëè ≤425, èëè ≤300, èëè ≤250, èëè ≤200 ìêì, íàïðèìåð, 53-300 ìêì èëè 106-
300 ìêì èëè 106-250 ìêì), íàïðèìåð: ãðóáûé ïîìîë äèãèäðàòà ÑàÍÐÎ4, òàêîé êàê
EmcompressÒÌ èëè DI-TBATM (ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö = îêîëî 180 ìêì) èëè áåçâîäíûé
ÑàÍÐÎ4 ãðóáîãî ïîìîëà, òàêîé êàê Emcompress áåçâîäíûéÒÌ èëè À-ÒÀÂÒÌ (ñðåäíèé
ðàçìåð ÷àñòèö = îêîëî 136 è îêîëî 180 ìêì ñîîòâåòñòâåííî), êàê îïèñàíî â Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 3rd edn, 2000. EmcompressÒÌ è Emcompress áåçâîäíûéÒÌ

ïîëó÷àþò îò ôèðìû Penwest Pharmaceuticals Co. at 801 First Street S.W., P.O. BoX 99,
Cedar Repids, IA., USA èëè 2981 Route 22, Patterson, N.Y. 12563, USA. DI-TABTM è
Calipharm ÒÌ ïîëó÷àþò îò ôèðìû Rodia â: Rhodia Inc., 259 Prospect Plains Road CN 7500,
Cranbury, USA 08512-7500 èëè â Rhodia Organique, 190 avenue Thiers, 69457 Etoile Part-
Dieu, France.

Íàïîëíèòåëü ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå âïëîòü äî 95 ìàñ.% ãðàíóë
è/èëè âïëîòü äî 85% èëè âïëîòü äî 70%, èëè âïëîòü äî 60 ìàñ.% îò ìàññû êîìïîçèöèè
è/èëè ãðàíóë. Ïðåäïî÷òèòåëüíî íàïîëíèòåëü ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå ≥15 ìàñ.%,
èëè ≥20 ìàñ.%, èëè ≥30 ìàñ.% êîìïîçèöèè è/èëè ìàññû ãðàíóë. Íàïðèìåð, íàïîëíèòåëü
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå îò 15 äî 85% èëè îò 15 äî 70% ìàññû
êîìïîçèöèè è/èëè ìàññû ãðàíóë. Íàïðèìåð, (íàïðèìåð, èç ïðèìåðîâ 1-8 èëè ïðèìåðà 9)
íàïîëíèòåëü ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü â êîëè÷åñòâå îò 33,8% äî 64,6% è/èëè îò 38,8% äî
69,6% ìàññû êîìïîçèöèè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 10 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 90% ìàññû ãðàíóë. Ïðåäïî÷òèòåëüíî íàïîëíèòåëü  âë åòñ , ïî êðàéíåé
ìåðå, ÷àñòè÷íî (íàïðèìåð, ïîëíîñòüþ) âíóòðèãðàíóë ðíûì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ìàññîâîå îòíîøåíèå íàïîëíèòåë  (íàïðèìåð, êàê îïèñûâàåòñ  â
äàííîé çà âêå) ê ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó (òî åñòü SB-207266 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè) â êîìïîçèöèè è/èëè ãðàíóëàõ ñîñòàâë åò, ïî êðàéíåé ìåðå, 1:3,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî êðàéíåé ìåðå, 1:2,5 èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, 1:2, èëè, ïî êðàéíåé
ìåðå, 2:3; è/èëè ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî ≤10:1 èëè ≤5:1, èëè ≤3:1.
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Íàïðèìåð, ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå íàïîëíèòåë  ê ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó â ãðàíóëàõ
ìîæåò ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë òü îò 1:3 äî ïðèìåðíî 10:1 (íàïðèìåð, îò 1:3 äî 10:1)
èëè îò 1:2 äî ïðèìåðíî 10:1 (íàïðèìåð, îò 1:2 äî 10:1), íàïðèìåð, îò 2:3 äî 10:1 èëè
îò 1:3 äî 3:1 èëè îò 1:2 äî 3:1, èëè îò 2:3 äî 3:1. Ñîîòâåòñòâåííî ìàññîâîå îòíîøåíèå
íàïîëíèòåë  ê ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó â êîìïîçèöèè è/èëè ãðàíóëàõ  âë åòñ  òàêèì, êàê
îïðåäåëåíî âûøå, ïðè÷åì íàïîëíèòåëü ñîäåðæèò (íàïðèìåð,  âë åòñ ) îäèí èëè áîëåå èç
ôîñôàòà êàëüöè , ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  (íàïðèìåð, ãèäðàòà è/èëè áåçâîäíîãî), êàðáîíàòà
êàëüöè , êàðáîíàòà ìàãíè , ôîñôàòà ìàãíè  è ëàêòàòà êàëüöè  (íàïðèìåð, ïåíòàãèäðàòà);
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî íàïîëíèòåëü ñîäåðæèò (íàïðèìåð,  âë åòñ ) ôîñôàò êàëüöè  è/èëè
ãèäðîôîñôàò êàëüöè  (íàïðèìåð, ãèäðàò è/èëè áåçâîäíûé).

Íàïîëíèòåëü (íàïðèìåð, êàê îïèñàíî â äàííîé çà âêå, íàïðèìåð, ÑàÍÐÎ4) ìîæåò áûòü
âíóòðèãðàíóë ðíûì, ýêñòðàãðàíóë ðíûì èëè ÷àñòè÷íî âíóòðèãðàíóë ðíûì è ÷àñòè÷íî
ýêñòðàãðàíóë ðíûì; ñì. íàïðèìåð, ïðèìåðû 1-3 äë  ÑàÍÐÎ4. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî
êðàéíåé ìåðå, ÷àñòü (íàïðèìåð, íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî èëè âåñü, íàïðèìåð, 50% èëè áîëåå
èëè 70% èëè áîëåå, èëè 90% èëè áîëåå) íàïîëíèòåë   âë åòñ  âíóòðèãðàíóë ðíûì,
íàïðèìåð, ñì. ïðèìåðû 2-9. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî íàïîëíèòåëü ïîëíîñòüþ  âë åòñ 
âíóòðèãðàíóë ðíûì, íàïðèìåð, ñì. ïðèìåð 2, ïðèìåðû 4-10, êîòîðûå ìîäèôèöèðóþò
ïðèìåð 2; è ïðèìåðû 11-16. Åñëè íàïîëíèòåëü, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòè÷íî ïðèñóòñòâóåò
âíóòðèãðàíóë ðíî (òî åñòü âî âðåì  ïðîöåññà ñóõîé ãðàíóë öèè), òîãäà ïðåäïî÷òèòåëüíî
âíóòðèãðàíóë ðíîå ñîîòíîøåíèå íàïîëíèòåë  ê ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó (òî åñòü
ñîîòíîøåíèå âî âðåì  ñóõîé ãðàíóë öèè) ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 1:10 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 10:1, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî êðàéíåé ìåðå, 1:3 èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, 1:2,
èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, 1:2,5, èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, 2:3, èëè ≥1:1, è/èëè ïðåäïî÷òèòåëüíî ≤5:
1 èëè ≤3:1. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî âíóòðèãðàíóë ðíîå îòíîøåíèå íàïîëíèòåë  ê
ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó, òî åñòü ñîîòíîøåíèå âî âðåì  ñóõîé ãðàíóë öèè ñîñòàâë åò îò
1:3 äî ïðèìåðíî 10:1 (íàïðèìåð, îò 1:3 äî 10:1) èëè îò 1:2 äî ïðèáëèçèòåëüíî 10:1
(íàïðèìåð, îò 1:2 äî 10:1), èëè îò 1:3 äî 3:1, íàïðèìåð îò 1:1 äî ïðèìåðíî 10:1, èëè
îò 1:2 äî 3:1, èëè îò 1:1 äî 3:1.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìïîçèöè  âêëþ÷àåò ýêñöèïèåíò, êîòîðûé äåéñòâóåò êàê äîáàâêà äë 
ïðåññîâàíè , íàïðèìåð ñîäåðæàùà  èëè  âë þùà ñ  ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçîé
(ÌÑÑ). Äîáàâêà äë  ïðåññîâàíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå, ïî êðàéíåé
ìåðå, 3 ìàñ.% èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, 5 ìàñ.% è/èëè ≤60 ìàñ.%, èëè ≤50 ìàñ.%, ≤30 ìàñ.%
ìàññû êîìïîçèöèè è/èëè ìàññû ãðàíóë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî êðàéíåé ìåðå, 10 ìàñ.%
èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, 15 ìàñ.% ìàññû êîìïîçèöèè è/èëè ìàññû ãðàíóë, åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî 10-50 ìàñ.% èëè 15-50 ìàñ.%, èëè 15-30 ìàñ.% (íàïðèìåð,
ïðèáëèçèòåëüíî 20 ìàñ.%) ìàññû êîìïîçèöèè è/èëè ìàññû ãðàíóë.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî äîáàâêà äë  ïðåññîâàíè  ñîäåðæèò (íàïðèìåð,  âë åòñ )
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó (ÌÑÑ), èìåþùóþ íîìèíàëüíûé ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö
îò ïðèáëèçèòåëüíî 25 ìêì äî ïðèáëèçèòåëüíî 150 ìêì, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò
ïðèáëèçèòåëüíî 50 ìêì äî ïðèáëèçèòåëüíî 100 ìêì. Ñîîòâåòñòâóþùèå òèïû ÌÑÑ
âêëþ÷àþò Avicel PH-102 (íîìèíàëüíûé ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö ïðèáëèçèòåëüíî 100 ìêì) è
Avicel PH-101 (íîìèíàëüíûé ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö ïðèáëèçèòåëüíî 50 ìêì),
ïîñòàâë åìûå ôèðìîé FMC Corporation.

Àëüòåðíàòèâíî, ìàííèò è/èëè ëàêòîçó (íàïðèìåð, ïðåññóåìóþ ëàêòîçó, íàïðèìåð,
áåçâîäíóþ ëàêòîçó èëè âûñóøåííóþ ðàñïûëåíèåì ëàêòîçó) ìîæíî èñïîëüçîâàòü êàê
äîáàâêó äë  ïðåññîâàíè . Òàêèå äîáàâêè äë  ïðåññîâàíè , êîòîðûå òàêæå ìîæíî
êëàññèôèöèðîâàòü êàê íàïîëíèòåëè, êëàññèôèöèðóþò êàê äîáàâêè äë  ïðåññîâàíè  äë 
öåëåé äàííîé ïàòåíòíîé çà âêè. ÑàÍÐÎ4 è ïîäîáíûå ñîëè ìåòàëëîâ (íàïðèìåð, êîòîðûå
îïèñàíû âûøå) ðàññìàòðèâàþò êàê íàïîëíèòåëè.

«Äîáàâêà äë  ïðåññîâàíè » îçíà÷àåò ýêñöèïèåíò, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò ïîëíîé
ïðåññóåìîñòè (ñæèìàåìîñòè), íàïðèìåð, âî âðåì  ïðîöåññà ñóõîé ãðàíóë öèè è/èëè âî
âðåì  ëþáîãî ïðåññîâàíè  â òàáëåòêè. Íàïðèìåð, ÌÑÑ ñïîñîáñòâóåò ïëàñòè÷íîé
äåôîðìàöèè ïðè òàáëåòèðîâàíèè è ñïîñîáñòâóåò ðîëèêîâîìó óïëîòíåíèþ.
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Äîáàâêà äë  ïðåññîâàíè  ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü âíóòðè ãðàíóë (òî åñòü
âíóòðèãðàíóë ðíîå) è/èëè ñíàðóæè (âíå) ãðàíóë (òî åñòü ýêñòðàãðàíóë ðíîå). Äîáàâêà
äë  ïðåññîâàíè  ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü âíóòðè ãðàíóë (òî åñòü, âíóòðèãðàíóë ðíîå) è/èëè
âíå (òî åñòü, ýêñòðàãðàíóë ðíîå) ãðàíóë êîìïîçèöèè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî äîáàâêà äë 
ïðåññîâàíè , ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòè÷íî (íàïðèìåð, ïîëíîñòüþ)  âë åòñ 
âíóòðèãðàíóë ðíîé.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî âíóòðèãðàíóë ðíîå ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå, òî åñòü ìàññîâîå
ñîîòíîøåíèå âî âðåì  ïðîöåññà ñóõîé ãðàíóë öèè, íàïîëíèòåë  (íàïðèìåð, êàê
îïðåäåëåíî â îïèñàíèè, íàïðèìåð, ãèäðîôîñôàò êàëüöè ) ê äîáàâêå äë  ïðåññîâàíè 
(íàïðèìåð, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçå, òàêîé êàê Avicel PH-102 èëè PH-101)
ñîñòàâë åò ≥15:1 èëè ≥7:1, èëè ≥5:1, èëè ≥4:1, èëè ≥ 3:1, èëè ≥ 5:2, è/èëè ïðåäïî÷òèòåëüíî
ñîñòàâë åò ≤1:3 èëè ≤1:2, èëè ≤2:3, èëè ≤1:1, èëè ≤3:2. Íàïðèìåð, âíóòðèãðàíóë ðíîå
ìàññîâîå îòíîøåíèå íàïîëíèòåë  ê äîáàâêå äë  ïðåññîâàíè  ìîæåò ñîñòàâë òü îò 7:1 äî 1:
2, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 5:1 äî 2:3, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 4:1 äî 1:1, åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 3:1 äî 3:2 èëè îò 5:2 äî 3:2, è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðèáëèçèòåëüíî 2:1 (íàïðèìåð, îò 2,2:1 äî 1,8:1, îò 2,1:1 äî 2,0:1 èëè îò 2,07:1 äî 2,04:1).

Íåîá çàòåëüíî, êîìïîçèöè  ìîæåò âêëþ÷àòü ñâ çóþùåå âåùåñòâî. Ñâ çóþùåå
âåùåñòâî ñâ çûâàåò ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî (SB 207266 èëè åãî ñîëü) ñ äðóãèìè
âíóòðèãðàíóë ðíûìè èíãðåäèåíòàìè, óâåëè÷èâà  íàãðóçêó ãðàíóë, ñ òåì ÷òîáû, íàïðèìåð,
ïðè ïðåññîâàíèè îíè îáðàçîâûâàëè áîëåå ïðî÷íûå ñâ çè. Ñâ çóþùåå âåùåñòâî
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåëëþëîçíîå ñâ çóþùåå âåùåñòâî, íàïðèìåð,
ñîäåðæàùåå èëè  âë þùååñ  ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçîé (ÍÐÌÑ) (íàïðèìåð, ÍÐÌÑ
ñ íèçêîé â çêîñòüþ, òàêà  êàê Pharmacoat 603, ïðîèçâîäèìà  ôèðìîé Shinogi, Japan).
Äðóãèå íåîá çàòåëüíûå öåëëþëîçíûå ñâ çóþùèå âåùåñòâà ìîãóò âêëþ÷àòü
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçó (ÍÐÑ), ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçó (ÍÅÑ), ãèäðîêñèìåòèëöåëëþëîçó
(ÍÌÑ), ìåòèëöåëëþëîçó (íàïðèìåð, îò íèçêîé äî ñðåäíåé â çêîñòè), ýòèëöåëëþëîçó è òàê
äàëåå. Äðóãèå ïîäõîä ùèå ñâ çóþùèå âåùåñòâà âêëþ÷àþò ïîâèäîí
(ïîëèâèíèëïèðîëëèäîí, PVP; íàçâàííîå âåùåñòâî ïî ñóùåñòâó  âë åòñ  ëèíåéíûì
íåñøèòûì ïîëèìåðîì, ñì. Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3rd edn, 2000),
íàïðèìåð, òèïû ïîâèäîíà Ê25, Ê30, Ê60 èëè Ê90 è/èëè ïîâèäîí, èìåþùèé ìîëåêóë ðíóþ
ìàññó îò ïðèáëèçèòåëüíî 50000 äî ïðèáëèçèòåëüíî 1000000. Ñâ çóþùåå âåùåñòâî
ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü â êîëè÷åñòâå îò ïðèáëèçèòåëüíî 1 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìàñ.% ìàññû êîìïîçèöèè, íàïðèìåð, îò ïðèáëèçèòåëüíî 2,5 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìàñ.% èëè îò ïðèáëèçèòåëüíî 1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìàñ.% (íàïðèìåð,
ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìàñ.%) ìàññû êîìïîçèöèè. ÍÐÌÑ ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèñóòñòâóþò â
êîëè÷åñòâå 5 ìàñ.%. Ñâ çóþùåå âåùåñòâî ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü âíóòðè
(âíóòðèãðàíóë ðíîå) è/èëè âíå (ýêñòðàãðàíóë ðíîå) ãðàíóë êîìïîçèöèè
(âíóòðèãðàíóë ðíûé è ýêñòðàãðàíóë ðíûé âûáîð íå èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòè òîãî, ÷òî ÷àñòü
ñâ çóþùåãî âåùåñòâà ïðèñóòñòâóåò â íåóñòàíîâëåííîé îáëàñòè).

Îäíàêî ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìïîçèöè  íå âêëþ÷àåò ñâ çóþùåå âåùåñòâî ÍÐÌÑ; áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìïîçèöè  íå âêëþ÷àåò ñâ çóþùåå âåùåñòâî (íàïðèìåð, ñì. ïðèìåðû 9
è 11-16).

Ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìïîçèöè  âêëþ÷àåò äåçèíòåãðèðóþùåå âåùåñòâî (íàïðèìåð,
òàáëåòî÷íûé äåçèíòåãðàíò), òàêîå êàê ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  (íàïðèìåð, Primojel èëè
ExplotabTM, ïîñëåäíèé ïîñòàâë åò ôèðìà Penwest Pharmaceuticals Co. íà 801 First
Street S.W., P.O. Box 99, Cedar Rapids, IA., USA, èëè íà 2981 Route 22, Patterson,
N.Y. 12563, USA), íàòðèéêðîñêàðìåëëîçà (íàïðèìåð, Ac-Di-SolTM) èëè êðîñïîâèäîí (ñøèòûé
ïîëèâèíèëïèðîëëèäîí). Äåçèíòåãðàíò ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü â
êîìïîçèöèè â êîëè÷åñòâå îò ïðèáëèçèòåëüíî 1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìàñ.%, íàïðèìåð, îò
ïðèáëèçèòåëüíî 2,5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìàñ.% èëè îò ïðèáëèçèòåëüíî 3,7 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìàñ.%, èëè îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèìåðíî 10 ìàñ.%, èëè îò
ïðèìåðíî 1 äî 5 ìàñ.% (íàïðèìåð, ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìàñ.% êîìïîçèöèè). Ïðåäïî÷òèòåëüíî
ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå ïðèìåðíî 5 ìàñ.% Äåçèíòåãðàíò
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ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü âíóòðè (âíóòðèãðàíóë öèîííûé) è/èëè âíå (ýêñòðàãðàíóë öèîííûé)
ãðàíóë êîìïîçèöèè (âíóòðèãðàíóë öèîííûé âûáîð è ýêñòðàãðàíóë öèîííûé âûáîð íå
èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòè òîãî, ÷òî ÷àñòü äåçèíòåãðàíòà ïðèñóòñòâóåò â íåóñòàíîâëåííîé
îáëàñòè). Ïðåäïî÷òèòåëüíî äåçèíòåãðàíò ïðèñóòñòâóåò, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòè÷íî
(íàïðèìåð, ïîëíîñòüþ) ýêñòðàãðàíóë ðíî.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìïîçèöè  âêëþ÷àåò ëóáðèêàíò, íàïðèìåð, ñîäåðæàùèé èëè
 âë þùèéñ  ñòåàðàòîì ùåëî÷íîçåìåëüíîãî ìåòàëëà, òàêîé êàê ñòåàðàò êàëüöè  èëè, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñòåàðàò ìàãíè . Ëóáðèêàíò ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü ïðåäïî÷òèòåëüíî â
êîëè÷åñòâå îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,2 äî ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìàñ.% èëè, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò ïðèìåðíî 0,2 äî ïðèìåðíî 2 ìàñ.%, èëè îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,5 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 2 ìàñ.% (íàïðèìåð, ïðèáëèçèòåëüíî 1 ìàñ.% èëè ïðèáëèçèòåëüíî 2 ìàñ.%)
ìàññû êîìïîçèöèè è/èëè ìàññû ãðàíóë. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòü
ëóáðèêàíòà ïðèñóòñòâóåò âíóòðè ãðàíóë (âíóòðèãðàíóë ðíà ) (÷òî íå èñêëþ÷àåò
âîçìîæíîñòè, ÷òî ÷àñòü ëóáðèêàíòà íàõîäèòñ  âíå ãðàíóë). Ýòî äîïóñêàåò ñìàçûâàíèå âî
âðåì  ñòàäèè ñóõîé ãðàíóë öèè è ìèíèìèçèðóåò òðóäíîñòè ïðîöåññà, òàêèå êàê ïðèëèïàíèå
ãðàíóëèðîâàííûõ èíãðåäèåíòîâ ê ìåòàëëè÷åñêèì ÷àñò ì ìàøèíû, íàïðèìåð, â ðîëèêîâîì
óïëîòíèòåëå. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ëóáðèêàíò ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü êàê
âíóòðèãðàíóë ðíî, òàê è ýêñòðàãðàíóë ðíî. Íåîá çàòåëüíî, âíóòðèãðàíóë ðíûé ëóáðèêàíò
ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå îò ïðèáëèçèòåëüíî 1% äî ïðèìåðíî 35% èëè îò ïðèáëèçèòåëüíî
1% äî ïðèáëèçèòåëüíî 25%, èëè áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèìåðíî 1% äî ïðèìåðíî 12%
îò ìàññû ãðàíóë.

Ãðàíóëû (íàïðèìåð, âíóòðèãðàíóë ðíûå èíãðåäèåíòû), íåîá çàòåëüíî, ìîãóò ñîñòàâë òü
îò ïðèáëèçèòåëüíî 2% äî ïðèáëèçèòåëüíî 99,8% ìàññû èëè îò ïðèìåðíî 2% äî ïðèìåðíî
99% ìàññû, íàïðèìåð, îò ïðèáëèçèòåëüíî 4% äî ïðèáëèçèòåëüíî 95% ìàññû, èëè îò
ïðèìåðíî 4% äî ïðèìåðíî 75% ìàññû, èëè îò ïðèìåðíî 2% äî ïðèìåðíî 75% ìàññû
êîìïîçèöèè. Ãðàíóëû (òî åñòü âíóòðèãðàíóë ðíûå èíãðåäèåíòû) ïðåäïî÷òèòåëüíî
ñîñòàâë þò îò ïðèáëèçèòåëüíî 50% äî 99,8% èëè îò ïðèìåðíî 75% äî 99,8% ìàññû
êîìïîçèöèè. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ãðàíóëû ñîñòàâë þò îò ïðèáëèçèòåëüíî 50% äî
ïðèáëèçèòåëüíî 99% èëè îò ïðèìåðíî 75% äî ïðèìåðíî 99% ìàññû êîìïîçèöèè.
Íàïðèìåð, ãðàíóëû ìîãóò ñîñòàâë òü îò ïðèáëèçèòåëüíî 90% äî 99,8% èëè îò ïðèìåðíî
90% äî ïðèìåðíî 99%, èëè îò ïðèìåðíî 95% äî ïðèìåðíî 99% ìàññû êîìïîçèöèè.
Àëüòåðíàòèâíî, ãðàíóëû ìîãóò ñîñòàâë òü 100% ìàññû êîìïîçèöèè (òî åñòü íèêàêèõ
ýêñòðàãðàíóë ðíûõ ýêñöèïèåíòîâ).

Â ï òîì àñïåêòå èçîáðåòåíè  ïðåäëàãàåòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé N-[(1-náóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]îêñàçèíî
[3,2-a]èíäîë-10-êàðáîêñàìèä (SB 207266) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü â
êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ýêñöèïèåíòàìè
(íîñèòåë ìè),

ñïîñîá, âêëþ÷àþùèé:
(à) ðàñòâîðåíèå SB 207266 èëè åãî ñîëè â Ñ1-4-ñïèðòå äë  ïîëó÷åíè  ðàñòâîðà,
(b) êðèñòàëëèçàöèþ SB 207266 èëè åãî ñîëè èç ðàñòâîðà

äîáàâëåíèåì Ñ5-Ñ10-óãëåâîäîðîäà (íàïðèìåð, ãåêñàíà è/èëè ãåïòàíà) è/èëè
ðàñòâîðèòåë , ñîäåðæàùåãî Ñ5-Ñ10-óãëåâîäîðîä (íàïðèìåð, ãåêñàí è/èëè ãåïòàí), è

(ñ) ïðåîáðàçîâàíèå, ïî êðàéíåé ìåðå, íåêîòîðîãî êîëè÷åñòâà SB 207266 èëè åãî ñîëè â
ãðàíóëû ñïîñîáàì ñóõîé ãðàíóë öèè.

Ñ1-4ñïèðò ìîæåò ñîäåðæàòü èëè ïðåäñòàâë òü ñîáîé: ìåòàíîë, ïðîïàíîë (íàïðèìåð,
èçîïðîïàíîë), áóòàíîë (íàïðèìåð, í-áóòàíîë èëè òðåò-áóòàíîë), è/èëè ýòàíîë èëè
ðàñòâîðèòåëü, ñîäåðæàùèé ýòàíîë, òàêîé êàê ïðîìûøëåííûå ìåòèëèðîâàííûå ñïèðòû
(IMS, íàïðèìåð ýòàíîë, ñîäåðæàùèé îêîëî 1% ìåòàíîëà). Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ 
ýòàíîë èëè ðàñòâîðèòåëü, ñîäåðæàùèé ýòàíîë.

Ñïîñîá ñóõîé ãðàíóë öèè è/èëè ýêñöèïèåíò(û) ìîãóò áûòü òàêèìè, êàê îïèñàíî â äàííîé
çà âêå.

Â äàííîì ï òîì àñïåêòå èçîáðåòåíè  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  òî, ÷òî SB
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207266 èëè åãî ñîëü ñîäåðæèò (íàïðèìåð,  âë åòñ ) ãèäðîõëîðèä SB 207266, íàïðèìåð åãî
èãîëü÷àòóþ êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó.

SB 207266 èëè åãî ñîëü ìîæíî îáû÷íî ââîäèòü ëþáûì èç ñïîñîáîâ, îáû÷íî
èñïîëüçóåìûõ äë  ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, íàïðèìåð ïàðåíòåðàëüíî,
ïåðîðàëüíî, ìåñòíî èëè èíãàë öèåé.

Ñïîñîáû ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè è/èëè òàáëåòêè, è/èëè êàïñóëû ìîãóò âêëþ÷àòü
ñìåøèâàíèå, ãðàíóë öèþ è ïðåññîâàíèå èíãðåäèåíòîâ, êîãäà íåîáõîäèìî äë  òðåáóåìîãî
ïðåïàðàòà.

Ýêñöèïèåíò(û)/íîñèòåëè, èñïîëüçóåìûå â êîìïîçèöèè, äîëæíû áûòü «ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûìè» â ñìûñëå íàëè÷è  ñîâìåñòèìîñòè ñ äðóãèìè èíãðåäèåíòàìè ïðåïàðàòà è
íåâðåäíûìè äë  åãî ðåöèïèåíòà.

Ïðèìåí åìûé ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü ìîæåò áûòü, íàïðèìåð, òâåðäûì
âåùåñòâîì. Ïðèìåðàìè òâåðäûõ íîñèòåëåé  âë þòñ  ëàêòîçà, áåëà  ãëèíà, ñàõàðîçà,
òàëüê, æåëàòèí, àãàð, ïåêòèí, àðàâèéñêà  êàìåäü, ñòåàðàò ìàãíè , ñòåàðèíîâà  êèñëîòà
è òîìó ïîäîáíîå. Àíàëîãè÷íî íîñèòåëü ìîæåò âêëþ÷àòü çàìåäë þùåå âåùåñòâî, õîðîøî
èçâåñòíîå â äàííîé îáëàñòè, òàêîå êàê ãëèöåðèíìîíîñòåàðàò èëè ãëèöåðèíäèñòåàðàò
îòäåëüíî èëè â ñìåñè ñ âîñêîì.

Ìîæíî èñïîëüçîâàòü áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ôîðì. Òàêèì îáðàçîì,
åñëè èñïîëüçóþò òâåðäûé íîñèòåëü, ïðåïàðàò ìîæíî òàáëåòèðîâàòü èëè ìîæíî ïîìåùàòü â
òâåðäóþ æåëàòèíîâóþ êàïñóëó, èñïîëüçîâàòü â âèäå ïîðîøêà èëè ïèëþëè, èëè â ôîðìå
ïàñòèëêè èëè ëåïåøêè. Êîëè÷åñòâî òâåðäîãî íîñèòåë  ìîæíî øèðîêî èçìåí òü, íî
ïðåäïî÷òèòåëüíî îíî ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 25 ìã äî ïðèáëèçèòåëüíî 1 ã.

Ïðàêòè÷åñêîå/ïðîìûøëåííîå ïðèìåíåíèå
Ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ SB 207266 èëè åãî ñîëü, êîòîðóþ ìîæíî

ïîëó÷èòü èëè ïîëó÷åíà ñïîñîáîì äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîæíî ïðèìåí òü ïðè ëå÷åíèè èëè
ïðîôèëàêòèêå àðèòìèé ïðåäñåðäèé, òàêèõ êàê ôèáðèëë öè  ïðåäñåðäèé (AF) è/èëè ïðè
ëå÷åíèè èëè ïðîôèëàêòèêå ðåêîíñòðóêöèè ïðåäñåðäè . Ôèáðèëë öè  ïðåäñåðäèé  âë åòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíîé. Â ÷àñòíîñòè, ïîëàãàþò, ÷òî êîìïîçèöèè, òàêèå êàê òàáëåòêè,
ñîäåðæàùèå SB 207266 èëè åãî ñîëü, ìîæíî ââîäèòü ïàöèåíòó ïðè ñèìïòîìàòè÷åñêîé
óñòîé÷èâîé ôèáðèëë öèè ïðåäñåðäèé (AF) äë  òîãî, ÷òîáû èíãèáèðîâàòü ñèìïòîìàòè÷åñêèå
ðåöèäèâû ôèáðèëë öèè ïðåäñåðäèé. Ïðåäëîæåííûé êëèíè÷åñêèé ïðîòîêîë ïðåäñòàâëåí â
ïðèìåðå 17 íèæå.

Ñëåäîâàòåëüíî, èçîáðåòåíèå òàêæå ïðåäëàãàåò ñïîñîá ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè
àðèòìèè ïðåäñåðäèé, òàêîé êàê ôèáðèëë öè  ïðåäñåðäèé, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå
ìëåêîïèòàþùåìó (íàïðèìåð, ÷åëîâåêó), ïðè íåîáõîäèìîñòè òàêîãî ëå÷åíè  èëè
ïðîôèëàêòèêè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, êàê îïðåäåëåíî â
äàííîì îïèñàíèè, ëèáî êîòîðóþ ìîæíî ïîëó÷èòü èëè ïîëó÷åííóþ ñïîñîáîì, êàê îïðåäåëåíî
â äàííîì îïèñàíèè. Èçîáðåòåíèå òàêæå ïðåäëàãàåò ñïîñîá èíãèáèðîâàíè 
ñèìïòîìàòè÷åñêèõ ðåöèäèâîâ ôèáðèëë öèè ïðåäñåðäèé ó ìëåêîïèòàþùåãî (íàïðèìåð,
÷åëîâåêà) ñ ñèìïòîìàòè÷åñêîé, óñòîé÷èâîé ôèáðèëë öèåé ïðåäñåðäèé, âêëþ÷àþùèé
ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, êàê
îïðåäåëåíî â îïèñàíèè, ëèáî êîòîðóþ ìîæíî ïîëó÷èòü èëè ïîëó÷åíà ñïîñîáîì, êàê
îïðåäåëåíî â îïèñàíèè.

Êîìïîçèöèè SB 207266 òàêæå ìîãóò ñíèæàòü ñëó÷àè óäàðà ó ïàöèåíòîâ ñ AF. Êîìïîçèöèè
SB 207266 òàêæå ìîæíî èñïîëüçîâàòü ïðè ëå÷åíèè è/èëè ïðîôèëàêòèêå íåäåðæàíè  ìî÷è,
è/èëè äðóãèõ ïðèìåíåíèé, êàê ðàñêðûòî â WO 93/18036.

Âñå ïóáëèêàöèè, íî, íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì, âêëþ÷àþùèå ïàòåíòû è ïàòåíòíûå çà âêè,
öèòèðóåìûå â äàííîì îïèñàíèè, âêëþ÷åíû â äàííóþ çà âêó ññûëêîé òàê, êàê åñëè áû
êàæäà  èíäèâèäóàëüíà  ïóáëèêàöè  ñïåöèàëüíî è èíäèâèäóàëüíî áûëà óêàçàíà äë 
âêëþ÷åíè  ññûëêîé âî âñåé ñâîåé ïîëíîòå.

ÏÐÈÌÅÐÛ
Äàëåå èçîáðåòåíèå áóäåò îïèñàíî ñ ïîìîùüþ ññûëîê íà ñëåäóþùèå îïèñàíè  è

ïðèìåðû, êîòîðûå  âë þòñ  òîëüêî èëëþñòðàòèâíûìè è êîòîðûå íå äîëæíû
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ðàññìàòðèâàòüñ  êàê îãðàíè÷èâàþùèå îáúåì èçîáðåòåíè , êîòîðûé, â ÷àñòíîñòè,
îïðåäåë åòñ  ôîðìóëîé èçîáðåòåíè .

Îïèñàíè  ñëóæàò ïðèìåðîì íåêîòîðûõ, íå îãðàíè÷èâàþùèõ ñïîñîáîâ, ñ ïîìîùüþ
êîòîðûõ ìîæíî ïîëó÷èòü SB 207266 è/èëè åãî ãèäðîõëîðèä;  âë þòñ  âîçìîæíûìè äðóãèå
ñïîñîáû. Íå îãðàíè÷èâàþùèå ïðèìåðû (ïîìèìî ñðàâíèòåëüíîãî ïðèìåðà)  âë þòñ 
ïðèìåðàìè ñïîñîáîâ ñóõîé ãðàíóë öèè äë  èçãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùåé SB 207266 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, íà÷èíà  ñ SB 207266
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, è  âë þòñ  ïðèìåðàìè ñóõèõ
ãðàíóëèðîâàííûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, èçãîòîâëåííûõ, òàêèì îáðàçîì, â
ñîîòâåòñòâèè ñ âîïëîùåíè ìè èçîáðåòåíè .

Ïðèìåðû è/èëè îïèñàíè  ÷àñòè÷íî ðàñêðûâàþòñ  ñ ïîìîùüþ ññûëîê íà ôèãóðû, íà
êîòîðûõ:

Ôèã.1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìàñøòàáíóþ ìèêðîôîòîãðàôèþ (ôîòîãðàôèþ),
äåìîíñòðèðóþùóþ èñõîäíûå ñòàäèè îáðàçîâàíè  èãîëü÷àòûõ êðèñòàëëîâ ãèäðîõëîðèäà N-
[1-náóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]îêñàçèíî[3,2-a]èíäîë-10-
êàðáîêñàìèäà (SB-207266-A) âî âðåì  ñòàäèè êðèñòàëëèçàöèè îïèñàíè  2. Äëèííûå òîíêèå
èãëû  âë þòñ  î÷åâèäíûìè.

Ôèã.2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìàñøòàáíóþ ìèêðîôîòîãðàôèþ, äåìîíñòðèðóþùóþ êîíå÷íûå
ñòàäèè îáðàçîâàíè  èãîëü÷àòûõ êðèñòàëëîâ SB-207266-A, ïîêàçàííûõ íà Ôèã.1, ïîñëå
ñòàäèè êðèñòàëëèçàöèè îïèñàíè  2. Èãëû óâåëè÷èëèñü ïî øèðèíå.

Ôèã.3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìàñøòàáíóþ ìèêðîôîòîãðàôèþ, äåìîíñòðèðóþùóþ
êðèñòàëëû SB-207266-A Ôèã.2 ïîñëå òîãî, êàê îíè áûëè ïåðåìåøàíû, ïðîìûòû è
ïåðåíåñåíû â âàêóóìíóþ ïå÷ü äë  âûñóøèâàíè  ïî îïèñàíèþ 2. Äëèííûå èãëû Ôèã.2
ñëîìàíû äî áîëåå êîðîòêèõ êðèñòàëëîâ.

Ôèã.1-3 èëëþñòðèðóþò è, åñëè íå óêàçàíî èíîå, íå äîëæíû ðàññìàòðèâàòüñ  êàê
îãðàíè÷åíèå îáúåìà äàííîãî èçîáðåòåíè , êîòîðûé îïðåäåë åòñ , â ÷àñòíîñòè, ôîðìóëîé
èçîáðåòåíè . Ðåçóëüòàòû îáðàçîâàíè  ðàçëè÷íûõ êðèñòàëëîâ è/èëè òðàíñôîðìàöèè
êðèñòàëëîâ è ðàçëè÷íûå ðàçìåðû êðèñòàëëîâ  âë þòñ  âîçìîæíûìè è âõîä ò â îáúåì
èçîáðåòåíè , åñëè íå óêàçàíî èíîå.

Ôèã.4 ïðåäñòàâë åò èíôðàêðàñíûé (IR) ñïåêòð (íóîë) èãîëü÷àòûé ïî ñóùåñòâó áåçâîäíîé
êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû ãèäðîõëîðèäà SB-207266 (SB-207266-À), êàê ïîëó÷åíî ïî
îïèñàíè ì 1 è 2 è ðàñêðûòî â îïèñàíèè 2.

Ôèã.5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîïåðå÷íûé ðàçðåç îïðåäåëåííûõ ÷àñòåé ðîëèêîâîãî
óïëîòíèòåë  ìîäåëè Fitzpatrick Chilsonator IR220 òèïà, èñïîëüçîâàííîãî â ïðèìåðàõ 1 è
11 è êàê îïèñàíî áîëåå ïîäðîáíî íà ñòàäèè 2 ïðèìåðà 11.

Ôèã.6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîïåðå÷íûé ðàçðåç îïðåäåëåííûõ ÷àñòåé ðîëèêîâîãî
óïëîòíèòåë  ìîäåëè Fitzpatrick Chilsonator IR220 (íàâåðõó) è (âíèçó) äðîá ùåé
ìåëüíèöû FitzMill L1A, èìåþùåé öåíòðàëüíóþ îñü/ñòåðæåíü 18 ñ âûñòóïàþùèìè íîæàìè 20
è ìîëîòî÷êàìè 22 è ñèòîì/ðåøåòîì 24 è êàê ïîäðîáíî îïèñàíî â äàííîé çà âêå âûøå.

Îïèñàíè 
SB 207266 - N-[(1-náóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]îêñàçèíî[3,2-a]

èíäîë-10-êàðáîêñàìèä - ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáîâ ñèíòåçà,
îïèñàííûõ âî ââåäåíèè, íàïðèìåð, ïðåäïî÷òèòåëüíî, êàê îïèñàíî â îäíîì èëè áîëåå èç
WO 98/07728, WO 98/11067; WO 00/03983 è/èëè WO 00/03984.

×òî êàñàåòñ  ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ãèäðîõëîðèäà SB 207266 èç ñâîáîäíîãî îñíîâàíè , ñì.,
â ÷àñòíîñòè, ñïîñîá Â íà ñòðàíèöå 8, ñòðîêè 10-19 WO 98/07728 è íåáîëüøèå åãî
èçìåíåíè , êîòîðûå îïèñàíû ïîëíîñòüþ â ðàçäåëàõ "Ââåäåíèå" è "Èçîáðåòåíèå" âûøå
(íàïðèìåð, ñì. íà ñòð. 2 çà âêè âûøå). Îäíî íåáîëüøîå è ïîëíîñòüþ ýêâèâàëåíòíîå
èçìåíåíèå ñïîñîáà Â WO 98/07728 ïðåäñòàâëåíî ïîäðîáíî â ñëåäóþùåì îïèñàíèè 1, â
êîòîðîì íà ñòàäèè êðèñòàëëèçàöèè èñïîëüçîâàëè ïðîìûøëåííûå ìåòèëèðîâàííûå ñïèðòû
(IMS) âìåñòî ýòàíîëà è í-ãåïòàí âìåñòî ãåêñàíà. Â îïèñàíè õ 1 è 2 èñïîëüçóåìûì îñîáûì
òèïîì IMS áûë ýòàíîë, ñîäåðæàùèé îêîëî 1% ìåòàíîëà. Â îïèñàíèè 2 ïðåäñòàâëåí
àëüòåðíàòèâíûé ñïîñîá ïîëó÷åíè  ãèäðîõëîðèäà SB 207266 èç ñâîáîäíîãî îñíîâàíè ,
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èñïîëüçó  àöåòèëõëîðèä âìåñòî áåçâîäíîé HCl.
Îïèñàíèå 1: ãèäðîõëîðèä N-[(1-náóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]

îêñàçèíî[3,2-a]èíäîë-10-êàðáîêñàìèäà; ñïîñîá ñ èñïîëüçîâàíèåì áåçâîäíîé HCl
N-[(1-náóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]îêñàçèíî[3,2-a]èíäîë-10-

êàðáîêñàìèä (SB-207266) (100 ã, 0,27 ìîëü) ðàñòâîð ëè â ïðîìûøëåííûõ ìåòèëèðîâàííûõ
ñïèðòàõ (IMS) (825 ìë) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè, ÷òîáû óäàëèòü ÷àñòèöû.
Áåçâîäíóþ HCl â IMS (174 ìë, 1,7Ì, 0,29 ìîëü) äîáàâë ëè, ÷òîáû âûçâàòü âûïàäåíèå
ïðîäóêòà â îñàäîê èç ðàñòâîðà. Ñóñïåíçèþ íàãðåâàëè äë  ïîâòîðíîãî ðàñòâîðåíè 
òâåðäîãî âåùåñòâà è äîáàâë ëè í-ãåïòàí (550 ìë). Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû ñìåñü îõëàæäàëè äî 0-5°Ñ è ïåðåìåøèâàëè ïðè òàêîé òåìïåðàòóðå
ïðèáëèçèòåëüíî â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà. Òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è
âûñóøèâàëè â âàêóóìå ïðè ïðèáëèçèòåëüíî 40°Ñ, ÷òîáû ïîëó÷èòü ïðîäóêò ãèäðîõëîðèä N-

[(1-náóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]îêñàçèíî[3,2-a]èíäîë-10-
êàðáîêñàìèäà (SB-207266-À), (98 ã) ñ 89% âûõîäîì.

Îáúåìíûå ïëîòíîñòè SB-207266-À èç îïèñàíè  1 (è/èëè âàðèàíò, èñïîëüçóþùèé ýòàíîë
âìåñòî IMS) áûëè íèçêèìè è èõ èçìåð ëè êàê:

Ïàðòè  Àýðèðîâàííà  îáúåìíà 
ïëîòíîñòü ã/ìë

Âõîäíà  îáúåìíà 
ïëîòíîñòü ã/ìë

BDC-H-01c 0,136 0,250

BDC-G-02c 0,142 0,300

BDC-G-03c 0,173 0,339

BDC-G-04c 0,146 0,310

BDC-G-05c 0,152 0,308

Îïèñàíèå 2: ãèäðîõëîðèä N-[(1-náóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]
îêñàçèíî[3,2-a]èíäîë-10-êàðáîêñàìèäà; ñïîñîá ñ èñïîëüçîâàíèåì àöåòèëõëîðèäà è àíàëèç
÷àñòèö

1. N-[(1-náóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]îêñàçèíî[3,2-a]èíäîë-10-
êàðáîêñàìèä (SB-207266) (20 ã, 54 ììîëü, 1 ìîëü ýêâèâàëåíò)) ðàñòâîð ëè â
ïðîìûøëåííûõ ìåòèëèðîâàííûõ ñïèðòàõ (IMS) (160 ìë) è ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè â 500 ìë
ñîñóä. [Æåëàòåëüíî èñïîëüçîâàòü âñïîìîãàòåëüíûé ôèëüòðóþùèé ìàòåðèàë, ÷òîáû
óäàëèòü íåîðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà, êîòîðûå ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â âèäå ìåëêîãî ïîðîøêà.]
Îñòàòîê ïðîìûâàëè IMS (20 ìë).

2. Ôèëüòðîâàííûé àöåòèëõëîðèä (4,6 ìë, 64 ììîëü, 1,2 ìîëü ýêâèâàëåíòîâ) ìåäëåííî
äîáàâë ëè ïðè <45°Ñ (íàïðèìåð, ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, íàïðèìåð, ïðèáëèçèòåëüíî
15-25°Ñ) ê ôèëüòðîâàííîìó ðàñòâîðó SB-207266 â IMS, êîòîðûé òàêæå áûë ïðè <45°Ñ
(íàïðèìåð, ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå). Ðåàêöè  áûëà ýêçîòåðìè÷åñêîé, ïîýòîìó ñêîðîñòü
äîáàâëåíè  àöåòèëõëîðèäà ñëåäóåò êîíòðîëèðîâàòü ñ òåì, ÷òîáû òåìïåðàòóðà
ðåàêöèîííîé ñìåñè îñòàâàëàñü íèæå òî÷êè êèïåíè  àöåòèëõëîðèäà (50°Ñ) è
ïðåäïî÷òèòåëüíî íèæå 45°Ñ. Â äàííîì âîïëîùåíèè àöåòèëõëîðèä äîáàâë ëè â òå÷åíèå 30
ìèíóò. [Ñëåäóåò èçáåãàòü êîíòàêòà àöåòèëõëîðèäà ñ æåëåçîñîäåðæàùèìè ìåòàëëàìè, òàê
êàê ýòî ìîæåò âûçâàòü ãîëóáîå îêðàøèâàíèå æèäêîñòåé]. Îñòàòêè àöåòèëõëîðèäà â ñîñóäå
ïðîìûâàëè â ðåàêöèîííîé ñìåñè ñ ôèëüòðîâàííûì IMS (20 ìë).

3. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè äî 70-80°Ñ, ÷òîáû ïîëó÷èòü ðàñòâîð. Çàòåì ñòàäè  4
ìîæåò ñëåäîâàòü ñðàçó ïîñëå ïîëó÷åíè  ðàñòâîðà; èëè àëüòåðíàòèâíî, ãîð ÷èé ðàñòâîð
ìîæåò ïîääåðæèâàòüñ  è ïåðåìåøèâàòüñ  ïðè 70-80°Ñ â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïåðåä ñòàäèåé 4.

4. Ôèëüòðîâàííûé í-ãåïòàí (100 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè ê ãîð ÷åìó
(60-80°Ñ, íàïðèìåð, 60-70°Ñ) ðàñòâîðó ïðèáëèçèòåëüíî â òå÷åíèå 1 ÷àñà, ïîääåðæèâà 
òåìïåðàòóðó ðàñòâîðà ïðè 60-80°Ñ, íàïðèìåð, 60-70°Ñ. Çàòåì ñòàäèþ 5 ìîæíî ïðîâîäèòü
ñðàçó èëè ïîñëå êîðîòêîãî èíòåðâàëà âðåìåíè (íàïðèìåð, 10 ìèíóò).

5. Ñìåñü îõëàæäàëè äî 0-5°Ñ, ïåðèîä âðåìåíè çàâèñèò îò ðàçìåðà è îõëàæäàþùåé
ñïîñîáíîñòè ñîñóäà (íàïðèìåð, ìîæíî îõëàæäàòü â òå÷åíèå ïåðèîäà îò ïðèáëèçèòåëüíî 30
ìèíóò äî ïðèáëèçèòåëüíî 2 ÷àñîâ). Îõëàæäåííóþ ñîäåðæàùóþ êðèñòàëëû ñìåñü
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ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà.
6. Êðèñòàëëè÷åñêèé ïðîäóêò îòäåë ëè îò îõëàæäåííîãî ðàñòâîðèòåë  ôèëüòðîâàíèåì,

íàïðèìåð, èñïîëüçó  âîðîíêó Áþõíåðà, è ïðîìûâàëè ôèëüòðîâàííîé ñìåñüþ 1:1 IMS:í-
ãåïòàí (20 ìë). Ïðîäóêò ïðåäñòàâë ë ñîáîé ìåëêîèçìåëü÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî, êîòîðîå
äîâîëüíî ìåäëåííî ôèëüòðóåòñ . Ïðîäóêò ñóøèëè â âàêóóìå ïðè 40°Ñ, íàïðèìåð, â

âàêóóìíîé ïå÷è, ÷òîáû ïîëó÷èòü ïðîäóêò, ãèäðîõëîðèä N-[(1-náóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-
3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]îêñàçèíî[3,2-a]èíäîë-10-êàðáîêñàìèäà (SB-207266-A, 20,4 ã, âûõîä
93%) â âèäå áåëûõ êðèñòàëëîâ. Âûõîä ìîæåò âàðüèðîâàòü è ìîæåò îáû÷íî ñîñòàâë òü îò
ïðèáëèçèòåëüíî 85 äî ïðèáëèçèòåëüíî 95%. Òèïè÷íûå çíà÷åíè  ïëîòíîñòè: àýðèðîâàííà 
îáúåìíà  ïëîòíîñòü = îêîëî 0,14 ã/ìë, âûõîäíà  îáúåìíà  ïëîòíîñòü = îêîëî 0,31 ã/ìë.

Àíàëèç ÷àñòèö: Ôèã.1, 2 è 3 èëëþñòðèðóþò ñòàäèè îáðàçîâàíè  è òðàíñôîðìàöèè
êðèñòàëëîâ ãèäðîõëîðèäà SB-207266-A âî âðåì  ðàçëè÷íûõ ñòàäèé îïèñàíè  2. Ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî Ôèã.1-3  âë þòñ  èëëþñòðàòèâíûìè è, åñëè íå óêàçàíî èíîå, íå äîëæíû
ðàññìàòðèâàòüñ  êàê îãðàíè÷åíèå îáúåìà èçîáðåòåíè , êîòîðûé îïðåäåëåí, â ÷àñòíîñòè,
ôîðìóëîé èçîáðåòåíè . Ðåçóëüòàòû îáðàçîâàíè  ðàçëè÷íûõ êðèñòàëëîâ è/èëè
òðàíñôîðìàöèè êðèñòàëëîâ è ðàçíûå ðàçìåðû êðèñòàëëîâ  âë þòñ  âîçìîæíûìè è âõîä ò
â îáúåì èçîáðåòåíè , åñëè íå óêàçàíî èíîå.

Ôèã.1 èëëþñòðèðóåò íà÷àëüíûå ñòàäèè îáðàçîâàíè  êðèñòàëëîâ, êîòîðîå ïðîèñõîäèò âî
âðåì  è/èëè ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå äîáàâëåíè  í-ãåïòàíà ïðè 60-70°Ñ (ñòàäè  4) è/èëè âî
âðåì  îõëàæäåíè  îò 60-70°Ñ äî 0-5°Ñ (ñòàäè  5). Ìîæíî âèäåòü, ÷òî ïåðâîíà÷àëüíî
îáðàçóþòñ  òîíêèå äëèííûå (îáû÷íî >100 ìêì) èãîëü÷àòûå êðèñòàëëû SB-207266.

Ôèã.2 èëëþñòðèðóåò êîíå÷íûå ñòàäèè îáðàçîâàíè  êðèñòàëëîâ, â êîíöå 1 ÷àñà
ïåðåìåøèâàíè  ïðè 0-5°Ñ íà ñòàäèè 5. Äëèííûå (>100 ìêì) èãîëü÷àòûå êðèñòàëëû SB-
207266-À åùå âèäíû, íî îíè èìåþò íåñêîëüêî áóëüøóþ øèðèíó (äèàìåòð) âñëåäñòâèå
ðîñòà êðèñòàëëîâ.

Êàê ïîêàçàíî íà Ôèã.1 è 2, îáðàçîâàííûå èãîëü÷àòûå êðèñòàëëû SB-207266-À (íàïðèìåð,
>75% èõ ïî êîëè÷åñòâó èëè îáúåìó èëè ìàññå) îáû÷íî ñîñòàâë þò ïî äëèíå >100 ìêì

èëè >200 ìêì. Îäíàêî èãîëü÷àòûå êðèñòàëëû (íàïðèìåð, >75% èõ ïî êîëè÷åñòâó èëè
îáúåìó èëè ìàññå) îáû÷íî ñîñòàâë þò ïî øèðèíå (áîêîâîé ðàçìåð) <10 ìêì (íàïðèìåð,
Ôèã.1) èëè <25 ìêì (íàïðèìåð, Ôèã.2).

Ôèã.3 èëëþñòðèðóåò êðèñòàëëû SB-207266-À ïîñëå òîãî, êàê èõ ïåðåìåøèâàëè,
ïðîìûâàëè è ïåðåíîñèëè â âàêóóìíóþ ïå÷ü äë  âûñóøèâàíè . Êàê ìîæíî âèäåòü, äëèííûå
èãëû Ôèã.2 ñëîìàíû äî çíà÷èòåëüíî áîëåå êîðîòêèõ êðèñòàëëîâ, êîòîðûå îáû÷íî
(íàïðèìåð, >50% èõ ïî êîëè÷åñòâó èëè îáúåìó èëè ìàññå)  âë þòñ  åùå èãîëü÷àòûìè èëè
èíûì îáðàçîì óäëèíåííûìè, íî <75 ìêì èëè <100 ìêì èëè <200 ìêì ïî äëèíå. Íà Ôèã.3
âèäíî íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî î÷åíü íåáîëüøèõ êðèñòàëëîâ.

Àíàëèç ðàçìåðà ÷àñòèö ñëîìàííûõ/óêîðî÷åííûõ êðèñòàëëîâ Ôèã.3 äîïóñêàåò, ÷òî
èìåþòñ  êðèñòàëëû, ïîäîáíûå ïðåäñòàâëåííûì â Òàáëèöå 1.

Äàííûå ñïåêòðîñêîïèè: Íà ôèã.4 ïîêàçàí èíôðàêðàñíûé (IR) ñïåêòð (ñïåêòð â íóîëå)
äë  êðèñòàëëè÷åñêîãî ãèäðîõëîðèäà SB-207266-A, ïîëó÷åííîãî ïî îïèñàíèþ 1 è/èëè 2.
Ãèäðîõëîðèä  âë åòñ  ïî ñóùåñòâó áåçâîäíîé êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìîé SB-207266-À. Ïèêè
IR, îáóñëîâëåííûå SB-207266-À, âèäíû ïðè âîëíîâûõ ÷èñëàõ 3423, 3044, 2502, 1628,
1582, 1502, 1531, 1184, 748 ñì-1 (ñ òî÷íîñòüþ ïðèáëèçèòåëüíî: ±2 ñì-1 èëè ±1 ñì-1).
Ïîëàãàþò, ÷òî ïèêè ïðè ïðèáëèçèòåëüíî 2960-2850, ïðèáëèçèòåëüíî 1466, ïðèáëèçèòåëüíî
1327 è ïðèáëèçèòåëüíî 721 ñì-1 îáóñëîâëåíû íóîëîì. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå
ïèêîâ IR SB-207266  âë åòñ  ñëåäóþùèì:

Âîëíîâîå ÷èñëî (ñì-1) Ðàñïðåäåëåíèå

3423 Ðàñò æåíèå N-H àìèäíîé ñâ çè

3044 Ðàñò æåíèå Ñ-Í (àðîìàòè÷åñêîé) ñâ çè

2502 Ðàñò æåíèå N+-H ñâ çè

1628 Ðàñò æåíèå Ñ=Î ñâ çè

1582 è 1502 Êîëåáàíèå öèêëà

1531 Àìèä II

1184 Ðàñò æåíèå Ñ-Î ñâ çè
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748 Ñ-Í (4Í) èç äåôîðìàöèè ïëîñêîñòíîé ñâ çè

Ìîäèôèêàöè  îïèñàíè  2: Â àëüòåðíàòèâíîì âîïëîùåíèè îïèñàíè  2, êîòîðîå îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè áîëåå êðóïíîì ìàñøòàáå ïðîèçâîäñòâà, âìåñòî ïðèìåíåíè  âîðîíêè
Áþõíåðà è âàêóóìíîé ïå÷è, êðèñòàëëè÷åñêèé ïðîäóêò îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè
è âûñóøèâàëè â âàêóóìå â îäíîé ÷àñòè àïïàðàòà (à èìåííî ôèëüòð-ñóøêà), íåîá çàòåëüíî
ïðè ìåäëåííîì ïåðåìåøèâàíèè (íàïðèìåð, ìåõàíè÷åñêîì ñìåøèâàíèè) êðèñòàëëè÷åñêîãî
ïðîäóêòà, íàïðèìåð, âî âðåì  âûñóøèâàíè .

Ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð - òàáëåòêè, èçãîòîâëåííûå âëàæíîé ãðàíóë öèåé
Òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå ãèäðîõëîðèä SB 207266 (SB 207266-A) â êîëè÷åñòâàõ 10, 25 èëè

40 ìã (îïðåäåë ëè ïî ñâîáîäíîìó îñíîâàíèþ), áûëè èçãîòîâëåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ
êîìïîçèöèåé, ïðåäñòàâëåííîé â òàáëèöå íèæå. Äàííûé ñïîñîá è êîìïîçèöè  íå
ñîîòâåòñòâóþò äàííîìó èçîáðåòåíèþ, à  âë þòñ  ïðèìåðîì 4 WO 02/11733 A1.

Êîìïîçèöè  ñðàâíèòåëüíîãî ïðèìåðà

Èíãðåäèåíò Ôóíêöè  Êîëè÷åñòâî (ìã/òàáëåòêà)

10 ìã
íàãðóçêà
òàáëåòêè

25 ìã
íàãðóçêà
òàáëåòêè

40 ìã
íàãðóçêà
òàáëåòêè

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò

SB-207266-A (ãèäðîõëîðèä) API 11,0* 27,5* 44,08*

Äðóãèå èíãðåäèåíòû

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà (íàïð. â ñîîòâåòñòâèè ñ åâðîïåéñêîé
ôàðìàêîïååé èëè ôàðìàêîïååé Íüþôàóíäëåíäà)

Ïðåññîâàíèå è
äîáàâêà äë 
ãðàíóëèð.

50,0 50,0 50,0

Ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà, íàïð. â ñîîòâåòñòâèè ñ ôàðìàêîïååé
ÑØÀ) (íàïð.Pharma-coat 603)

Ñâ çóþùåå âåùåñòâî 12,5 12,5 12,5

Ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  (íàïð. â ñîîòâåòñòâèè ñ åâðîïåéñêîé
ôàðìàêîïååé èëè ôàðìàêîïååé Íüþôàóíäëåíäà)

Äåçèíòåãðàíò 12,5 12,5 12,5

Äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  (äèãèäðàò äâóõîñíîâíîãî. ôîñôàòà
êàëüöè )(íàïð. â ñîîòâåòñòâèè ñ åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïååé èëè
ôàðìàêîïååé ÑØÀ)

Îñíîâíîé
ðàçáàâèòåëü

161,5 145,0 128,5

Ñòåàðàò ìàãíè  (íàïð. â ñîîòâåòñòâèè ñ åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïååé èëè
ôàðìàêîïååé Íüþôàóíäëåíäà)

Ëóáðèêàíò 2,5 2,5 2,5

Î÷èùåííà  âîäà** (íàïð. â ñîîòâåòñòâèè ñ åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïååé
èëè ôàðìàêîïååé ÑØÀ)

Ðàñòâîðèòåëü äë 
ãðàíóë öèè

** ** **

Opadry White YS-1-7003 Ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå 6,25 6,25 6,25

Î÷èùåííà  âîäà** ** ** **

Îáùà  ìàññà òàáëåòêè 256,25 256,25 256,25

*Ýêâèâàëåíò 10, 25, 40 ìã ñîîòâåòñòâåííî ÷èñòîãî ñâîáîäíîãî îñíîâàíè 
**Óäàë þò âî âðåì  îáðàáîòêè

Òàáëåòêè SB-207266-À äàííîãî ñðàâíèòåëüíîãî ïðèìåðà óïàêîâûâàëè âî ôëàêîíû èç
âûñîêîïëîòíîãî ïîëèýòèëåíà (HDPE) ñ ïëàñòèêîâûìè ãåðìåòè÷åñêèìè êðûøêàìè,
íåäîñòóïíûìè äë  äåòåé.

Ïðè ïîëó÷åíèè â äàííîì ñðàâíèòåëüíîì ïðèìåðå ïðèìåí ëè ñïîñîá âëàæíîé
ãðàíóë öèè, èñïîëüçó  íåðàñòâîðèìûé îñíîâíîé ýêñöèïèåíò, äèãèäðàò äâóõîñíîâíîãî
ôîñôàòà êàëüöè  (èëè ãèäðîôîñôàò êàëüöè ). Äèãèäðàò äâóõîñíîâíîãî ôîñôàòà êàëüöè 
 âë åòñ  îñíîâíûì ðàçáàâèòåëåì âìåñòå ñ ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçîé, êîòîðóþ
äîáàâë ëè, ÷òîáû äèñïåðãèðîâàòü ðàñòâîðèòåëü äë  ãðàíóë öèè è ñïîñîáñòâîâàòü ïîëíîé
ñæèìàåìîñòè. Äîáàâëåííûì ñâ çóþùèì âåùåñòâîì áûëà ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà
è ãðàíóë öèþ ïðîâîäèëè â îáû÷íîì ãðàíóë òîðå-ñìåñèòåëå. Ñìåñü ãðàíóë âûñóøèâàëè,
ïðîñåèâàëè è ñìåøèâàëè ñ ãëèêîë òîì êðàõìàëà íàòðè  â êà÷åñòâå äåçèíòåãðàíòà è
ñòåàðàòîì ìàãíè  â êà÷åñòâå ëóáðèêàíòà, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñìåñü äë  ïðåññîâàíè .
Òàáëåòêè ïîëó÷àëè íà ïîäõîä ùåì ðîòîðíîì òàáëåòî÷íîì ïðåññå, è îíè ìîãëè áûòü èëè
îâàëüíîé èëè êðóãëîé ôîðìû.

Ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð - Ïîäðîáíûé ñïîñîá ïðîèçâîäñòâà. Êîíòðîëè â ïðîöåññå. Ñïîñîá
âûïîëíåíè 

SB-207266-A, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó, äèãèäðàò äâóõîñíîâíîãî ôîñôàòà
êàëüöè  è ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçó ñìåøèâàëè âìåñòå. Î÷èùåííóþ âîäó
äîáàâë ëè ê ñìåøàííûì ïîðîøêàì ïðè ñìåøèâàíèè â ãðàíóë òîðå-ñìåñèòåëå ñ âûñîêèì
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ñäâèãîì. Ãðàíóëû âûñóøèâàëè â ñóøèëêå ñ êèï ùåì ñëîåì è çàòåì ïåðåíîñèëè â
ñìåñèòåëü, ãäå èõ ñìåøèâàëè ñ ãëèêîë òîì êðàõìàëà íàòðè  è ñòåàðàòîì ìàãíè .
Ñìàçàííóþ ñìåñü ïðåññîâàëè â òàáëåòî÷íîå  äðî, èñïîëüçó  ðîòîðíûé òàáëåòî÷íûé ïðåññ.
ßäðà òàáëåòêè ïîêðûâàëè ïëåíêîé, èñïîëüçó  âîäíóþ äèñïåðñèþ Opadry White YS-1-7003.

Ïðîöåäóðà:
1.0. Ãðàíóë öè .
1.1 Ñìåøèâàíèå SB-207266, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû,

ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû è äèãèäðàòà äâóõîñíîâíîãî ôîñôàòà êàëüöè  â
ñîîòâåòñòâóþùåì ãðàíóë òîðå-ñìåñèòåëå ñ âûñîêèì ñäâèãîì.

1.2 Äîáàâëåíèå î÷èùåííîé âîäû äë  îñóùåñòâëåíè  ãðàíóë öèè.
1.3 Âûñóøèâàíèå ãðàíóë â ñóøèëêå ñ êèï ùèì ñëîåì.
1.4 Ïðîïóñêàíèå âûñóøåííûõ ãðàíóë ÷åðåç ñèòî èç íåðæàâåþùåé ñòàëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïîäõîä ùåé ìåëüíèöû.
1.5 Îïðåäåëåíèå âûõîäà ãðàíóë.
2.0 Èçãîòîâëåíèå ñìåñè äë  ïðåññîâàíè .
2.1 Ñìåøèâàíèå òðåáóåìûõ êîëè÷åñòâ ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  è ñòåàðàòà ìàãíè  ñ

âûñóøåííûìè ãðàíóëàìè.
2.2 Îïðåäåëåíèå âûõîäà ñìåñè äë  ïðåññîâàíè .
3.0 Ïðåññîâàíèå òàáëåòîê.
3.1 Ïåðåíîñ ñìåñè äë  ïðåññîâàíè  â ñîîòâåòñòâóþùóþ òàáëåòî÷íóþ ìàøèíó.
3.2 Ïðåññîâàíèå òàáëåòîê.
3.3 Îïðåäåëåíèå âûõîäà ïðåññîâàííûõ òàáëåòîê.
4.0 Ïîêðûòèå ïëåíêîé.
4.1 Ïåðåíîñ  äåð òàáëåòîê â ïîäõîä ùóþ ìàøèíó äë  íàíåñåíè  ïîêðûòèé.
4.2 Âðàùåíèå  äåð è ðàñïûëåíèå âîäíîé äèñïåðñèè Opadry.
4.3 Âûäåëåíèå îïûòíûõ îáðàçöîâ èç ïàðòèè ïðîèçâîäèëè ðàíäîìèçèðîâàíî è

ñîîòâåòñòâåííî ìåòèëè.
5.0 Çàïîëíåíèå ôëàêîíîâ.
5.1 HDPE-ôëàêîíû çàïîëí ëè ñîîòâåòñòâóþùèì êîëè÷åñòâîì, âûïóñêíîå îòâåðñòèå

ãåðìåòè÷åñêè çàêðûâàëè, óñòàíàâëèâàëè íåäîñòóïíóþ äë  äåòåé êðûøêó, èñïîëüçó 
ñîîòâåòñòâóþùåå àâòîìàòèçèðîâàííîå îáîðóäîâàíèå.

Ñëåäóþùèå äàííûå ðåãèñòðèðîâàëè äë  íåêîòîðûõ ïîêðûòûõ ïëåíêîé òàáëåòîê â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñðàâíèòåëüíûì ïðèìåðîì:

Ñðåäí   òâåðäîñòü (êÏà)

(âîçìîæíî, òâåðäîñòü  äðà

(áåç ïîêðûòè ) î÷åíü ïðèáëèçèòåëüíî

áûëà íà 2 êÏà íèæå) 13,7

Âðåì  äåçèíòåãðàöèè (ìèíóòû) 15

Âðåì  ðàñòâîðåíè  Ò75 (ìèíóòû) 14,8

ÏÐÈÌÅÐÛ ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ - ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè SB 207266,
ïîëó÷åííûå ñóõîé ãðàíóë öèåé

Ïðèìåð 1 - òàáëåòêè SB-207266-À, èçãîòîâëåííûå ïî ñïîñîáó ñóõîé ãðàíóë öèè - SB-
207266-À è ÷àñòü âíóòðèãðàíóë ðíîãî ñòåàðàòà ìàãíè 

Òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå ãèäðîõëîðèä SB-207266 (SB-207266-À) â êîëè÷åñòâå 10, 20, 25,
40, 50 èëè 80 ìã (ðàññ÷èòûâàëè ïî ñâîäîáíîìó îñíîâàíèþ), ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ
ñîñòàâîì â Òàáëèöå 2, íèæå.

Òàáëèöà 2
Êîìïîçèöè  ïðèìåðà 1

Èíãðåäèåíò Ôóíêöè  Êîëè÷åñòâî - ìã/òàáëåòêà (ìàñ.% íåïîêðûòîé òàáëåòêè, ïðåäñòàâëåí â ñêîáêàõ)

10,0 ìã
íàãðóçêà
òàáëåòêè

20 ìã
íàãðóçêà
òàáëåòêè

25 ìã
íàãðóçêà
òàáëåòêè

40 ìã
íàãðóçêà
òàáëåòêè

50 ìã
íàãðóçêà
òàáëåòêè

80 ìã
íàãðóçêà
òàáëåòêè

Âíóòðèãðàíóë ðíûå èíãðåäèåíòû
(ïîäâåðãíóòûå ðîëèêîâîìó óïëîòíåíèþ)

SB-207266-A (ãèäðîõëîðèä) Àêòèâíûé
èíãðåäèåíò

11 ìã*
(4,4 ìàñ.%)

22,0 ìã*
(8,8 ìàñ.%)

27,5 ìã*
(11 ìàñ.%)

44,0 ìã*
(17,6 ìàñ.%)

55,0 ìã*
(22 ìàñ.%)

88,0 ìã*
(35,2 ìàñ.%)
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Ñòåàðàò ìàãíè  (âíóòðèãðàíóë ðíûé) Ëóáðèêàíò 1,25 ìã
(0,5 ìàñ.%)

1,25 ìã 1,25 ìã 1,25 ìã 1,25 ìã 1,25 ìã

Ýêñòðàãðàíóë ðíûå èíãðåäèåíòû

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà
(íàïðèìåð, Avicel PH-102)

Äîáàâêà äë 
ïðåññîâàíè 

50,0 ìã
(20 ìàñ.%)

50,0 ìã 50,0 ìã 50,0 ìã 50,0 ìã 50,0 ìã

Ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà (ÍÐÌÑ)
(íàïðèìåð, Pharmacoat 603)

Ñâ çóþùåå
âåùåñòâî

12,5 ìã (5
ìàñ.%)

12,5 ìã 12,5 ìã 12,5 ìã 12,5 ìã 12,5 ìã

Ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  Òàáëåòî÷íûé
äåçèíòåãðàíò

12,5 ìã (5
ìàñ.%)

12,5 ìã 12,5 ìã 12,5 ìã 12,5 ìã 12,5 ìã

Äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè , ãðóáûé
ñîðò (íàïðèìåð, DI-TAB èëè

Emcompress)

Ðàçáàâèòåëü 161,5 ìã
(64,6 ìàñ.%)

150,5 ìã
(60,2 ìàñ.%)

145,0 ìã
(58 ìàñ.%)

128,5 ìã
(51,4 ìàñ.%)

117,5 ìã
(47,0 ìàñ.%)

84,5 ìã
(33,8 ìàñ.%)

Ñòåàðàò ìàãíè  (ýêñòðàãðàíóë ðíûé) Ëóáðèêàíò 1,25 ìã
(0,5 ìàñ.%)

1,25 ìã 1,25 ìã 1,25 ìã 1,25 ìã 1,25 ìã

Îáùà  ìàññà íåïîêðûòîé òàáëåòêè 250 ìã 250 ìã 250 ìã 250 ìã 250 ìã 250 ìã

Opadry White YS-1-7003 Ïëåíî÷íîå
ïîêðûòèå

6,25 ìã 6,25 ìã 6,25 ìã 6,25 ìã 6,25 ìã 6,25 ìã

Îáùà  ìàññà ïîêðûòîé òàáëåòêè 256,25 ìã 256,25 ìã 256,25 ìã 256,25 ìã 256,25 ìã 256,25 ìã

* Ýêâèâàëåíò 10, 20, 25, 40, 50, 80 ìã ñîîòâåòñòâåííî ÷èñòîãî ñâîáîäíîãî îñíîâàíè .
Âñå èíãðåäèåíòû íàõîä òñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïååé èëè ôàðìàêîïååé Íüþôàóíäëåíäà èëè ÑØÀ, ãäå íåîáõîäèìî.

Äàëåå îïèñûâàåòñ  ñïîñîá, èñïîëüçîâàííûé äë  èçãîòîâëåíè  òàáëåòîê ïðèìåðà 1.
Èñïîëüçóåìîå îáîðóäîâàíèå (äë  íåáîëüøîãî ìàñøòàáà ïðîèçâåäåííîé ðàáîòû

ïðèáëèçèòåëüíî âïëîòü äî 1 êã) âêëþ÷àëî:
- Ðîëèêîâûé óïëîòíèòåëü ìîäåëè Fitzpatrick Chilsonator IR220 (îïèñûâàåìûé áîëåå

ïîäðîáíî íà ñòàäèè 2 ïðèìåðà 11 è ïðåäñòàâëåííûé íà Ôèã.5 è 6)
- Äðîá ùà  ìåëüíèöà FitzMill L1a ñ íîæàìè èëè ìîëîòêàìè è ñèòàìè (íàïðèìåð, êàê

îïèñàíî âûøå â äàííîì îïèñàíèè è êàê ïðåäñòàâëåíî â íèæíåé ÷àñòè Ôèã.6; îíà ìîæåò
áûòü îòäåëåíà èëè ïðèñîåäèíåíà ê ðîëèêîâîìó óïëîòíèòåëþ).

Íàçâàííîå îáîðóäîâàíèå ïðîèçâîäèò ôèðìà Fitzpatrick, ÷üå ãëàâíîå óïðàâëåíèå
íàõîäèòñ  â ÑØÀ. Îáîðóäîâàíèå òàêæå ïîñòàâë åò Åâðîïåéñêîå îòäåëåíèå ôèðìû: The
Fitzpatrick Company Europe N.V., Entrepostraat 8, B-9100 Sint-Niklaas, Belgium; fax:
+32/3-766-10-84; email: Fitzpatrick Europe@compuserve.com; www. Fitzpatrick.be.

Ïðèìåð 1 - Ïîäðîáíûé ñïîñîá
1. Ïðîïóñêàíèå SB-207266-A è  âë þùåéñ  âíóòðèãðàíóë ðíîé ïîðöèåé ñòåàðàòà ìàãíè 

÷åðåç íîìèíàëüíîå ñèòî 1250 ìêì, èñïîëüçó  âèáðàöèîííîå ñèòî, åñëè òðåáóåòñ , â
ïîäõîä ùèé ñìåñèòåëü.

2. Ñìåøèâàíèå â òå÷åíèå 5 ìèíóò ïðè ïðèáëèçèòåëüíî 17 îá/ìèí (rpm).
3. Çàãðóçêà ñìåñè â áóíêåð ðîëèêîâîãî óïëîòíèòåë  (Ðîëèêîâûé óïëîòíèòåëü ìîäåëè

Fitzpatrick Chilsonator IR220) è íà÷àëî ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè . Ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû
ðåêîìåíäîâàëè äë  ïðîöåäóðû ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè :

Ãëàäêèå âàëèêè (ïðîòèâîâðàùåíèå, äàâëåíèå, ïðèëàãàåìîå íà ïëàâàþùèé ðîëèê).
Ãîðèçîíòàëüíà  âèíòîâà  ïîäà÷à (äîçèðîâàíèå ïðîäóêòà èç áóíêåðà íà ñòàäèþ

ïðåäâàðèòåëüíîãî ïðåññîâàíè ): ñêîðîñòü âèíòîâîé ïîäà÷è îò 0 äî ïðèáëèçèòåëüíî 62
îá/ìèí, íàïðèìåð, ïðèáëèçèòåëüíî 20 îá/ìèí.

Âåðòèêàëüíà  âèíòîâà  ïîäà÷à (ïðîâîäèò ïðåäâàðèòåëüíîå ïðåññîâàíèå è äåàýðàöèþ
ìàòåðèàëîâ è ïîäàåò ìàòåðèàë íà âàëèêè, ãäå ôàêòè÷åñêîå óïëîòíåíèå è êîíå÷íîå
êîìïàêòèðîâàíèå ïðîèñõîä ò â çîíå çàõâàòà ðîëèêîâ): ñêîðîñòü âèíòîâîé ïîäà÷è îò 0 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 270 îá/ìèí, íàïðèìåð îêîëî 100 îá/ìèí.

Ðîëèêîâîå äàâëåíèå: îò ïðèáëèçèòåëüíî 2000 äî ïðèáëèçèòåëüíî 16500 ôóíòîâ íà
ëèíåéíûé äþéì (pli), íàïðèìåð, ïðèáëèçèòåëüíî 8000 pli

Ñêîðîñòü ðîëèêà: îò 0 äî ïðèáëèçèòåëüíî 17 îá/ìèí, íàïðèìåð, 10 îá/ìèí.
4. Ðåãèñòðàöè  ñëåäóþùèõ ïàðàìåòðîâ â ñïîñîáå:
Òîëùèíà ëåíòû (ìì).
Ïëîòíîñòü ëåíòû (ã/ñì3) - öåëåâà  ïëîòíîñòü îò ïðèáëèçèòåëüíî 1,0 äî ïðèáëèçèòåëüíî

1,5 ã/ñì3.
Øèðèíà ëåíòû (ìì).
Äëèíà ëåíòû (ìì).
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Ìàññà ëåíòû (ã).
Ñïîñîá îïðåäåëåíè  ïëîòíîñòè ëåíòû  âë åòñ  ñëåäóþùèì. Èñïîëüçó  ïèêíîìåòð,

äîáàâë ëè 70 ìë ìàñëà (ïðåäïî÷òèòåëüíî æèäêèé ïàðàôèí) è äîáàâë ëè ëåíòû
óïëîòíåííûõ ìàòåðèàëîâ âïëîòü äî 80 ìë. Çàòåì ïëîòíîñòü ëåíò ìîæíî ðàññ÷èòûâàòü ïî
âåñ/10 ìë.

5. Ñáîð ëåíò â ñîîòâåòñòâóþùèé êîíòåéíåð.
6. Ðàçìàëûâàíèå ëåíò, óïëîòíåííûõ ðîëèêàìè, èñïîëüçó  ñîîòâåòñòâóþùóþ ìåëüíèöó,

òàêóþ êàê äðîá ùà  ìåëüíèöà ñ ìîëîòêàìè è/èëè íîæàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîäåëü FitzMill
L1A ñ ìîëîòêàìè, «íàïðàâëåííûìè âïåðåä», èñïîëüçó  ñèòî 0,065 äþéìà.

7. Îïðåäåëåíèå îáúåìíîé ïëîòíîñòè èçìåëü÷åííûõ ãðàíóë.
8. Ïðîñåèâàíèå ýêñòðàãðàíóë ðíûõ ýêñöèïèåíòîâ (â îïèñàíèè: äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà

êàëüöè , ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  è ÍÐÌÑ), èñêëþ÷à 
ýêòðàãðàíóë ðíûé ñòåàðàò ìàãíè , ÷åðåç íîìèíàëüíîå ñèòî 500 ìêì, èñïîëüçó 
âèáðàöèîííîå ñèòî, åñëè òðåáóåòñ , â ñîîòâåòñòâóþùèé ñìåñèòåëü.

9. Ñìåøèâàíèå íàçâàííûõ ýêñòðàãðàíóë ðíûõ ýêñöèïèåíòîâ ñ èçìåëü÷åííûìè
ãðàíóëàìè îò ïðèáëèçèòåëüíî 17 îá/ìèí â òå÷åíèå 15 ìèíóò.

10. Ïðîñåèâàíèå ýêñòðàãðàíóë ðíîé ÷àñòè ñòåàðàòà ìàãíè  ÷åðåç íîìèíàëüíîå ñèòî 500
ìêì â ñìåñèòåëü, êîòîðûé ñîäåðæèò ñìåñü ýêñòðàãðàíóë ðíûõ ýêñöèïèåíòîâ è ãðàíóë.

11. Ñìåøèâàíèå ïðè ïðèáëèçèòåëüíî 17 îá/ìèí â òå÷åíèå 2 ìèíóò.
12. Ïðåññîâàíèå ïîëó÷åííîé ñìåñè äë  ïðåññîâàíè  íà ñîîòâåòñòâóþùåì òàáëåòî÷íîì

ïðåññå, íàïðèìåð, ðîòîðíîì ïðåññå ìîäåëè Picolla èëè ðîòîðíîì ïðåññå ìîäåëè Kilian
T100 ñ ïîëó÷åíèåì òàáëåòîê. Íàçâàííûå òàáëåòêè ìîãóò áûòü êðóãëûìè èëè îâàëüíûìè â
îñíîâíîì ïîïåðå÷íîì ñå÷åíèè.

Ïðèìåð 2 - ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûé äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè 
Â ïðèìåðå èñïîëüçîâàëè òîò æå ñïèñîê èíãðåäèåíòîâ è ñïîñîá, êàê â ïðèìåðå 1, íî

âåñü äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  ñìåøèâàëè ñ SB-207266-A è  âë þùåéñ 
âíóòðèãðàíóë ðíîé ïîðöèåé ñòåàðàòà ìàãíè  íà ñòàäèè 2 ñïîñîáà è ïîëó÷åííóþ ñìåñü
óïëîòí ëè ðîëèêîì íà ñòàäèè 3 ñïîñîáà. Ïîýòîìó ãèäðîôîñôàò êàëüöè  îêàçàëñ 
ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûì â òàáëåòêå.

Â ïðèìåðå 2 ìàññîâîå îòíîøåíèå íàïîëíèòåë  ÑàÍÐÎ4⋅2Í2Î ê ëåêàðñòâåííîìó
ñðåäñòâó â ãðàíóëàõ ñîñòàâë ëî, íàïðèìåð, 2,14:1 (ïðè 50 ìã íàãðóçêå òàáëåòêà/äîçà);
èëè 0,96:1=1:1,04 (ïðè 80 ìã íàãðóçêè òàáëåòêè).

Ïðèìåð 3 - ÷àñòè÷íî âíóòðèãðàíóë ðíûé è ÷àñòè÷íî ýêñòðàãðàíóë ðíûé äèãèäðàò
ãèäðîôîñôàòà êàëüöè 

Â ïðèìåðå èñïîëüçîâàëè òîò æå ñïèñîê èíãðåäèåíòîâ è ñïîñîá, êàê â ïðèìåðå 1, íî
ïîëîâèíó äèãèäðàòà ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  ñìåøèâàëè ñ SB-207266-A è  âë þùåéñ 
âíóòðèãðàíóë ðíîé ïîðöèåé ñòåàðàòà ìàãíè  íà ñòàäèè 2 ñïîñîáà è ïîëó÷åííóþ ñìåñü
óïëîòí ëè ðîëèêîì íà ñòàäèè 3 ñïîñîáà. Îñòàâøóþñ  ïîëîâèíó äèãèäðàòà ãèäðîôîñôàòà
êàëüöè  ïðîñåèâàëè è ñìåøèâàëè ñ èçìåëü÷åííûìè ãðàíóëàìè íà ñòàäè õ 8 è 9 ñïîñîáà.
Ïîýòîìó äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  îêàçàëñ  â òàáëåòêå ÷àñòè÷íî
âíóòðèãðàíóë ðíûì è ÷àñòè÷íî ýêñòðàãðàíóë ðíûì.

Ïðèìåð 4 - ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíà  ÍÐÌÑ
Â ïðèìåðå èñïîëüçîâàëè òîò æå ñïèñîê èíãðåäèåíòîâ è ñïîñîá, êàê èëè â ïðèìåðå 2,

èëè ïðèìåðå 3 (äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  èëè ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûé, èëè
÷àñòè÷íî âíóòðèãðàíóë ðíûé è ÷àñòè÷íî ýêñòðàãðàíóë ðíûé), íî âñå ñâ çóþùåå âåùåñòâî
ÍÐÌÑ ñìåøèâàëè ñ SB-207266-A è  âë þùèìèñ  âíóòðèãðàíóë ðíûìè ïîðöè ìè ñòåàðàòà
ìàãíè  è ãèäðîôîñôàòîì êàëüöè  íà ñòàäèè 2 è ïîëó÷åííóþ ñìåñü óïëîòí ëè ðîëèêîì íà
ñòàäèè 3. Ïîýòîìó ÍÐÌÑ îêàçàëàñü ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíîé â òàáëåòêå.

Ïðèìåð 5 - ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíà  ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà
Â ïðèìåðå èñïîëüçîâàëè òîò æå ñïèñîê èíãðåäèåíòîâ è ñïîñîá, êàê èëè â ïðèìåðå 2,

èëè ïðèìåðå 3 (äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  èëè ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûé, èëè
÷àñòè÷íî âíóòðèãðàíóë ðíûé è ÷àñòè÷íî ýêñòðàãðàíóë ðíûé), íî âñþ
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó ñìåøèâàëè ñ SB-207266-A è  âë þùèìèñ 
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âíóòðèãðàíóë ðíûìè ïîðöè ìè ñòåàðàòà ìàãíè  è ãèäðîôîñôàòîì êàëüöè  íà ñòàäèè 2 è
ïîëó÷åííóþ ñìåñü óïëîòí ëè ðîëèêîì íà ñòàäèè 3. Ïîýòîìó ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà 
öåëëþëîçà îêàçàëàñü ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíîé â òàáëåòêå.

Ïðèìåð 6 - ÷àñòè÷íî âíóòðèãðàíóë ðíà , ÷àñòè÷íî ýêñòðàãðàíóë ðíà 
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà

Â ïðèìåðå èñïîëüçîâàëè òîò æå ñïèñîê èíãðåäèåíòîâ è ñïîñîá, êàê èëè â ïðèìåðå 2,
èëè ïðèìåðå 3 (äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  èëè ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûé, èëè
÷àñòè÷íî âíóòðèãðàíóë ðíûé è ÷àñòè÷íî ýêñòðàãðàíóë ðíûé), íî ïîëîâèíó
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû ñìåøèâàëè ñ SB-207266-A è  âë þùèìèñ 
âíóòðèãðàíóë ðíûìè ïîðöè ìè ñòåàðàòà ìàãíè  è ãèäðîôîñôàòîì êàëüöè  íà ñòàäèè 2 è
ïîëó÷åííóþ ñìåñü óïëîòí ëè ðîëèêîì íà ñòàäèè 3. Îñòàâøóþñ  ïîëîâèíó
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû ïðîñåèâàëè è ñìåøèâàëè ñ èçìåëü÷åííûìè ãðàíóëàìè
íà ñòàäè õ 8 è 9. Ïîýòîìó ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà îêàçàëàñü â òàáëåòêå
÷àñòè÷íî âíóòðèãðàíóë ðíîé, ÷àñòè÷íî ýêñòðàãðàíóë ðíîé.

Ïðèìåð 7 - ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûé ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè 
Â ïðèìåðå èñïîëüçîâàëè òîò æå ñïèñîê èíãðåäèåíòîâ è ñïîñîá, êàê èëè â ïðèìåðå 2,

èëè ïðèìåðå 3 (äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  èëè ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûé, èëè
÷àñòè÷íî âíóòðèãðàíóë ðíûé è ÷àñòè÷íî ýêñòðàãðàíóë ðíûé), íî âåñü ãëèêîë ò êðàõìàëà
íàòðè  ñìåøèâàëè ñ SB-207266-A è  âë þùèìèñ  âíóòðèãðàíóë ðíûìè ïîðöè ìè ñòåàðàòà
ìàãíè  è ãèäðîôîñôàòîì êàëüöè  íà ñòàäèè 2 è ïîëó÷åííóþ ñìåñü óïëîòí ëè ðîëèêîì íà
ñòàäèè 3. Ïîýòîìó ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  îêàçàëñ  ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûì â
òàáëåòêå.

Ïðèìåð 8 - ÷àñòè÷íî âíóòðèãðàíóë ðíûé, ÷àñòè÷íî ýêñòðàãðàíóë ðíûé ãëèêîë ò
êðàõìàëà íàòðè 

Â ïðèìåðå èñïîëüçîâàëè òîò æå ñïèñîê èíãðåäèåíòîâ è ñïîñîá, êàê èëè â ïðèìåðå 2,
èëè ïðèìåðå 3 (äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  èëè ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûé, èëè
÷àñòè÷íî âíóòðèãðàíóë ðíûé è ÷àñòè÷íî ýêñòðàãðàíóë ðíûé), íî ïîëîâèíó ãëèêîë òà
êðàõìàëà íàòðè  ñìåøèâàëè ñ SB-207266-A è  âë þùèìèñ  âíóòðèãðàíóë ðíûìè ïîðöè ìè
ñòåàðàòà ìàãíè  è ãèäðîôîñôàòîì êàëüöè  íà ñòàäèè 2 è ïîëó÷åííóþ ñìåñü óïëîòí ëè
ðîëèêîì íà ñòàäèè 3. Îñòàâøóþñ  ïîëîâèíó ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  ïðîñåèâàëè è
ñìåøèâàëè ñ èçìåëü÷åííûìè ãðàíóëàìè íà ñòàäè õ 8 è 9. Ïîýòîìó ãëèêîë ò êðàõìàëà
íàòðè  îêàçàëñ  â òàáëåòêå ÷àñòè÷íî âíóòðèãðàíóë ðíûì, ÷àñòè÷íî ýêñòðàãðàíóë ðíûì.

Ïðèìåð 9 - íèêàêîãî ñâ çóþùåãî âåùåñòâà ÍÐÌÑ
Â ïðèìåðå èñïîëüçîâàëè òîò æå ñïèñîê èíãðåäèåíòîâ è ñïîñîá, êàê èëè â ïðèìåðàõ 1-3,

èëè 5-8, íî ñâ çóþùåå âåùåñòâî ÍÐÌÑ îòñóòñòâîâàëî â ñîñòàâå. Îòñóòñòâèå ñâ çóþùåãî
âåùåñòâà ÍÐÌÑ êîìïåíñèðîâàëè ýêâèâàëåíòíûì ïîâûøåíèåì êîëè÷åñòâà äèãèäðàòà
ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  (èëè âíóòðèãðàíóë ðíîãî èëè ýêñòðàãðàíóë ðíîãî) ñ òåì, ÷òîáû
ñîõðàíèòü íåèçìåíåííûì (à) îáùóþ ìàññó ïîêðûòîé òàáëåòêè 256,25 ìã, (b) îáùóþ ìàññó
òàáëåòêè äî ïîêðûòè  250 ìã è (ñ) êîëè÷åñòâî äðóãèõ ýêñöèïèåíòîâ.

Ïîýòîìó, íàïðèìåð, â ïðèìåðå 9, êîëè÷åñòâî è % ïî ìàññå êîìïîçèöèè äèãèäðàòà
ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  îêàçàëèñü ñëåäóþùèìè äë  ñëåäóþùèõ íàãðóçîê òàáëåòêè (äîçà,
ðàññ÷èòàííà  äë  ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  SB-207266): 174,0 ìã èëè 69,6 ìàñ.% (ïðè 10 ìã
íàãðóçêå òàáëåòêà/äîçà); 163,0 ìã èëè 65,2 ìàñ.% (20 ìã íàãðóçêà); 130,0 ìã èëè 52,0
ìàñ.% (50 ìã íàãðóçêà); 97,0 ìã èëè 38,8 ìàñ.% (80 ìã íàãðóçêà). Ïðèìåð 9
ìîäèôèöèðóåò ïðèìåð 2 èëè äðóãîé ïðèìåð, ñàì ìîäèôèöèðóþùèé ïðèìåð 2 (òî åñòü
ÑàÍÐÎ4⋅2Í2Î ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûé è, òàêèì îáðàçîì, óñëîâèå ñîõðàí åòñ ),
òîãäà ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå íàïîëíèòåë  ÑàÍÐÎ4⋅2Í2Î ê ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó â
ãðàíóëàõ ñîñòàâë åò, íàïðèìåð: 15,8:1 (ïðè 10 ìã íàãðóçêå òàáëåòêà/äîçà); 6,84:1 (20
ìã íàãðóçêà òàáëåòêè); 2,36:1 (50 ìã íàãðóçêà òàáëåòêè); èëè 1,10:1 (80 ìã íàãðóçêà òàáëåòêè).

Ïðèìåð 10 - ìîäèôèêàöè  äîçû
Ïðè ìîäèôèêàöèè ëþáîãî èç ïðèìåðîâ 1-9 ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå 30 ìã, 75 ìã èëè 120

ìã SB-207266 íà òàáëåòêó (ïðèñóòñòâóþùåãî â âèäå ãèäðîõëîðèäà, íî óêàçàííóþ çäåñü
äîçó ðàññ÷èòûâàëè êàê äë  ñâîáîäíîãî îñíîâàíè ) ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  ïîëó÷åíè 
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òàáëåòîê âìåñòî èñïîëüçîâàííûõ â ïðèìåðàõ 1-8 êîëè÷åñòâ 10, 25 è 40 ìã íà òàáëåòêó.
Íàçâàííûå ïðåïàðàòû ñîõðàí ëè íåèçìåíåííûìè: (à) îáùóþ ìàññó ïîêðûòîé òàáëåòêè
256,25 ìã, (b) îáùóþ ìàññó òàáëåòêè äî ïîêðûòè  250 ìã è (ñ) êîëè÷åñòâà äðóãèõ
ýêñöèïèåíòîâ â êîìïîçèöè õ ïðèìåðà 1, íî êîððåêòèðîâàëè êîëè÷åñòâî äèãèäðàòà
ãèäðîôîñôàòà êàëüöè , èñïîëüçóåìîãî ïðè èçìåíåíèè êîëè÷åñòâà SB-207266.

Ïðèìåðû 11-16
Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïðèìåðû ñïîñîáà è êîìïîçèöèè èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâëåíû â

ñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ 11-16, íè îäèí èç êîòîðûõ íå ñîäåðæèò êàêîãî-ëèáî äîáàâëåííîãî
ñâ çóþùåãî âåùåñòâà, òàêîãî êàê ÍÐÌÑ. Ïðèìåðû 11-16 ñóììèðóþò ñïîñîáû,
îñóùåñòâë åìûå äë  èçãîòîâëåíè : 10 êã - ïàðòè  òàáëåòîê ñ 80 ìã SB-207266
(îïðåäåë ëè êàê ÷èñòîå ñâîáîäíîå îñíîâàíèå), â êîòîðûõ äåçèíòåãðàíò áûë ïîëíîñòüþ
ýêñòðàãðàíóë ðíûì (ïðèìåð 11); 10 êã - ïàðòè  òàáëåòîê, êàê â ïðèìåðå 11, íî ñ 40 ìã
SB-207266 (îïðåäåë ëè êàê ÷èñòîå ñâîáîäíîå îñíîâàíèå) (ïðèìåð 12); 10 êã - ïàðòè 
òàáëåòîê ñ 40 ìã SB-207266 (îïðåäåë ëè êàê ÷èñòîå ñâîáîäíîå îñíîâàíèå), â êîòîðûõ
äåçèíòåãðàíò áûë íà 50% ýêñòðàãðàíóë ðíûì (ïðèìåð 13). Ïðèìåð 14  âë åòñ 
ìîäèôèêàöèåé ïðèìåðà 11, èñïîëüçóþùåé 12-êã - ïàðòèþ, ñîäåðæàùóþ äîïîëíèòåëüíóþ
ýêñòðàãðàíóë ðíóþ ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó. Â ïðèìåðå 15 îáåñïå÷èâàåòñ 
íåîá çàòåëüíîå ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå òàáëåòîê. Â ïðèìåðå 16 èçìåí þò äîçó SB-207266 â
òàáëåòêàõ ïðèìåðîâ 11-15.

Ïðèìåð 11 - òàáëåòêè ñ 80 ìã SB-207266 áåç ñâ çóþùåãî âåùåñòâà ñ
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçîé è ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûì ãèäðîôîñôàòîì
êàëüöè , ñ ÷àñòè÷íî âíóòðèãðàíóë ðíûì è ÷àñòè÷íî ýêñòðàãðàíóë ðíûì ëóáðèêàíòîì è ñ
ïîëíîñòüþ ýêñòðàãðàíóë ðíûì äåçèíòåãðàíòîì

Èíãðåäèåíò Îáùà  ôîðìóëà
(ìàññà íà òàáëåòêó, ìã)

Ïàðòè  êîëè÷åñòâî
(ã)

ìàñ.% íåïîêðûòîé òàáëåòêè Ïðèìå÷àíèå

SB-207266-A (ãèäðîõëîðèä) 87,90 ìã 3516 ã 35,16% 1

Ìèêðîêðèñòàëëè÷. öåëëþëîçà 48,12 ìã 1925 ã 19,25% 2

Äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  98,98 ìã 3959 ã 39,59% 3

Ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  12,50 ìã 500 ã 5,00% 4

Ñòåàðàò ìàãíè  2,50 ìã 100 ã 1,00% 5

Âñåãî 250,0 ìã 10000 ã
(10 êã)

100% 6

Ïðèìå÷àíè :
1. SB-207266-A, îáðàçîâàííûé ñîãëàñíî îïèñàíèþ 1 èëè 2,  âë åòñ  ýêâèâàëåíòîì 80,0 ìã ÷èñòîãî ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  SB-207266 è  âë åòñ 
ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûì, ñîñòàâë   37,21 ìàñ.% ãðàíóë.

2. Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà ïðåäñòàâë åò ñîáîé Avicel PH102TM (ïðèáëèçèòåëüíî 100 ìêì íîìèíàëüíûé ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö),
ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûé, 20,37 ìàñ.% ãðàíóë.

3. Äèãèäðàòîì ãèäðîôîñôàòà êàëüöè   âë åòñ  EmcompressTM, è îí  âë åòñ  ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûìì, ñîñòàâë   41,89 ìàñ.% ãðàíóë.

4. Ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ExplotabTM, ïîëíîñòüþ ýêñòðàãðàíóë ðíûé.
5. Ñòåàðàò ìàãíè  ðàçäåëåí íà 50% âíóòðèãðàíóë ðíîãî (êîòîðûé ñîñòàâë åò 0,53 ìàñ.% ãðàíóë) è 50% ýêñòðàãðàíóë ðíîãî.
6. Ñîâîêóïíûå ãðàíóëû (âíóòðèãðàíóë ðíûå ýêñöèïèåíòû)=9450 ã íà 10 êã òàáëåòîê=236,25 ìã íà 250 ìã òàáëåòêó=94,5 ìàñ.% êîìïîçèöèè.

Ñïîñîá:
SB-207266-A ïðîïóñêàëè ÷åðåç ñèòî 1 ìì èç íåðæàâåþùåé ñòàëè â áóíêåð ñìåñèòåë .

Ìèêðèêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó, äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  è îäíó ïîëîâèíó
êîëè÷åñòâà ñòåàðàòà ìàãíè  (50 ã) àíàëîãè÷íî ïðîïóñêàëè ÷åðåç ñèòî 630 ìêì èç
íåðæàâåþùåé ñòàëè â ñìåñèòåëü è ñìåñü ñìåøèâàëè ïðè 15 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèíóò.

2. Ñìåñü ñî ñòàäèè 1 ïðîïóñêàëè ÷åðåç ðîëèêîâûé óïëîòíèòåëü (Fitzpatrick
Chilsonator IR220), ñíàáæåííûé âçàèìîñâ çàííûìè ðèôëåííûìè ðîëèêàìè.

Ñî ññûëêîé íà Ôèã.5, óêàçàííûé êîíêðåòíûé ðîëèêîâûé óïëîòíèòåëü 2 ñîäåðæèò: áóíêåð
4 äë  óäåðæèâàíè  âíóòðèãðàíóë ðíûõ èíãðåäèåíòîâ 6, ñìåøàííûõ íà ñòàäèè 1,
ïðåäâàðèòåëüíóþ ãîðèçîíòàëüíóþ âèíòîâóþ ïîäà÷ó 8, êîòîðà  ïðè èñïîëüçîâàíèè äîçèðóåò
ñìåñü 6 èç áóíêåðà 4 íà ñòàäèþ ïðåäâàðèòåëüíîãî ïðåññîâàíè ; è îñíîâíóþ âåðòèêàëüíóþ
âèíòîâóþ ïîäà÷ó 10, êîòîðà  íåïîñðåäñòâåííî íàïðàâëåíà âíèç ïî õîäó è ïðè
èñïîëüçîâàíèè ñíàáæàåòñ  íåïîñðåäñòâåííî ïðåäâàðèòåëüíîé ãîðèçîíòàëüíîé âèíòîâîé
ïîäà÷åé 8, îñíîâíà  âåðòèêàëüíà  âèíòîâà  ïîäà÷à 10 ïðè óïîòðåáëåíèè îñóùåñòâë åò
ïðåäâàðèòåëüíîå ïðåññîâàíèå/ïðåäâàðèòåëüíîå óïëîòíåíèå è äåàýðàöèþ ñìåñè è
íàïðàâë åò ìàòåðèàë âåðòèêàëüíî ïð ìî âíèç â óãëîâóþ çîíó çàõâàòà (çîíà çàõâàòà) 14
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ðîëèêîâ 12. Ðîëèêè 12 ðàñïîëîæåíû ãîðèçîíòàëüíî è, ïî ñóùåñòâó, íà îäíîì óðîâíå äðóã
ñ äðóãîì. Óïëîòíåííûé ìàòåðèàë (õëîïü  èëè ëåíòû) 16 âûñâîáîæäàþòñ  èç íèæíåé ÷àñòè
ðîëèêîâ 12.

Â ïðèâåäåííîì ïðèìåðå ñêîðîñòü ðîëèêîâ óïëîòíèòåë  óñòàíàâëèâàëè ïðè 3 îá/ìèí,
ñêîðîñòü (ïðåäâàðèòåëüíîé) ãîðèçîíòàëüíîé âèíòîâîé ïîäà÷è ñîñòàâèëà 30 îá/ìèí,
ñêîðîñòü (îñíîâíîé) âåðòèêàëüíîé âèíòîâîé ïîäà÷è ñîñòàâë ëà ïðèáëèçèòåëüíî 60-62
îá/ìèí èëè 70 îá/ìèí, è ñèëó ðîëèêîâ (ðîëèêîâîå äàâëåíèå) óñòàíàâëèâàëè 24 êÍ/ñì.

Óïëîòíåííîå âåùåñòâî, ñôîðìèðîâàííîå â ðîëèêîâîì óïëîòíèòåëå, ïðîñåèâàëè,
èñïîëüçó  äðîá ùóþ ìåëüíèöó (FitzMill L1A, íàïðèìåð, êîòîðà  îïèñàíà âûøå â îïèñàíèè
è ïðåäñòàâëåíà â íèæíåé ïîëîâèíå Ôèã.6, îíà ìîæåò áûòü îòäåëåíà îò ðîëèêîâîãî
óïëîòíèòåë  èëè ïðèñîåäèíåíà ê íåìó) ñ íîæîì "íàïðàâëåííûì âïåðåä" ïðè ñêîðîñòè 5000
îá/ìèí è ïðè èñïîëüçîâàíèè ñèòà ñ ðàçìåðîì 0,093 äþéìà (2,36 ìì). Ïîëó÷åííûé âûõîä
ñîñòàâë ë 9173 ã ñìåñè ãðàíóë ïðè âûõîäíîé îáúåìíîé ïëîòíîñòè 1,06 ã/ìë. Ïîðöèè
ïîäâåðãàëè àíàëèçó ðàçìåðà ÷àñòèö, èñïîëüçó  ñèòà.

3. Ñìåñü ãðàíóë ñî ñòàäèè 2 (9061 ã) ïîäàâàëè â áóíêåðíûé ñìåñèòåëü.
Ïðîïîðöèîíàëüíûå êîëè÷åñòâà ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  (467 ã) è ñòåàðàòà ìàãíè  (46,7
ã) ïîäàâàëè â ñìåñèòåëü (ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîïóñêàëè ÷åðåç ñèòî 630 ìêì èç íåðæàâåþùåé
ñòàëè â ñìåñèòåëü) è ñìåñü ñìåøèâàëè â òå÷åíèå 5 ìèíóò ïðè 15 îá/ìèí.

4. Ïîðöèþ ñìåñè äë  ïðåññîâàíè  ïðåññîâàëè â òàáëåòêè, èñïîëüçó  îäèí òàáëåòî÷íûé
ïðåññ ñ îäíèì ïóàíñîíîì (Manesty F3), ñíàáæåííûé îâàëüíûìè îáû÷íûìè âîãíóòûìè
ïóàíñîíàìè 10,5 ìì×5,0 ìì. Ìàññà öåëåâîé íåïîêðûòîé òàáëåòêè ñîñòàâë ëà 250 ìã è
öåëåâîé èíòåðâàë òâåðäîñòè ñîñòàâë ë 9-15 Kp. Òàáëåòêè òåñòèðîâàëè íà òâåðäîñòü,
òîëùèíó, èçìåíåíèå ìàññû, äåçèíòåãðàöèþ è ðàñòâîðèìîñòü.

Ñëåäóþùèå äàííûå ðåãèñòðèðîâàëè îòíîñèòåëüíî ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ,
èñïîëüçîâàííûõ â âûøåïðèâåäåííîì ñïîñîáå:

Îáúåìíà  ïëîòíîñòü ïîðîøêîâîé ñìåñè ñî ñòàäèè 1 äî ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè  0,36 ã/ìë

Âûõîäíà  ïëîòíîñòü ñìåñè ñî ñòàäèè 1 äî
ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè 

0,68 ã/ìë

Îáúåìíà  ïëîòíîñòü ñìåñè ãðàíóë ïîñëå ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè  è èçìåëü÷åíè  (êîíåö ñòàäèè 2) 0,69 ã/ìë

Âûõîäíà  ïëîòíîñòü ñìåñè ãðàíóë ïîñëå ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè  è èçìåëü÷åíè  (êîíåö ñòàäèè 2) 1,06 ã/ìë

Àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèò (àíàëèç ðàçìåðà ÷àñòèö ñ ïðèìåíåíèåì ñèò) ïîðöèè
óïëîòíåííîé ðîëèêîì è èçìåëü÷åííîé ñìåñè ãðàíóë (êàê â êîíöå ñòàäèè 2) ïîêàçàë
ñëåäóþùåå:

Ðàçìåð ñèòà (ìêì) Ñîõðàíåííà  ìàññà (ã) Ñîâîêóïíà  ñîõðàíåííà  ìàññà
(5 ìàñ./ìàñ.)

1000 0,483 5,0

710 0,799 13,3

500 0,920 22,9

355 0,841 31,7

250 1,191 44,1

180 1,372 58,4

63 2,356 83,0

Îñíîâàíèå 1,633 100,0

Ñëåäóþùèå äàííûå ðåãèñòðèðîâàëè äë  òàáëåòîê, èçãîòîâëåííûõ íà ñòàäèè 4:
Ñðåäí   òâåðäîñòü (êÏà) 12,4

Ñðåäí   òîëùèíà (ìì) 4,6

Ñðåäí   ìàññà (ìã) 248,2

Îäíîðîäíîñòü ìàññû Ñîîòâåòñòâóåò åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåå

Âðåì  äåçèíòåãðàöèè (ìèíóòû) 16

Âðåì  ðàñòâîðåíè  Ò75 (ìèíóòû) 17,9

Ïðèìåð 12 - òàáëåòêè ñ äîçîé 40 ìã, íå ñîäåðæàùèå ñâ çóþùåå âåùåñòâî, ñîäåðæàùèå
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó è ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûé ãèäðîôîñôàò êàëüöè ,
÷àñòè÷íî âíóòðèãðàíóë ðíûé, ÷àñòè÷íî ýêñòðàãðàíóë ðíûé ëóáðèêàíò è ïîëíîñòüþ
ýêñòðàãðàíóë ðíûé äåçèíòåãðàíò
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Èíãðåäèåíò Îáùà  ôîðìóëà
(ìàññà íà òàáëåòêó, ìã)

Ïàðòè  êîëè÷åñòâî
(ã)

ìàñ.% íåïîêðûòîé òàáëåòêè Ïðèìå÷àíèå

SB-207266-A (ãèäðîõëîðèä) 43,95 ìã 1758 ã 17,58% 1

Ìèêðîêðèñòàëëè÷. öåëëþëîçà 62,50 ìã 2500 ã 25,00% 2

Äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  128,55 ìã 5142 ã 51,42% 3

Ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  12,50 ìã 500 ã 5,00% 4

Ñòåàðàò ìàãíè  2,50 ìã 100 ã 1,00% 5

Âñåãî 250,0 ìã 10000 ã
(10 êã)

100% 6

Ïðèìå÷àíèå:
1. SB-207266-A, îáðàçîâàííûé ñîãëàñíî îïèñàíèþ 1 èëè 2,  âë åòñ  ýêâèâàëåíòîì 40,0 ìã ÷èñòîãî ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  SB-207266 è  âë åòñ 
ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûì, ñîñòàâë   18,60% îò ìàññû ãðàíóë.

2. Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà ïðåäñòàâë åò ñîáîé Avicel PH102TM (ïðèáëèçèòåëüíî 100 ìêì íîìèíàëüíûé ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö),
ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûé, â êîëè÷åñòâå 26,46% îò ìàññû ãðàíóë.

3. Äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé EmcompressTM, è  âë åòñ  ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûì, ñîñòàâë   54,41% îò
ìàññû ãðàíóë.

4. Ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ExplotabTM, ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûé.
5. Ñòåàðàò ìàãíè  äåëèëè íà 50% âíóòðèãðàíóë ðíîãî (êîòîðûé ñîñòàâë ë 0,53% ìàññû ãðàíóë) è 50% ýêñòðàãðàíóë ðíîãî.
6. Îáùåå êîëè÷åñòâî ãðàíóë (âíóòðèãðàíóë ðíûå èíãðåäèåíòû)=9450 ã íà 10 êã òàáëåòîê=236,25 ìã íà 250 ìã-òàáëåòêó=94,5% ìàññû ñîñòàâà

Ñïîñîá:
1. Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó ïðîïóñêàëè ÷åðåç ñèòî 710 ìêì èç íåðæàâåþùåé

ñòàëè â áóíêåðíûé ñìåñèòåëü. SB-207266-A ïðîïóñêàëè ÷åðåç ñèòî 1 ìì èç íåðæàâåþùåé
ñòàëè â ñìåñèòåëü. Îäíó ïîëîâèíó êîëè÷åñòâà ñòåàðàòà ìàãíè  (50 ã) è äèãèäðàò
ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  (5142 ã) àíàëîãè÷íî ïðîïóñêàëè ÷åðåç ñèòî 710 ìêì èç
íåðæàâåþùåé ñòàëè â ñìåñèòåëü è ñìåñü ñìåøèâàëè ïðè 15 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèíóò.

2. Ñìåñü ñî ñòàäèè 1 ïðîïóñêàëè ÷åðåç ðîëèêîâûé óïëîòíèòåëü (Fitzpatrick
Chilsonator IR220), ñíàáæåííûé âçàèìîñâ çàííûìè ðèôëåííûìè ðîëèêàìè è ïðè óñòàíîâêå
ðîëèêîâîé ñêîðîñòè ïðè 5 îá/ìèí ñêîðîñòü (ïðåäâàðèòåëüíîé) ãîðèçîíòàëüíîé âèíòîâîé
ïîäà÷è óñòàíàâëèâàëè ïðè 17-20 îá/ìèí, ñêîðîñòü (îñíîâíîé) âåðòèêàëüíîé âèíòîâîé
ïîäà÷è óñòàíàâëèâàëè ïðè 49-53 îá/ìèí è ðîëèêîâóþ ñèëó (ðîëèêîâîå äàâëåíèå)
óñòàíàâëèâàëè 24-25 êÍ/ñì. Óïëîòíåííîå âåùåñòâî, ñôîðìèðîâàííîå â ðîëèêîâîì
óïëîòíèòåëå, ïðîñåèâàëè, èñïîëüçó  äðîá ùóþ ìåëüíèöó (FitzMill L1A) ñ íîæàìè,
«íàïðàâëåííûìè âïåðåä» ïðè ñêîðîñòè 5000 îá/ìèí è ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàçìåðà ñèòà
0,093 äþéìà (2,36 ìì). Ïîëó÷åííûé âûõîä ñîñòàâë ë 9306 ã ñìåñè ãðàíóë ïðè âûõîäíîé
îáúåìíîé ïëîòíîñòè 1,09 ã/ìë.

3. Ñìåñü ãðàíóë ñî ñòàäèè 2 (9306 ã) ïîäàâàëè â áóíêåðíûé ñìåñèòåëü. Ñòåàðàò ìàãíè 
(49,3 ã) è ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  (493 ã) àíàëîãè÷íî ïðîïóñêàëè ÷åðåç ñèòî 710 ìêì
èç íåðæàâåþùåé ñòàëè â ñìåñèòåëü è ñìåñü ñìåøèâàëè â òå÷åíèå 5 ìèíóò ïðè ñêîðîñòè 15
îá/ìèí.

4. Ïîðöèþ ñìåñè äë  ïðåññîâàíè  ïðåññîâàëè â òàáëåòêè, èñïîëüçó  îäèí òàáëåòî÷íûé
ïðåññ ñ îäíèì ïóàíñîíîì (Manesty F3), ñíàáæåííûé îâàëüíûìè îáû÷íûìè âîãíóòûìè
ïóàíñîíàìè 10,5 ìì×5,0 ìì. Ìàññà öåëåâîé íåïîêðûòîé òàáëåòêè ñîñòàâë ëà 250 ìã è
öåëåâîé èíòåðâàë òâåðäîñòè ñîñòàâèë 9-15 Kp. Òàáëåòêè òåñòèðîâàëè íà òâåðäîñòü,
òîëùèíó, èçìåíåíèå ìàññû, äåçèíòåãðàöèþ è ðàñòâîðèìîñòü.

Ñëåäóþùèå äàííûå ðåãèñòðèðîâàëè îòíîñèòåëüíî ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ,
èñïîëüçîâàííûõ â âûøåïðèâåäåííîì ñïîñîáå:

Îáúåìíà  ïëîòíîñòü ïîðîøêîâîé ñìåñè ñî ñòàäèè 1 äî ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè  0,47 ã/ìë

Âûõîäíà  ïëîòíîñòü ñìåñè ñî ñòàäèè 1 äî ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè  0,88 ã/ìë

Îáúåìíà  ïëîòíîñòü ñìåñè ãðàíóë ïîñëå ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè  è èçìåëü÷åíè  (êîíåö ñòàäèè 2) 0,73 ã/ìë

Âûõîäíà  ïëîòíîñòü ñìåñè ãðàíóë ïîñëå ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè  è èçìåëü÷åíè  (êîíåö ñòàäèè 2) 1,09 ã/ìë

Àíàëèç ñ ïðèìåíåíèåì ñèò óïëîòíåííîé ðîëèêîì è èçìåëü÷åííîé ñìåñè ãðàíóë (êàê â
êîíöå ñòàäèè 2) ïîêàçàë ñëåäóþùåå:

Ðàçìåð ñèòà (ìêì) Ñîõðàíåííà  ìàññà (ã) Ñîâîêóïíà  ñîõðàíåííà  ìàññà (ìàñ./ìàñ.%)

1000 0,578 5,8

710 0,935 15,1

500 1,146 26,5

355 0,971 36,1

250 1,223 48,3
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180 1,248 60,7

63 2,475 85,4

Îñíîâàíèå 1,467 100,0

Ñëåäóþùèå äàííûå ðåãèñòðèðîâàëè â îòíîøåíèè òàáëåòîê, èçãîòîâëåííûõ íà ñòàäèè 4:
Ñðåäí   òâåðäîñòü (êÏà) 15,9

Ñðåäí   òîëùèíà (ìì) 4,30

Ñðåäí   ìàññà (ìã) 244,5

Îäíîðîäíîñòü ìàññû Ñîîòâåòñòâóåò åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåå

Âðåì  äåçèíòåãðàöèè (ìèíóòû) 7,5

Âðåì  ðàñòâîðåíè  Ò75 (ìèíóòû) 17,2

Ïðèìåð 13 - òàáëåòêè ñ äîçîé 40 ìã, íå ñîäåðæàùèå ñâ çóþùåå âåùåñòâî, ñîäåðæàùèå
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó è ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûé äèãèäðàò
ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  è ëóáðèêàíò è ÷àñòè÷íî âíóòðèãðàíóë ðíûé è ÷àñòè÷íî
ýêñòðàãðàíóë ðíûé äåçèíòåãðàíò

Èíãðåäèåíò Îáùà  ôîðìóëà
(ìàññà íà òàáëåòêó, ìã)

Ïàðòè  êîëè÷åñòâî
(ã)

ìàñ.% íåïîêðûòîé òàáëåòêè Ïðèìå÷àíèå

SB-207266-A (ãèäðîõëîðèä) 43,95 ìã 1758 ã 17,58% 1

Ìèêðîêðèñòàëëè÷. Öåëëþëîçà 62,50 ìã 2500 ã 25,00% 2

Äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  128,55 ìã 5142 ã 51,42% 3

Ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  12,50 ìã 500 ã 5,00% 4

Ñòåàðàò ìàãíè  2,50 ìã 100 ã 1,00% 5

Âñåãî 250,0 ìã 10000 ã
(10 êã)

100%

Ïðèìå÷àíèå:
1. SB-207266-A, îáðàçîâàííûé ñîãëàñíî îïèñàíèþ 1 èëè 2,  âë åòñ  ýêâèâàëåíòîì 40,0 ìã ÷èñòîãî ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  SB-207266 è  âë åòñ 
ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûì.

2. Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà ïðåäñòàâë åò ñîáîé Avicel PH102TM (ïðèáëèçèòåëüíî 100 ìêì íîìèíàëüíûé ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö),
ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûé.

3. Äèãèäðàòîì ãèäðîôîñôàòà êàëüöè   âë åòñ  EmcompressTM, è ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûé.

4. Ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ExplotabTM, ðàçäåëåííûé íà 50% âíóòðèãðàíóë ðíîãî è 50% ýêñòðàãðàíóë ðíîãî.
5. Ñòåàðàò ìàãíè  äåëèëè íà 50% âíóòðèãðàíóë ðíîãî/50% ýêñòðàãðàíóë ðíîãî.

Ñïîñîá:
1. Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó ïðîïóñêàëè ÷åðåç ñèòî 710 ìêì èç íåðæàâåþùåé

ñòàëè â áóíêåðíûé ñìåñèòåëü. SB-207266-A ïðîïóñêàëè â ñìåñèòåëü ÷åðåç ñèòî 1 ìì èç
íåðæàâåþùåé ñòàëè. Ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  (250 ã) è îäíó ïîëîâèíó êîëè÷åñòâà
ñòåàðàòà ìàãíè  (50 ã) è äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  (5142 ã) àíàëîãè÷íî ïðîïóñêàëè
÷åðåç ñèòî 710 ìêì èç íåðæàâåþùåé ñòàëè â ñìåñèòåëü è ñìåñü ñìåøèâàëè ïðè 15 îá/ìèí â
òå÷åíèå 10 ìèíóò.

2. Ñìåñü ñî ñòàäèè 1 ïðîïóñêàëè ÷åðåç ðîëèêîâûé óïëîòíèòåëü (Fitzpatrick
Chilsonator IR220), ñíàáæåííûé âçàèìîñâ çàííûìè ðèôëåííûìè ðîëèêàìè, è ïðè óñòàíîâêå
ðîëèêîâîé ñêîðîñòè ïðè 5 îá/ìèí, ñêîðîñòü (ïðåäâàðèòåëüíîé) ãîðèçîíòàëüíîé âèíòîâîé
ïîäà÷è óñòàíàâëèâàëè 20 îá/ìèí, ñêîðîñòü (îñíîâíîé) âåðòèêàëüíîé âèíòîâîé ïîäà÷è
óñòàíàâëèâàëè ïðè 49-53 îá/ìèí è ðîëèêîâóþ ñèëó (ðîëèêîâîå äàâëåíèå) óñòàíàâëèâàëè
24-26 êÍ/ñì. Óïëîòíåííîå âåùåñòâî, ñôîðìèðîâàííîå â ðîëèêîâîì óïëîòíèòåëå,
ïðîñåèâàëè, èñïîëüçó  äðîá ùóþ ìåëüíèöó (FitzMill L1A) ñ íîæàìè, «íàïðàâëåííûìè
âïåðåä» ïðè ñêîðîñòè 5000 îá/ìèí è ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàçìåðà ñèòà 0,093 äþéìà (2,36
ìì). Ïîëó÷åííûé âûõîä ñîñòàâë ë 9528 ã ñìåñè ãðàíóë ïðè âûõîäíîé îáúåìíîé ïëîòíîñòè
1,08 ã/ìë.

3. Ñìåñü ãðàíóë ñî ñòàäèè 2 (9528 ã) ïîäàâàëè â áóíêåðíûé ñìåñèòåëü. Ñòåàðàò ìàãíè 
(49,2 ã) âìåñòå ñ ïðîïîðöèîíàëüíûìè êîëè÷åñòâàìè îñòàâøåãîñ  ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè 
(245 ã) ïðîïóñêàëè ÷åðåç ñèòî 710 ìêì èç íåðæàâåþùåé ñòàëè è ñìåñü ñìåøèâàëè â
òå÷åíèå 5 ìèíóò ïðè ñêîðîñòè 15 îá/ìèí.

4. Ïîðöèþ ñìåñè äë  ïðåññîâàíè  ïðåññîâàëè â òàáëåòêè, èñïîëüçó  îäèí òàáëåòî÷íûé
ïðåññ ñ îäíèì ïóàíñîíîì (Manesty F3), ñíàáæåííûé îâàëüíûìè îáû÷íûìè âîãíóòûìè
ïóàíñîíàìè 10,5 ìì×5,0 ìì. Ìàññà öåëåâîé íåïîêðûòîé òàáëåòêè ñîñòàâë ëà 250 ìã è
öåëåâîé èíòåðâàë òâåðäîñòè ñîñòàâë ë 9-15 Kp. Òàáëåòêè òåñòèðîâàëè íà òâåðäîñòü,
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òîëùèíó, èçìåíåíèå ìàññû, äåçèíòåãðàöèþ è ðàñòâîðèìîñòü.
Ñëåäóþùèå äàííûå ðåãèñòðèðîâàëè îòíîñèòåëüíî ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ,

èñïîëüçîâàííûõ â âûøåïðèâåäåííîì ñïîñîáå:
Îáúåìíà  ïëîòíîñòü ïîðîøêîâîé ñìåñè ñî ñòàäèè 1 äî ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè  0,49 ã/ìë

Âûõîäíà  ïëîòíîñòü ñìåñè ñî ñòàäèè 1 äî ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè  0,81 ã/ìë

Îáúåìíà  ïëîòíîñòü ñìåñè ãðàíóë ïîñëå ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè  è èçìåëü÷åíè  (êîíåö ñòàäèè 2) 0,70 ã/ìë

Âûõîäíà  ïëîòíîñòü ñìåñè ãðàíóë ïîñëå ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè  è èçìåëü÷åíè  (êîíåö ñòàäèè 2) 1,08 ã/ìë

Àíàëèç ñ ïîìîùüþ ñèò óïëîòíåííîé ðîëèêîì è èçìåëü÷åííîé ñìåñè ãðàíóë (êàê â êîíöå
ñòàäèè 2) ïîêàçàë ñëåäóþùåå:

Ðàçìåð ñèòà (ìêì) Ñîõðàíåííà  ìàññà (ã) Ñîâîêóïíà  ñîõðàíåííà  ìàññà
(ìàñ./ìàñ.%)

1000 0,245 2,3

710 0,373 5,8

500 0,645 11,8

355 0,636 17,8

250 1,574 32,5

180 2,168 52,7

63 3,091 81,6

Îñíîâàíèå 1,964 100,0

Ñëåäóþùèå äàííûå ðåãèñòðèðîâàëè â îòíîøåíèè òàáëåòîê, èçãîòîâëåííûõ íà ñòàäèè 4:
Ñðåäí   òâåðäîñòü (êÏà) 17,7

Ñðåäí   òîëùèíà (ìì) 4,32

Ñðåäí   ìàññà (ìã) 247,0

Îäíîðîäíîñòü ìàññû Ñîîòâåòñòâóåò åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåå

Âðåì  äåçèíòåãðàöèè (ìèíóòû) 14,2

Âðåì  ðàñòâîðåíè  Ò75 (ìèíóòû) 14,7

Ïðèìåð 14 - òàáëåòêè ñ äîçîé 80 ìã, íå ñîäåðæàùèå ñâ çóþùåå âåùåñòâî, ñîäåðæàùèå
÷àñòè÷íî ýêñòðàãðàíóë ðíóþ ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó

Èíãðåäèåíò Îáùà  ôîðìóëà
(ìàññà íà òàáëåòêó,
ìã)

Ïàðòè  êîëè÷åñòâî
(ã)

ìàñ.% íåïîêðûòîé òàáëåòêè Ïðèìå÷àíèå

SB-207266-A (ãèäðîõëîðèä) 87,90 ìã 3516 ã 29,30% 1

Ìèêðîêðèñòàëëè÷. öåëëþëîçà
(âíóòðèãðàíóë ðíà )

48,12 ìã 1925 ã 16,04% 2

Äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  98,98 ìã 3959 ã 32,99% 3

Ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  15,00 ìã 600 ã 5,00% 4

Ñòåàðàò ìàãíè  3,00 ìã 120 ã 1,00% 5

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà
(ýêñòðàãðàíóë ðíà )

47,00 ìã 1880 ã 15,67% 6

Âñåãî 300,0 ìã 12000 ã
(12 êã)

100%

Ïðèìå÷àíèå:
1. SB-207266-A, îáðàçîâàííûé ñîãëàñíî îïèñàíèþ 1 èëè 2,  âë åòñ  ýêâèâàëåíòîì 80,0 ìã ÷èñòîãî ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  SB-207266 è  âë åòñ 
ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûì.

2. Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçîé  âë åòñ  Avicel PH102TM (ïðèáëèçèòåëüíî 100 ìêì íîìèíàëüíûé ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö) è îí  âë åòñ 
åãî âíóòðèãðàíóë ðíîé ïîðöèåé.

3. Äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé EmcompressTM, ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûé.

4. Ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ExplotabTM, ïîëíîñòüþ ýêñòðàãðàíóë ðíûé.
5. Ñòåàðàò ìàãíè  äåëèëè íà 50% âíóòðèãðàíóë ðíîãî/50% ýêñòðàãðàíóë ðíîãî.

6. Òèïîì ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû  âë åòñ  Avicel PH102TM (ïðèáëèçèòåëüíî 100 ìêì íîìèíàëüíûé ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö) è îí
 âë åòñ  åãî âíóòðèãðàíóë ðíîé ïîðöèåé.

Ñïîñîá:
Ñïîñîá â îñíîâíîì  âë åòñ  òàêèì æå, êàê ñïîñîá ïðèìåðà 11 èëè ïîäîáíûì åìó çà

èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî äîïîëíèòåëüíóþ ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó (ÌÑÑ)
äîáàâë ëè ýêñòðàãðàíóë ðíî, ÷òîáû ïîâûñèòü ñæèìàåìîñòü òàáëåòî÷íîé ñìåñè äë 
ïðåññîâàíè  (èìååòñ  ïðèáëèçèòåëüíî 50% ýêñòðàãðàíóë ðíîé ÌÑÑ, ïðèáëèçèòåëüíî 50%
âíóòðèãðàíóë ðíîé ÌÑÑ). Ïîýòîìó ñòàäèè 1, 3 è 4 ìîäèôèöèðîâàëè, è ñïîñîá îêàçàëñ 
ñëåäóþùèì:

1. SB-297266-A (3516 ã) ïðîïóñêàëè ÷åðåç ñèòî 1 ìì èç íåðæàâåþùåé ñòàëè â áóíêåðíûé

Ñòðàíèöà: 35

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 329 789 C2

ñìåñèòåëü. Âíóòðèãðàíóë ðíóþ ïîðöèþ ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû (1925 ã),
äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  (3959) è îäíó ïîëîâèíó êîëè÷åñòâà ñòåàðàòà ìàãíè  (60
ã) àíàëîãè÷íî ïîäàâàëè ÷åðåç ñèòà 630 ìêì è 710 ìêì èç íåðæàâåþùåé ñòàëè â ñìåñèòåëü
è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè ñêîðîñòè 15 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèíóò.

2. Ñòàäè  2  âë åòñ  òàêîé, êàê äë  ïðèìåðà 11.
3. Áîëüøóþ ÷àñòü èëè âñþ ñìåñü äë  ãðàíóë öèè ñî ñòàäèè 2 ïîäàâàëè â áóíêåðíûé

ñìåñèòåëü. Ïðîïîðöèîíàëüíûå êîëè÷åñòâà: ãëèêîë òà êðàõìàëà íàòðè  (600 ã, åñëè 100%
âûõîä íà ñòàäèè 2 è åñëè èñïîëüçîâàëè âñþ ñìåñü ãðàíóë), ñòåàðàòà ìàãíè  (60 ã, åñëè
100% âûõîä è åñëè èñïîëüçîâàëè âñþ ñìåñü ãðàíóë) è ýêñòðàãðàíóë ðíîé ïîðöèè
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû (1880 ã, åñëè 100% âûõîä è åñëè èñïîëüçîâàëè âñþ
ñìåñü ãðàíóë) ïðîïóñêàëè ÷åðåç ñèòà 630 ìêì è 710 ìêì èç íåðæàâåþùåé ñòàëè â
ñìåñèòåëü è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 5 ìèíóò ïðè 15 îá/ìèí.

4. Ïîðöèþ ñìåñè äë  ïðåññîâàíè  ïðåññîâàëè â òàáëåòêè, èñïîëüçó  îäèí òàáëåòî÷íûé
ïðåññ ñ îäíèì ïóàíñîíîì (íàïðèìåð, Manesty F3), ñíàáæåííûé îâàëüíûìè îáû÷íûìè
âîãíóòûìè ïóàíñîíàìè. Ìàññà öåëåâîé íåïîêðûòîé òàáëåòêè ñîñòàâë ëà 300 ìã.

Ïðèìåð 15 - ïîêðûòèå ïëåíêîé òàáëåòîê ïðèìåðîâ 11-14
Â ìîäèôèêàöèè ëþáîãî èç ïðèìåðîâ 11-14 òàáëåòêè ìîãëè áûòü îáåñïå÷åíû ïëåíî÷íûì

ïîêðûòèåì, íàïðèìåð, ïîêðûòèåì Opadry White YS-1-7033, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðèáëèçèòåëüíî 6,25 ìã/òàáëåòêà. Â îäíîì òàêîì ñïîñîáå ïîêðûòè   äðà òàáëåòîê
ïåðåíîñèëè â ñîîòâåòñòâóþùóþ ìàøèíó äë  íàíåñåíè  ïîêðûòèé,  äðà âðàùàëè è íà íèõ
ðàñïûë ëè âîäíóþ äèñïåðñèþ Opadry. Âûäåëåíèå òåñòèðóåìûõ îáðàçöîâ íà
âûñâîáîæäåíèå èç ïàðòèè ïðîèçâîäèëè ðàíäîìèçèðîâàííî è ñîîòâåòñòâåííî ìåòèëè.

Ïðèìåð 16 - ìîäèôèêàöè  äîçû SB-207266 ïðèìåðîâ 11-15
Â ìîäèôèêàöèè ëþáîãî èç ïðèìåðîâ 11-15 ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå 10 ìã, 20 ìã, 25 ìã,

30 ìã, 40 ìã, 50 ìã, 75 ìã, 80 ìã èëè 120 ìã SB-207266 íà òàáëåòêó (ïðèñóòñòâóþùåãî â
âèäå ãèäðîõëîðèäà, åãî äîçó â äàííîì ïðèìåðå óñòàíàâëèâàëè, ðàññ÷èòûâà  êàê äë 
ñâîáîäíîãî îñíîâàíè ), ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  ïîëó÷åíè  òàáëåòîê. Ýòè äîçû
èñïîëüçîâàëè âìåñòî äîç 40 ìã è 80 ìã SB-207266 (ðàññ÷èòàííûõ êàê ñâîáîäíîå
îñíîâàíèå), ïðåäñòàâëåííûõ â ïðèìåðàõ 11-15.

Ïðè èçìåíåíèè êîëè÷åñòâà SB-207266-À (ãèäðîõëîðèäà) ñîñòàâ ìîæíî èçìåí òü îäíèì
èç òðåõ àëüòåðíàòèâíûõ ñïîñîáîâ çàìåíû À, Â èëè Ñ:

(À) Ïðè èçìåíåíèè êîëè÷åñòâà SB-207266-À êîëè÷åñòâî èñïîëüçóåìîãî äèãèäðàòà
ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  ìîæåò èçìåí òüñ  ñîîòâåòñòâåííî ïðè ñîõðàíåíèè íåèçìåííîé âñåé
ìàññîé íåïîêðûòîé, íàïðèìåð, ïðåäâàðèòåëüíî ïîêðûòîé, òàáëåòêè 250 ìã èëè 300 ìã.
Òàê, íàïðèìåð, åñëè óâåëè÷èâàëè äîçó, êîëè÷åñòâî ÑàÍÐÎ4⋅2Í2Î óìåíüøàëè íà òî æå
ñàìîå êîëè÷åñòâî, íà êîòîðîå óâåëè÷èâàëè SB-207266-À.

(Â) Ïðè èçìåíåíèè êîëè÷åñòâà SB-207266-À êîëè÷åñòâî èñïîëüçóåìûõ äèãèäðàòà
ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  è ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû (âíóòðèãðàíóë ðíà  ïîðöè  èõ)
èçìåí ëè â ñîîòâåòñòâèè ñ òåì, ÷òîáû ñîîòíîøåíèå âíóòðèãðàíóë ðíîãî äèãèäðàòà
ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  è âíóòðèãðàíóë ðíîé ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû îñòàâàëîñü
ïðèáëèçèòåëüíî ïîñòî ííûì ïðè îêîëî 2:1 (íàïðèìåð, îò 2,2:1 äî 1,8:1, íàïðèìåð îò 2,1:
1 äî 2,0:1, íàïðèìåð, 2,07:1 äî 2,04:1). Îáùóþ ìàññó íåïîêðûòîé, íàïðèìåð,
ïðåäâàðèòåëüíî ïîêðûòîé, òàáëåòêè 250 ìã èëè 300 ìã ñîõðàí ëè íåèçìåííîé. Òàê,
êîëè÷åñòâî âíóòðèãðàíóë ðíûõ [ÑàÍÐÎ4⋅2Í2Î è ÌÑÑ] óìåíüøàëè ïðè ïðèáëèçèòåëüíî
ïîñòî ííîì ñîîòíîøåíèè, åñëè óâåëè÷èâàëè êîëè÷åñòâî SB-207266-À.

(Ñ) Ïðè èçìåíåíèè êîëè÷åñòâà SB-207266-À îáùóþ ìàññó íåïîêðûòîé, íàïðèìåð,
ïðåäâàðèòåëüíî ïîêðûòîé, òàáëåòêè 250 ìã èëè 300 ìã óâåëè÷èâàëè èëè óìåíüøàëè íà òî
æå êîëè÷åñòâî, íà êîòîðîå óâåëè÷èâàëè èëè óìåíüøàëè êîëè÷åñòâî SB-207266-À. Âñå
ýêñöèïèåíòû îñòàâàëèñü íåèçìåííûìè.

Ïðè âñåõ òðåõ ïåðåñòàíîâêàõ íàçâàííûå ñîñòàâû îñòàâàëèñü íåèçìåíåííûìè:
êîëè÷åñòâî äðóãèõ ýêñöèïèåíòîâ â êîìïîçèöè õ ïðèìåðîâ 11-15 è ñïîñîáû (ïîäâåðãíóòûå
âñåì íåîáõîäèìûì èçìåíåíè ì, íàïðèìåð, â ñîñòàâë þùèõ êîëè÷åñòâàõ).

Íàïðèìåð, êîãäà òàáëåòêó ñ äîçîé 80 ìã ïðèìåðà 11 ìîäèôèöèðîâàëè äî òàáëåòêè ñ
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äîçîé 50 ìã (ðàññ÷èòàííîé êàê ñâîáîäíîå îñíîâàíèå) â ñîîòâåòñòâèè ñ çàìåíîé (Â) âûøå,
òàáëåòêè ïîëó÷àëè, êàê ïîêàçàíî â ñëåäóþùåé òàáëèöå (Ïðèìåð 16(Â)-50):

Ïðèìåð 16(Â)-50-êîìïîçèöèè - òàáëåòêà ñ äîçîé 50 ìã (ðàññ÷èòàííîé êàê ñâîáîäíîå
îñíîâàíèå)

Èíãðåäèåíò Âåñ íà òàáëåòêó (ìã) Êîëè÷åñòâî ïàðòèè (ã) ìàñ.% íåïîêðûò. òàáëåòêè Ïðèìå÷àíèå

SB-207266-A 54,93 ìã 2197 ã 21,97% 1

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà 59,12 ìã 2365 ã 23,65% 2

Äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  120,95 ìã 4838 ã 48,38% 3

Ãëèêîë ò êðàõìàëà íàòðè  12,50 ìã 500 ã 5,00% 4

Ñòåàðàò ìàãíè  2,50 ìã 100 ã 1,00% 5

Âñåãî 250,0 ìã 10000 ã 100% 6

Ïðèìå÷àíèå: êàê äë  ïðèìåðà 11, çà èñêëþ÷åíèåì:
1. SB-207266-A, îáðàçîâàííûé ñîãëàñíî îïèñàíèþ 1 èëè 2,  âë åòñ  ýêâèâàëåíòíûì 50,0 ìã ÷èñòîãî ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  SB-207266,
ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûé, ñîñòàâë åò 23,25% ìàññû ãðàíóë.

2. Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçîé  âë åòñ  Avicel PH102TM (ïðèáëèçèòåëüíî 100 ìêì íîìèíàëüíîãî ñðåäíåãî ðàçìåðà), ïîëíîñòüþ
âíóòðèãðàíóë ðíûé, ñîñòàâë   25,03% ìàññû ãðàíóë.

3. Òèï äèãèäðàòà ãèäðîôîñôàòà êàëüöè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé EmcompressTM è  âë åòñ  ïîëíîñòüþ âíóòðèãðàíóë ðíûì, ñîñòàâë   51,20% îò
ìàññû ãðàíóë.

Ïðèìåð 17- Ïðîòîêîë ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè ôèáðèëë öèè ïðåäñåðäèé è/èëè
ðåêîíñòðóêöèè ïðåäñåðäèé ó ÷åëîâåêà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðîðàëüíî ââîäèìîãî SB 207266

Ïðåäëàãàåìûé êëèíè÷åñêèé ïðîòîêîë ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè ôèáðèëë öèè
ïðåäñåðäèé è/èëè ðåêîíñòðóêöèè ïðåäñåðäèé, èñïîëüçóþùèé ïåðîðàëüíî ââîäèìóþ
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ SB 207266 èëè åãî ñîëü, êîìïîçèöèþ,
êîòîðà  ìîæåò áûòü ïåðîðàëüíî ââîäèìîé êîìïîçèöèåé äàííîãî èçîáðåòåíè , ïîäðîáíî
îïèñûâàåòñ  íèæå.

Â óêàçàííîì ïðîòîêîëå îïèñûâàþò ââåäåíèå SB 207266 èëè åãî ñîëè (íèæå "SB 207266")
ïàöèåíòó ñ ñèìïòîìàòè÷åñêîé óñòîé÷èâîé ôèáðèëë öèåé ïðåäñåðäèé (AF). Öåëüþ  âë åòñ 
èíãèáèðîâàíèå ñèìïòîìàòè÷åñêèõ ðåöèäèâîâ ôèáðèëë öèè ïðåäñåðäèé ó íàçâàííûõ
ïàöèåíòîâ ñ óñòîé÷èâîé AF. Ïîäõîäèëè ïàöèåíòû ñ ñèìïòîìàòè÷åñêîé óñòîé÷èâîé AF,
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ≥48 ÷àñîâ è <6 ìåñ öåâ, êîòîðûì òðåáîâàëàñü ýëåêòðîèìïóëüñíà 
òåðàïè  (íàïðèìåð, ýëåêòðîèìïóëüñíà  òåðàïè  DC). Ñèìïòîìû óñòîé÷èâîé AF ìîãóò,
íàïðèìåð, âêëþ÷àòü ó÷àùåííîå ñåðäöåáèåíèå è òàê äàëåå. Ïàöèåíòû ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïîëó÷àëè:

àíòèêîàãóë íòíóþ òåðàïèþ (íàïðèìåð, âàðôàðèí èëè êóìàðèí) â òå÷åíèå ≥3 íåäåëü äî
íà÷àëà òåðàïèè, ïðåäïî÷òèòåëüíî àíòèêîàãóë íòû ïðèìåí ëè ïî Ìåæäóíàðîäíîìó
ñòàíäàðòíîìó ñîîòíîøåíèþ (INR), ïî êðàéíåé ìåðå, 2, èëè

â îòñóòñòâèå àíòèêîàãóë íòíîé òåðàïèè â òå÷åíèå ≥3 íåäåëü, ïàöèåíòàì äåëàëè
òðàíñýçîôàãàëüíóþ ýõîêàðäèîãðàôèþ (ÒÅÅ), êîòîðà  îêàçàëàñü íåãàòèâíîé îòíîñèòåëüíî
ñãóñòêà, è ïàöèåíòû ïîëó÷àëè âíóòðèâåííî ãåïàðèí äî òåõ ïîð, ïîêà àÐÒÒ íå ñòàíîâèëîñü
ñòàáèëüíûì è â òåðàïåâòè÷åñêîì äèàïàçîíå.

Ïàöèåíòû ïîëó÷àëè ïðåäïî÷òèòåëüíî SB 207266 ïîñëå òàêîé àíòèêîàãóë íòíîé òåðàïèè,
èëè ïîñëå ÒÅÅ â äîïîëíåíèå ê âíóòðèâåííîìó (iv) ãåïàðèíó.

SB 207266 (íàïðèìåð, â âèäå ñâîáîäíîãî îñíîâàíè , íî áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî â âèäå
ãèäðîõëîðèäà SB 207266-À) îáû÷íî ââîäèëè ïðè ñóòî÷íûõ ïåðîðàëüíûõ äîçàõ 20 ìã, 50 ìã
èëè 80 ìã â äåíü (ðàç â äåíü) (ðàññ÷èòàííûõ êàê ñâîáîäíîå îñíîâàíèå). Îäíàêî íà 1
äåíü ââåäåíè  SB 207266 åãî îáû÷íî ââîäèëè ïðè îäíîêðàòíîé ïåðîðàëüíîé óäàðíîé äîçå,
óìíîæåííîé íà 1,5 (1,5×) èëè 2 (2×), äîçèðîâêó ðàñïðåäåë ëè äë  ñóòî÷íîé
ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè. Ïîýòîìó ïðåäïî÷òèòåëüíî äë  1,5× óäàðíîé äîçû íàçíà÷àëè íà
1 äåíü îäíîêðàòíóþ ïåðîðàëüíóþ óäàðíóþ äîçó 30 ìã, 75 ìã èëè 120 ìã (ðàññ÷èòàííà  êàê
ñâîáîäíîå îñíîâàíèå), çà êîòîðîé â ïîñëåäóþùèå äíè ñëåäîâàëà ñóòî÷íà  äîçà 20 ìã 50
ìã èëè 80 ìã ñîîòâåòñòâåííî (ðàññ÷èòàííà  êàê ñâîáîäíîå îñíîâàíèå). Àëüòåðíàòèâíî,
äë  2× óäàðíîé äîçû íàçíà÷àëè â 1 äåíü îäíîêðàòíóþ ïåðîðàëüíóþ óäàðíóþ äîçó 40 ìã,
100 ìã èëè 160 ìã (ðàññ÷èòàííà  êàê ñâîáîäíîå îñíîâàíèå), çà êîòîðîé â ïîñëåäóþùèå
äíè ñëåäîâàëà ñóòî÷íà  äîçà 20 ìã, 50 ìã èëè 80 ìã ñîîòâåòñòâåííî (ðàññ÷èòàííà  êàê
ñâîáîäíîå îñíîâàíèå).
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Êîãäà ïðèìåí þò 1,5× óäàðíûå äîçû, äîçû ìîæíî ââîäèòü â âèäå òðåõ òàáëåòîê ïî 10,
25 èëè 40 ìã, íàçíà÷àåìûõ â òî æå ñàìîå âðåì  â 1 äåíü; ñóòî÷íûå ïîääåðæèâàþùèå äîçû
ìîæíî ââîäèòü â âèäå äâóõ òàáëåòîê ïî 10, 25 èëè 40 ìã, íàçíà÷àåìûõ â òî æå ñàìîå
âðåì  â ïîñëåäóþùèå äíè; èñïîëüçóåìûå òàáëåòêè ïî 10, 25 è 40 ìã ïðåäïî÷òèòåëüíî
 âë þòñ  òàáëåòêàìè, îïèñàííûìè âûøå â ëþáîì èç ïðèìåðîâ 1-16. Êîãäà ïðèìåí þò 2×
óäàðíûå äîçû, äîçû ìîæíî ââîäèòü â âèäå äâóõ òàáëåòîê ïî 20, 50 èëè 80 ìã,
íàçíà÷àåìûõ â òî æå âðåì  â 1 äåíü; ñóòî÷íûå ïîääåðæèâàþùèå äîçû ìîæíî ââîäèòü â
âèäå îäíîé òàáëåòêè ïî 20, 50 èëè 80 ìã, íàçíà÷àåìîé â òî æå âðåì  â ïîñëåäóþùèå äíè;
èñïîëüçóåìûå òàáëåòêè ïî 20, 50 è 80 ìã ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë þòñ  òàáëåòêàìè,
îïèñàííûìè âûøå â ëþáîì èç ïðèìåðîâ 1-16.

Ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç äâà èëè ïðèáëèçèòåëüíî ï òü ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíè  1,5× èëè 2×
ïåðîðàëüíîé óäàðíîé äîçû SB 207266 ïåðâîãî äí  ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ñîõðàí ëàñü
ôèáðèëë öè  ïðåäñåðäèé (è/èëè íå ïðèìåí ëè ôàðìàêîëîãè÷åñêè êàðäèîâåðòåð), çàòåì
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîäâåðãàëè ýëåêòðîèìïóëüñíîé òåðàïèè ïîñòî ííîãî òîêà (DC). Ìîæíî
ïðèäåðæèâàòüñ  ëþáîãî èç ñëåäóþùèõ ìîíî- èëè áè-ôàçíûõ ýëåêòðîèìïóëüñíûõ
àëãîðèòìîâ.

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü (óäàðà) Ìîíî-ôàçà Áè-ôàçà
(çàìåíà 1)

Áè-ôàçà (çàìåíà 2)

1-ûé óäàð 200 Äæ 170 Äæ 120 Äæ

2-îé óäàð 250 Äæ 200 Äæ 150 Äæ

3-é óäàð 300 Äæ 230 Äæ 170 Äæ

Åñëè ó ïàöèåíòà ïîñëå 3-åãî óäàðà ïðè èñïîëüçîâàíèè îäíîé èç âûøåïðèâåäåííûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íå âîññòàíàâëèâàëñ  íîðìàëüíûé ñèíóñîâûé ðèòì (NSR), âðà÷
ìîæåò ïî åãî óñìîòðåíèþ âîçîáíîâèòü äàëüíåéøèå ïîïûòêè ïðè ðàçëè÷íîé ìîùíîñòè.
Ýëåêòðîèìïóëüñíóþ òåðàïèþ ñ÷èòàþò óñïåøíîé, êîãäà NSR ñîõðàí åòñ  â òå÷åíèå ≥1
÷àñà ïîñëå ýëåêòðîèìïóëüñíîé òåðàïèè.

Ïîñëå óñïåøíîé DC ýëåêòðîèìïóëüñíîé òåðàïèè â îòíîøåíèè NSR ââåäåíèå SB 207266
ïàöèåíòó ìîæíî ïðîäîëæàòü åæåäíåâíî â òå÷åíèå 6 ìåñ öåâ (íàïðèìåð) èëè â òå÷åíèå
áîëåå êîðîòêîãî èëè áîëåå äëèòåëüíîãî ïåðèîäîâ. Òåì ïàöèåíòàì, ó êîòîðûõ ñïîíòàííî
âîññòàíàâëèâàëñ  íîðìàëüíûé ñèíóñîâûé ðèòì (NSR), òàêæå ìîæíî íàçíà÷àòü SB 207266
åæåäíåâíî â òå÷åíèå (íàïðèìåð) 6 ìåñ öåâ. Ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ ïðîèñõîäèë ðåöèäèâ AF
âî âðåì  ýòîé åæåäíåâíîé òåðàïèè, ìîãóò ïîääåðæàòü ñèíóñîâûé ðèòì DC
ýëåêòðîèìïóëüñíîé òåðàïèåé è ïðîäîëæàòü ïðèåì SB 207266.

Ïàöèåíòû ïðåäïî÷òèòåëüíî äîëæíû ïðîäîëæàòü àíòèêîàãóë íòíóþ òåðàïèþ (íàïðèìåð,
âàðôàðèí èëè êóìàðèí), ïî êðàéíåé ìåðå, â òå÷åíèå ïåðâûõ ÷åòûðåõ íåäåëü ïîñëå
óñïåøíîé ýëåêòðîèìïóëüñíîé òåðàïèè è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà,
âî âðåì  êîòîðîãî ââîä ò SB 207266. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïàöèåíòû, êîòîðûå ïîëó÷àþò
àíòèêîàãóë íòû ïî Ìåæäóíàðîäíîìó ñòàíäàðòíîìó ñîîòíîøåíèþ (INR), ïî êðàéíåé ìåðå, 2
â òå÷åíèå íåêîòîðîãî èëè âñåãî, íàïðèìåð, áîëüøåé ÷àñòè èëè âñåãî ïåðèîäà, âî âðåì 
êîòîðîãî îíè ïîëó÷àþò àíòèêîàãóë íòíóþ òåðàïèþ. Ýòî ñíèæàåò ðèñê êàðäèàëüíîãî
ñâåðòûâàíè  êðîâè è/èëè óäàðà â ñëó÷àå ðåöèäèâà AF.

Ïîýòîìó íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûé ïðîòîêîë ïðåäñòàâëåí íèæå:
Ñèìïòîìàòè÷åñêà  óñòîé÷èâà  AF ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ
≥48 ÷àñîâ è <6 ìåñ öåâ, ïëþñ:
èëè [àíòèêîàãóë íòíà  òåðàïè  ≥3 íåäåëè],
èëè [TEE (íåãàòèâíà ) îòíîñèòåëüíî ñãóñòêà+ãåïàðèí âíóòðèâåííî]
↓
Ââåäåíèå SB 207266 (óäàðíà  äîçà) è íàáëþäåíèå â òå÷åíèå 2 èëè
5 ÷àñîâ
↓
DC ýëåêòðîèìïóëüñíà  òåðàïè  (åñëè íåîáõîäèìî)
↓
Ïðîäîëæàòü åæåäíåâíî SB 207266, + òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíî àíòèêîàãóë íòíóþ òåðàïèþ
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â òå÷åíèå, íàïðèìåð, 6 ìåñ öåâ
"Ñèìïòîìàòè÷åñêèé ðåöèäèâ" AF âêëþ÷àåò èëè ïîäðàçóìåâàåò ïðèñòóïû ó÷àùåííîãî

ñåðäöåáèåíè  èëè äðóãèå ñèìïòîìû, òèïè÷íûå äë  ïàöèåíòà. Ýòî ìîæåò áûòü
äîïîëíèòåëüíî óñòàíîâëåíî ñ ïîìîùüþ èëè ECG (íàïðèìåð, ECG ñ 12 îòâåäåíè ìè),
ðåãèñòðèðóþùåé ïðî âë þùèåñ  ñèìïòîìû ôèáðèëë öèè ïðåäñåðäèé, èëè ïî ðèòìó,
ðåãèñòðèðóåìîìó íà ñàìîïèñöå è, íåîá çàòåëüíî, ïðîñìàòðèâàåìîìó âðà÷îì.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ãèäðîõëîðèä N-

[(1-náóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]îêñàçèíî[3,2-à]èíäîë-10-
êàðáîêñàìèäà (SB 207266) â êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûìè ýêñöèïèåíòàìè, âêëþ÷àþùèé ôîðìèðîâàíèå 90% èëè áîëåå ïî ìàññå
ãèäðîõëîðèäà SB 207266 â ãðàíóëû ñïîñîáîì ñóõîé ãðàíóë öèè, âêëþ÷àþùèé ñìåøåíèå
90% èëè áîëåå ïî ìàññå ãèäðîõëîðèäà SB 207266 ñ îäíèì èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûìè ýêñöèïèåíòàìè (âíóòðèãðàíóë ðíûå ýêñöèïèåíòû) äî ñóõîé ãðàíóë öèè, ãäå
îäèí èëè áîëåå âíóòðèãðàíóë ðíûõ ýêñöèïèåíòîâ ñîäåðæàò íàïîëíèòåëü (ðàçáàâèòåëü),
íàïîëíèòåëü ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå îò 15 äî 85 ìàñ.% ìàññû êîìïîçèöèè è/èëè
íàïîëíèòåëü ñîäåðæèò îò 10 äî 90 ìàñ.% ãðàíóë, ãèäðîõëîðèä SB 207266 ïðèñóòñòâóåò â
êîìïîçèöèè â êîëè÷åñòâå îò 4 äî 95 ìàñ.% îò ìàññû êîìïîçèöèè, è êîìïîçèöè  òàêæå
ñîäåðæèò ëóáðèêàíò.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, â êîòîðîì ñïîñîá ñóõîé ãðàíóë öèè âêëþ÷àåò ïðåññîâàíèå è
óïëîòíåíèå ãèäðîõëîðèäà SB 207266.

3. Ñïîñîá ïî ï.2, â êîòîðîì óâåëè÷èâàåòñ  ðàçìåð ÷àñòèö ãèäðîõëîðèäà SB 207266
ïðåññîâàíèåì âìåñòå ñ ÷àñòèöàìè ãèäðîõëîðèäà SB 207266, íåîá çàòåëüíî òàêæå ñ
÷àñòèöàìè âíóòðèãðàíóë ðíûõ ýêñöèïèåíòîâ äë  ïîëó÷åíè  ãðàíóë, èìåþùèõ ðàçìåð
÷àñòèö áîëüøå, ÷åì ðàçìåð ÷àñòèö ãèäðîõëîðèäà SB 207266.

4. Ñïîñîá ïî ï.1, â êîòîðîì ñïîñîá ñóõîé ãðàíóë öèè âêëþ÷àåò ðîëèêîâîå óïëîòíåíèå
ãèäðîõëîðèäà SB 207266.

5. Ñïîñîá ïî ï.4, â êîòîðîì ðîëèêè (âàëèêè) èìåþò òåêñòóðèðîâàííûå âíåøíèå
ïîâåðõíîñòè îêðóæíîñòè.

6. Ñïîñîá ïî ï.5, â êîòîðîì òåêñòóðèðîâàííûå âíåøíèå ïîâåðõíîñòè îêðóæíîñòåé
ðîëèêîâ ñîäåðæàò ðèôëåíè  (ïèêè è âïàäèíû), îáû÷íî âûðîâíåííûå â íàïðàâëåíèè
ðîëèêîâîé îñè («ðèôëåíûå ðîëèêè») è ãäå ðèôëåíûå ðîëèêè ïðåäñòàâë þò ñîáîé
âçàèìîñâ çàííûå ðèôëåíûå ðîëèêè.

7. Ñïîñîá ïî ï.4, â êîòîðîì âî âðåì  ðîëèêîâîãî óïëîòíåíè  ïîðîøîê äë 
ïðåäâàðèòåëüíîé ãðàíóë öèè, êîòîðûé óïëîòí þò, ïîäàþò â ðîëèêîâûé çàçîð ñ ïîìîùüþ
âðàùàþùåéñ  âèíòîâîé ïîäà÷è, êîòîðà   âë åòñ  ñìåæíîé è íàïðàâëåíà ê ðîëèêàì
(âàëèêàì), è ãäå ðîëèêîâûé çàçîð  âë åòñ  çàçîðîì ìåæäó ïàðîé ïðîòèâîâðàùàþùèõñ 
ðîëèêîâ (âàëèêîâ), èìåþùèõ, ïî ñóùåñòâó, ïàðàëëåëüíûå ïðîäîëüíûå îñè.

8. Ñïîñîá ïî ï.7, â êîòîðîì ðîëèêè ðàñïîëàãàþòñ , ïî ñóùåñòâó, ãîðèçîíòàëüíî è, ïî
ñóùåñòâó, íà îäíîì óðîâíå äðóã ñ äðóãîì è ãäå èñïîëüçóåìà  âèíòîâà  ïîäà÷à  âë åòñ 
«âåðòèêàëüíîé âèíòîâîé ïîäà÷åé», ðàñïîëîæåííîé âûøå ðîëèêîâ è íàïðàâëåííîé ê
ðîëèêàì.

9. Ñïîñîá ïî ï.7, â êîòîðîì ñêîðîñòü îñíîâíîé âèíòîâîé ïîäà÷è, ñìåæíîé ñ ðîëèêàìè,
ñîñòàâë åò îò 30 äî 100 îá/ìèí.

10. Ñïîñîá ïî ï.7, â êîòîðîì ïðåäâàðèòåëüíóþ âèíòîâóþ ïîäà÷ó èñïîëüçóþò, ÷òîáû
äîçèðîâàòü ïðîäóêò (ñìåñü äë  ïðåäâàðèòåëüíîé ãðàíóë öèè, ñîäåðæàùóþ ãèäðîõëîðèä SB
207266) èç âïóñêíîãî áóíêåðà íà ñòàäèþ ïðåäâàðèòåëüíîãî ïðåññîâàíè  (ïðåäâàðèòåëüíîãî
óïëîòíåíè ), è ãäå îñíîâíà  âèíòîâà  ïîäà÷à, ñìåæíà  ñ ðîëèêàìè, íàïðàâëåíà âíèç ïî
õîäó îò ïðåäâàðèòåëüíîé âèíòîâîé ïîäà÷è.

11. Ñïîñîá ïî ï.10, â êîòîðîì ñêîðîñòü ïðåäâàðèòåëüíîé âèíòîâîé ïîäà÷è ñîñòàâë åò
îò 10 äî 40 îá/ìèí, è ãäå ñêîðîñòü îñíîâíîé âèíòîâîé ïîäà÷è, ñìåæíîé ñ ðàìêàìè,
ñîñòàâë åò îò 30 äî 100 îá/ìèí.
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12. Ñïîñîá ïî ï.10, â êîòîðîì  ñîîòíîøåíèå ñêîðîñòè ïðåäâàðèòåëüíîé âèíòîâîé ïîäà÷è
ê ñêîðîñòè îñíîâíîé âèíòîâîé ïîäà÷è ñîñòàâë åò îò 1:5 äî 1:1,5.

13. Ñïîñîá ïî ï.4, â êîòîðîì ðîëèêîâîå äàâëåíèå ñîñòàâë åò îò 8000 äî 16500 ôóíòîâ
íà ëèíåéíûé äþéì (pli) (ò.å. îò 14,0 äî 28,93 êÍ/ñì).

14. Ñïîñîá ïî ï.4, â êîòîðîì ðîëèêîâà  ñêîðîñòü ñîñòàâë åò îò 1,5 äî 10 îá/ìèí.
15. Ñïîñîá ïî ï.10, â êîòîðîì ãèäðîõëîðèä SB 207266 ïðèñóòñòâóåò â ãðàíóëàõ (ò.å.

âî âðåì  ñóõîé ãðàíóë öèè) â êîëè÷åñòâå, ïî êðàéíåé ìåðå, 22% ãðàíóë
(âíóòðèãðàíóë ðíûõ èíãðåäèåíòîâ), è ñêîðîñòü ïðåäâàðèòåëüíîé âèíòîâîé ïîäà÷è
ñîñòàâë åò, ïî êðàéíåé ìåðå, 25 îá/ìèí; ñêîðîñòü îñíîâíîé âèíòîâîé ïîäà÷è ñîñòàâë åò,
ïî êðàéíåé ìåðå, 56 îá/ìèí; ðîëèêîâà  ñêîðîñòü ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 1,5 äî 4
îá/ìèí.

16. Ñïîñîá ïî ï.4, â êîòîðîì ïëîòíîñòü ëåíòû (ò.å. óïëîòíåííîé ðîëèêàìè ñìåñè,
êîãäà îíà âûõîäèò ñ ðîëèêîâ) ñîñòàâë åò îò 1,0 äî 1,5 ã/ñì3 (ã/ìë).

17. Ñïîñîá ïî ï.4, â êîòîðîì óïëîòíåííîå âåùåñòâî (õëîïü , ëåíòà), âûõîä ùåå ñ
ðîëèêîâ (âàëèêîâ), èçìåëü÷àþò äî ðàçìåðà ÷àñòèö, ïîäõîä ùåãî äë  ïðèìåíåíè  â
òàáëåòêàõ èëè êàïñóëàõ.

18. Ñïîñîá ïî ï.1, â êîòîðîì ãðàíóëû, îáðàçîâàííûå ñïîñîáîì ñóõîé ãðàíóë öèè,
èçìåëü÷àþò äî ðàçìåðà ÷àñòèö, ïîäõîä ùåãî äë  ïðèìåíåíè  â òàáëåòêàõ è êàïñóëàõ.

19. Ñïîñîá ïî ï.17, â êîòîðîì äë  èçìåëü÷åíè  èñïîëüçóþò äðîá ùóþ ìåëüíèöó ñ
ìîëîòêàìè è/èëè íîæàìè.

20. Ñïîñîá ïî ï.19, â êîòîðîì ìåëüíèöà  âë åòñ  äðîá ùåé ìåëüíèöåé ñ «íîæàìè,
íàïðàâëåííûìè âïåðåä».

21. Ñïîñîá ïî ï.18, â êîòîðîì âî âðåì  èëè ïîñëå èçìåëü÷åíè  ãðàíóëû ïðîïóñêàþò
÷åðåç ñèòî, èìåþùåå ðàçìåð îòâåðñòèé îò 0,110 äþéìà (2,80 ìì) äî 0,032 äþéìà (0,81 ìì).

22. Ñïîñîá ïî ï.18, â êîòîðîì âûõîäíà  ïëîòíîñòü ãðàíóë, ïîëó÷åííûõ ñóõèì
ãðàíóëèðîâàíèåì è èçìåëü÷åííûõ, ñîñòàâë åò îò 0,8 äî 1,2 ã/ìë.

23. Ñïîñîá ïî ï.17, â êîòîðîì ïîñëå îáðàçîâàíè  ãðàíóë è èçìåëü÷åíè  äî ïîäõîä ùåãî
ðàçìåðà, ãðàíóëû çàòåì (i) íåîá çàòåëüíî ñìåøèâàþò ñ îäíèì èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûìè ýêñöèïèåíòàìè (ýêñòðàãðàíóë ðíûìè ýêñöèïèåíòàìè) è (ii) ïðåññóþò â
òàáëåòêè èëè çàïîëí þò â êàïñóëû.

24. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì 95% èëè áîëåå ïî ìàññå ãèäðîõëîðèäà SB
207266 ïðèñóòñòâóåò â ãðàíóëàõ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èëè ïîëó÷åíû (îáðàçîâàíû)
ñïîñîáîì ñóõîé ãðàíóë öèè.

25. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì 50% èëè áîëåå ïî ìàññå èëè ïî îáúåìó
ãðàíóë, âêëþ÷àþùèõ ãèäðîõëîðèä SB 207266, èìåþò ðàçìåð ÷àñòèö ≥75 ìêì.

26. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-25, â êîòîðîì 50% èëè áîëåå ïî ìàññå èëè ïî îáúåìó
ãðàíóë, âêëþ÷àþùèõ ãèäðîõëîðèä SB 207266, èìåþò ðàçìåð ÷àñòèö ≥106 ìêì.

27. Ñïîñîá ïî ï.25, â êîòîðîì 50% èëè áîëåå ïî ìàññå èëè ïî îáúåìó ãðàíóë,
âêëþ÷àþùèõ ãèäðîõëîðèä SB 207266, èìåþò ðàçìåð ÷àñòèö îò 75 äî 1000 ìêì.

28. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì 90% èëè áîëåå ïî ìàññå èëè ïî îáúåìó
ãðàíóë, âêëþ÷àþùèõ ãèäðîõëîðèä SB 207266, èìåþò ðàçìåð ÷àñòèö îò 10 äî 1000 ìêì.

29. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì ãèäðîõëîðèä N-[(1-náóòèë-4-
ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]îêàçèíî[3,2-à]èíäîë-10-êàðáîêñàìèäà (SB
207266) ñîäåðæèò èãîëü÷àòóþ êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó ãèäðîõëîðèäà SB 207266.

30. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì ãèäðîõëîðèä SB 207266 õàðàêòåðèçóåòñ 
íàëè÷èåì èíôðàêðàñíîãî (IR) ñïåêòðà (íóîë), ïî ñóùåñòâó êàê ïîêàçàíî íà ôèã.4; è/èëè
íàëè÷èåì èíôðàêðàñíîãî (IR) ñïåêòðà (íóîë) ñ òðåì , ÷åòûðüì , ï òüþ èëè áîëåå
ñëåäóþùèõ ïèêîâ: 1628, 1582, 1502, 1531, 1184, 748 ñì-1 (ñ òî÷íîñòüþ ïðèáëèçèòåëüíî ±2

ñì-1).
31. Ñïîñîá ïî ï.27, â êîòîðîì 50% èëè áîëåå ïî ìàññå èëè ïî îáúåìó ÷àñòèö

ãèäðîõëîðèäà SB 207266 èìåþò ðàçìåð ÷àñòèö ≤53 ìêì ïåðåä ôîðìèðîâàíèåì â ãðàíóëû.
32. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì ãèäðîõëîðèä SB 207266 ïðèñóòñòâóåò â
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ãðàíóëàõ â êîëè÷åñòâå, ïî êðàéíåé ìåðå, 6 ìàñ.% ìàññû ãðàíóë.
33. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì ãèäðîõëîðèä SB 207266 ïðèñóòñòâóåò â

êîìïîçèöèè â êîëè÷åñòâå, ïî êðàéíåé ìåðå, 6 ìàñ.% ìàññû êîìïîçèöèè.
34. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì ãèäðîõëîðèä SB 207266 ïðèñóòñòâóåò â

êîìïîçèöèè â êîëè÷åñòâå âïëîòü äî 70 ìàñ.% ìàññû êîìïîçèöèè.
35. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì ëóáðèêàíò ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå îò

0,2 äî 5 ìàñ.% ìàññû êîìïîçèöèè.
36. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì ëóáðèêàíò ïðèñóòñòâóåò êàê

âíóòðèãðàíóë ðíî, òàê è ýêñòðàãðàíóë ðíî.
37. Ñïîñîá ïî ï.35, â êîòîðîì ëóáðèêàíò ñîäåðæèò ñòåàðàò êàëüöè  èëè ñòåàðàò ìàãíè .
38. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì îäèí èëè áîëåå âíóòðèãðàíóë ðíûõ

ýêñöèïèåíòîâ ñîäåðæèò ëóáðèêàíò.
39. Ñïîñîá ïî ï.38, â êîòîðîì ëóáðèêàíò ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå îò 0,2 äî 5 ìàñ.%

ìàññû ãðàíóë.
40. Ñïîñîá ïî ï.39, â êîòîðîì ëóáðèêàíò ñîäåðæèò ñòåàðàò êàëüöè  èëè ñòåàðàò ìàãíè .
41. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì íàïîëíèòåëü ñîäåðæèò ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìóþ ñîëü êàëüöè  èëè ìàãíè ,  âë þùóþñ  íåðàñòâîðèìîé, ïðàêòè÷åñêè
íåðàñòâîðèìîé, î÷åíü íåìíîãî ðàñòâîðèìîé èëè íåìíîãî ðàñòâîðèìîé â âîäå è/èëè
ýòàíîëå, è ãäå ñîëü êàëüöè  èëè ìàãíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôîñôàòà êàëüöè ,
äâóõîñíîâíîãî ôîñôàòà êàëüöè  (ãèäðîôîñôàòà êàëüöè ), êàðáîíàòà êàëüöè , êàðáîíàòà
ìàãíè  èëè ôîñôàòà ìàãíè .

42. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì íàïîëíèòåëü ñîäåðæèò ôîñôàò êàëüöè ,
ò.å. òðåõîñíîâíûé ôîñôàò êàëüöè , Ñà3(PO4)3.

43. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì íàïîëíèòåëü ñîäåðæèò äâóõîñíîâíûé
ôîñôàò êàëüöè  (ò.å. äèêàëüöèéôîñôàò, ãèäðîôîñôàò êàëüöè , CaHPO4).

44. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, êîòîðîì íàïîëíèòåëåì  âë åòñ  äâóõîñíîâíûé
ôîñôàò êàëüöè  (ò.å., äèêàëüöèéôîñôàò, ãèäðîôîñôàò êàëüöè , CaHPO4).

45. Ñïîñîá ïî ï.43, â êîòîðîì íàïîëíèòåëü ñîäåðæèò äèãèäðàò ãèäðîôîñôàòà êàëüöè 
(CaHPO4⋅2Í2O).

46. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì íàïîëíèòåëåì  âë åòñ  íàïîëíèòåëü
ãðóáîãî ïîìîëà, èìåþùèé ñðåäíèé èëè ìåäèàííûé ðàçìåð ÷àñòèö 53-300 ìêì.

47. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì íàïîëíèòåëü ñîñòàâë åò îò 10 äî 90%
ìàññû ãðàíóë.

48. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì íàïîëíèòåëü ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå îò
15 äî 85% ìàññû êîìïîçèöèè.

49. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå íàïîëíèòåë  ê
ãèäðîõëîðèäó SB 207266 â ãðàíóëàõ ñîñòàâë åò, ïî êðàéíåé ìåðå, 1:3.

50. Ñïîñîá ïî ï.41, â êîòîðîì íàïîëíèòåëü ïðèñóòñòâóåò, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòè÷íî
âíóòðèãðàíóë ðíî (ò.å. ïðèñóòñòâóåò âî âðåì  ïðîöåññà ñóõîé ãðàíóë öèè) è
âíóòðèãðàíóë ðíîå ñîîòíîøåíèå íàïîëíèòåë  ê ãèäðîõëîðèäó SB 207266 (ò.å. ñîîòíîøåíèå
âî âðåì  ñóõîé ãðàíóë öèè) ñîñòàâë åò îò 1:3 äî 10:1.

51. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì êîìïîçèöè  âêëþ÷àåò ýêñöèïèåíò, êîòîðûé
äåéñòâóåò êàê äîáàâêà äë  ïðåññîâàíè .

52. Ñïîñîá ïî ï.51, â êîòîðîì äîáàâêà äë  ïðåññîâàíè  ñîäåðæèò ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ
öåëëþëîçó.

53. Ñïîñîá ïî ï.52, â êîòîðîì äîáàâêîé äë  ïðåññîâàíè   âë åòñ 
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà.

54. Ñïîñîá ïî ï.52, â êîòîðîì ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà èìååò íîìèíàëüíûé
ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö îò 25 äî 150 ìêì.

55. Ñïîñîá ïî ï.52, â êîòîðîì äîáàâêà äë  ïðåññîâàíè  ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå, ïî
êðàéíåé ìåðå, 10 ìàñ.% ìàññû êîìïîçèöèè.

56. Ñïîñîá ïî ï.52, â êîòîðîì äîáàâêà äë  ïðåññîâàíè  ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå 10-
50 ìàñ.% ìàññû êîìïîçèöèè.
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57. Ñïîñîá ïî ï.52, â êîòîðîì äîáàâêà äë  ïðåññîâàíè  ïðèñóòñòâóåò âíóòðè ãðàíóë
(ò.å. âíóòðèãðàíóë ðíî).

58. Ñïîñîá ïî ï.52, â êîòîðîì âíóòðèãðàíóë ðíîå ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå, ò.å. ìàññîâîå
ñîîòíîøåíèå âî âðåì  ïðîöåññà ñóõîé ãðàíóë öèè, íàïîëíèòåë  ê äîáàâêå äë 
ïðåññîâàíè  ñîñòàâë åò îò 5:1 äî 2:3.

59. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì êîìïîçèöè  âêëþ÷àåò äåçèíòåãðàíò,
ïðèñóòñòâóþùèé â êîëè÷åñòâå îò 1 äî 10 ìàñ.% êîìïîçèöèè.

60. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, â êîòîðîì ãðàíóëû (ò.å. âíóòðèãðàíóë ðíûå
èíãðåäèåíòû) ñîñòàâë þò îò 75 äî 99% ìàññû êîìïîçèöèè.

61. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ïðèìåíåíè  äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî íàðóøåíè , ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî íàðóøåíè , íàðóøåíè 
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû (ÖÍÑ) èëè íåäåðæàíè  ìî÷è, êîòîðà  ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà
ñïîñîáîì, êàê îïðåäåëåíî â ëþáîì èç ïï.1-23.

62. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.61, ãäå êîìïîçèöè   âë åòñ  òàêîé, êàê
îïðåäåëåíî â ëþáîì èç ïï.24-60.

63. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ïðèìåíåíè  â ëå÷åíèè èëè ïðîôèëàêòèêè
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî íàðóøåíè , ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî íàðóøåíè , íàðóøåíè 
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû (ÖÍÑ) èëè íåäåðæàíè  ìî÷è, ñîäåðæàùà  ãèäðîõëîðèä N-
[(1-náóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]îêñàçèíî[3,2-à]èíäîë-10-
êàðáîêñàìèäà (SB 207266) â êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûìè ýêñöèïèåíòàìè, â êîòîðîé 90% èëè áîëåå ïî ìàññå ãèäðîõëîðèäà SB 207266
ïðèñóòñòâóåò â ãðàíóëàõ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñïîñîáîì ñóõîé ãðàíóë öèè, è ãäå
ãèäðîõëîðèä SB 207266 ïðèñóòñòâóåò â êîìïîçèöèè â êîëè÷åñòâå îò 4 äî 95 ìàñ.% ìàññû
êîìïîçèöèè, ïðè÷åì ãðàíóëû, ñîäåðæàùèå ãèäðîõëîðèä SB 207266, òàêæå ñîäåðæàò
íàïîëíèòåëü (ðàçáàâèòåëü), ãäå íàïîëíèòåëü ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå îò 15 äî 85
ìàñ.% ìàññû êîìïîçèöèè è/èëè íàïîëíèòåëü ñîäåðæèò îò 10 äî 90 ìàñ.% ãðàíóë, è
êîìïîçèöè  òàêæå ñîäåðæèò ëóáðèêàíò.

64. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ïðèìåíåíè  â ëå÷åíèè èëè ïðîôèëàêòèêè
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî íàðóøåíè , ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî íàðóøåíè , íàðóøåíè 
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû (ÖÍÑ) èëè íåäåðæàíè  ìî÷è, ñîäåðæàùà  ãèäðîõëîðèä N-
[(1-náóòèë-4-ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]îêñàçèíî[3,2-à]èíäîë-10-
êàðáîêñàìèäà (SB 207266) â êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûìè ýêñöèïèåíòàìè, â êîòîðîé 90% èëè áîëåå ïî ìàññå ãèäðîõëîðèäà SB 207266
ïðèñóòñòâóåò â ãðàíóëàõ, êîòîðûå ïîëó÷åíû ñïîñîáîì ñóõîé ãðàíóë öèè, è ãäå
ãèäðîõëîðèä SB 207266 ïðèñóòñòâóåò â êîìïîçèöèè â êîëè÷åñòâå îò 4 äî 95 ìàñ.% ìàññû
êîìïîçèöèè, ïðè÷åì ãðàíóëû, ñîäåðæàùèå ãèäðîõëîðèä SB 207266, òàêæå ñîäåðæàò
íàïîëíèòåëü (ðàçáàâèòåëü), ãäå íàïîëíèòåëü ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå îò 15 äî 85
ìàñ.% ìàññû êîìïîçèöèè è/èëè íàïîëíèòåëü ñîäåðæèò îò 10 äî 90 ìàñ.% ãðàíóë, è
êîìïîçèöè  òàêæå ñîäåðæèò ëóáðèêàíò.

65. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.64, â êîòîðîé ãèäðîõëîðèä N-[(1-náóòèë-4-
ïèïåðèäèíèë)ìåòèë]-3,4-äèãèäðî-2Í-[1,3]îêñàçèíî[3,2-à]èíäîë-10-êàðáîêñàìèäà (SB
207266) ñîäåðæèò èãîëü÷àòóþ êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó ãèäðîõëîðèäà SB 207266.

66. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.64, ãäå íàïîëíèòåëü (ðàçáàâèòåëü) â ãðàíóëàõ
ñîäåðæèò äâóõîñíîâíûé ôîñôàò êàëüöè  (ò.å. äèêàëüöèéôîñôàò, ãèäðîôîñôàò êàëüöè ,
CaHPO4) è/èëè ôîñôàò êàëüöè  (ò.å. òðåõîñíîâíûé ôîñôàò êàëüöè , Ñà3(PO4)3), ïðè÷åì
íàïîëíèòåëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàïîëíèòåëü ãðóáîãî ïîìîëà, èìåþùèé ñðåäíèé è
ìåäèàííûé ðàçìåð ÷àñòèö 53-300 ìêì, íàïîëíèòåëü ñîäåðæèò îò 10 äî 90 ìàñ.% ìàññû
ãðàíóë, è ãäå ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå íàïîëíèòåë  ê ãèäðîõëîðèäó SB-207266 â ãðàíóëàõ
ñîñòàâë åò, ïî êðàéíåé ìåðå, 1:3.

67. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.64, ãäå êîìïîçèöè  ñîäåðæèò ýêñöèïèåíò,
äåéñòâóþùèé êàê äîáàâêà äë  ïðåññîâàíè , ãäå äîáàâêà äë  ïðåññîâàíè  ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó, ïðè÷åì äîáàâêà äë  ïðåññîâàíè  ïðèñóòñòâóåò â
êîëè÷åñòâå ïî êðàéíåé ìåðå 10 ìàñ.%, ïðè÷åì äîáàâêà äë  ïðåññîâàíè  íàõîäèòñ  âíóòðè
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ãðàíóë (ò.å. âíóòðèãðàíóë ðíî).
68. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.66, ãäå êîìïîçèöè  ñîäåðæèò ýêñöèïèåíò,

äåéñòâóþùèé êàê äîáàâêà äë  ïðåññîâàíè , ãäå äîáàâêà äë  ïðåññîâàíè  ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó, ïðè÷åì äîáàâêà äë  ïðåññîâàíè  ïðèñóòñòâóåò â
êîëè÷åñòâå ïî êðàéíåé ìåðå 10 ìàñ.%, ïðè÷åì äîáàâêà äë  ïðåññîâàíè  íàõîäèòñ  âíóòðè
ãðàíóë (ò.å. âíóòðèãðàíóë ðíî).

69. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.64, ãäå ñïîñîá ñóõîé ãðàíóë öèè âêëþ÷àåò
ðîëèêîâîå óïëîòíåíèå ãèäðîõëîðèäà SB 207266, è ãäå óïëîòíåííîå âåùåñòâî (õëîïü ,
ëåíòà), âûõîä ùèå ñ ðîëèêîâ (âàëèêîâ), èçìåëü÷àþò äî ðàçìåðà ÷àñòèö, ïîäõîä ùåãî äë 
ïðèìåíåíè  â òàáëåòêàõ èëè êàïñóëàõ.

70. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.64, ãäå ñïîñîá è/èëè êîìïîçèöè   âë åòñ 
òàêîé, êàê îïðåäåëåíî â ëþáîì èç ïï.2-23.

71. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.64, ãäå ñïîñîá è/èëè êîìïîçèöè   âë åòñ 
òàêîé, êàê îïðåäåëåíî â ëþáîì èç ïï.24-60.

72. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.64, ïðåäñòàâë þùà  ñîáîé òàáëåòêó (è)èëè
ñîäåðæàùà ñ  â êàïñóëå.

73. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.66, ïðåäñòàâë þùà  ñîáîé òàáëåòêó (è)èëè
ñîäåðæàùà ñ  â êàïñóëå.

74. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.68, ïðåäñòàâë þùà  ñîáîé òàáëåòêó (è)èëè
ñîäåðæàùà ñ  â êàïñóëå.

75. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.69, ïðåäñòàâë þùà  ñîáîé òàáëåòêó (è)èëè
ñîäåðæàùà ñ  â êàïñóëå.

Ïðèîðèòåò ïî ïóíêòàì:
14.02.2002 ïî ïï.1-5, 7-10, 13, 14, 16-19, 21, 23-29, 31, 33-38, 40-57, 59-71, 72-75;
22.01.2003 ïî ïï.6, 11, 12, 15, 20, 22, 30, 32, 39 è 58.
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