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SUBSTANCE: claimed composition contains
granulated product of fine dispersed long releasing
particles, comprising drug and fillers selected from
group including sugars and sugar alcohols together
with binder, wherein content of non-granulated fine
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Îáëàñòü èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå

÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé
(áóêêàëüíîé) ïîëîñòè òàáëåòîê. Áîëåå ïîäðîáíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë 
áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê, îòëè÷àþùåéñ  òåì, ÷òî îíà âêëþ÷àåò
ïðîäóêò ãðàíóëèðîâàíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è
îäíîãî èëè äâóõ, èëè íåñêîëüêèõ íàïîëíèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ñàõàðîâ èëè ñàõàðíûõ ñïèðòîâ, ãðàíóëèðîâàííûé ñî ñâ çóþùèì âåùåñòâîì äë 
áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê, è òåì, ÷òî ñîîòíîøåíèå
íåãðàíóëèðîâàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì âî âñåé
êîìïîçèöèè ñîñòàâë åò îò 0 äî 15%.

Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè 
Òåðìèí �òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì� ïî íàñòî ùåìó

èçîáðåòåíèþ îçíà÷àåò òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû, êîòîðûå ñîäåðæàò ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî, ïðåäëîæåííîå äë  ðàçíûõ òèïîâ ëå÷åíè  ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, è
èìåþò ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,1 ìêì äî 350 ìêì. Òåðìèí �ðàçíûå
òèïû ëå÷åíè  ñ çàìåäëåííûìè âûñâîáîæäåíèåì� ïîäðàçóìåâàåò ëå÷åíèå,
îáåñïå÷èâàþùåå êà÷åñòâî �çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè �, êîòîðîå õîðîøî èçâåñòíî â
ôàðìàöåâòèêå. Â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ ìîæåò áûòü ïðèâåäåíî ëå÷åíèå, äàþùåå ïîñòåïåííîå
âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ëå÷åíèå, äàþùåå ðàñòâîðèìîñòü â æåëóäî÷íîì
òðàêòå, ëå÷åíèå, äàþùåå ðàñòâîðèìîñòü â êèøå÷íîì òðàêòå, ëå÷åíèå, äàþùåå
ïðîëîíãèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå, ëå÷åíèå, äàþùåå âûñâîáîæäåíèå,  âë þùååñ 
ñî÷åòàíèåì âûøåóêàçàííûõ òèïîâ è ò.ä. Êðîìå òîãî, ÷àñòèöû, êîòîðûå îáëàäàþò
ðàñòâîðèìîñòüþ â êèøå÷íîì òðàêòå, íàçûâàþòñ  �ðàñòâîðèìûìè â êèøå÷íèêå
òîíêîäèñïåðñíûìè ÷àñòèöàìè ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì�.

Ðàíåå áûëè ðàçðàáîòàíû ðàçëè÷íûå òèïû ðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê,
òàê ÷òî èõ ìîæíî ëåãêî ïðèíèìàòü, äàæå áåç âîäû, ëþä ì ñî ñëàáûì ãëîòàòåëüíûì
óñèëèåì, âêëþ÷à  ïîæèëûõ ëþäåé, äåòåé è ò.ä. Áîëåå òîãî, ñïðîñ íà èñïîëüçîâàíèå â
ïîñëåäíèå ãîäû àññîðòèìåíòà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðèâåë ê íåîáõîäèìîñòè
îáåñïå÷åíè  ôóíêöèè çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè  äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé
ïîëîñòè òàáëåòîê.

Ïåðâîå ïîêîëåíèå áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê, íàïðèìåð,
�Öèäèñ ÒÌ� (�ZydisÒÌ�), ïîñòàâë åìûõ íà ðûíîê R.P.Scherer è ò.ä., èçâåñòíî êàê
ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, êîòîðûå ïîëó÷àþò ëèîôèëèçàöèåé. Òàêèå
áûñòðîðàçëàãàþùèåñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòêè ïåðâîãî ïîêîëåíè  â îñíîâíîì ïîëó÷àþò
ëèîôèëèçàöèåé èëè ñïåöèàëüíîé ñóøêîé ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàñòâîðà èëè ñóñïåíçèè
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Òàêèì îáðàçîì, äë  ýòîãî òðåáîâàëñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè  â
æèäêîì ñîñòî íèè, è íå îáñóæäàëîñü îáåñïå÷åíèå ôóíêöèè çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè .

Èçâåñòíû ðàçëè÷íûå áûñòðîðàçëàãàþùèåñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòêè âòîðîãî
ïîêîëåíè , âêëþ÷à  òàêèå, â êîòîðûõ èñïîëüçóþò äåéñòâèå äåçèíòåãðèðóþùèõ àãåíòîâ
(ïàòåíòíà  âûêëàäêà ßïîíèè Kokai No.Hei 10-182436, ìåæäóíàðîäíà  ïóáëèêàöè  WO
98/02185 è ò.ä.), òàêèå, êîòîðûå îòëè÷àþòñ  òåì, ÷òî ñàõàðèä âûñîêîé ïëàñòè÷íîñòè
íàíîñ ò ðàñïûëåíèåì â âèäå ïîêðûòè  è/èëè ãðàíóëèðóþò â êà÷åñòâå ñâ çóþùåãî âåùåñòâà
íà ñàõàðèä íèçêîé ïëàñòè÷íîñòè, è êîòîðûå ìîãóò óâëàæí òüñ  è âûñóøèâàòüñ , êîãäà
äîïîëíèòåëüíî íåîáõîäèìà ïðî÷íîñòü òàáëåòêè (ìåæäóíàðîäíà  ïóáëèêàöè  WO 95/20380,
ñîîòâåòñòâóþùà  ïàòåíòó ÑØÀ 5576014 è ïàòåíòó ßïîíèè 312141) è ò.ä., è èõ ïîëó÷àþò
òàáëåòèðîâàíèåì. Äë  ðåøåíè  î÷åâèäíîé âíóòðåííå ïðîòèâîðå÷èâîé ïðîáëåìû
îáåñïå÷åíè  ôóíêöèè çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè  äë  äàííûõ áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â
ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê âòîðîãî ïîêîëåíè  íåîáõîäèìî ïðåäóñìîòðåòü, ÷òîáû
áûñòðîðàçëàãàþùèåñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû,
áûëè îáðàáîòàíû äë  ïðèäàíè  çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè , íàïðèìåð, ïîêðûòû
ïîëèìåðîì. Îäíàêî, õîò  ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûòêè ïðîñòî ñìåøèâàòü òîíêîäèñïåðñíûå
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÷àñòèöû, êîòîðûå áûëè îáðàáîòàíû äë  çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè , ñ íàïîëíèòåëåì
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê è òàáëåòèðîâàòü äàííóþ ñìåñü, âî
âðåì  ïðîöåññà òàáëåòèðîâàíè  ïðîèñõîäèëà ñåãðåãàöè  èç-çà ðàçíèöû â âèäèìîì
óäåëüíîì âåñå è ðàçíèöû â òåêó÷åñòè ìåæäó íàïîëíèòåëåì è òîíêîäèñïåðñíûìè ÷àñòèöàìè
ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì. Òåðìèí �ñåãðåãàöè �, èñïîëüçîâàííûé â äàííîì
îïèñàíèè, ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîñòî íèå, êîãäà òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì íå ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåë þòñ  â íàïîëíèòåëå, è ñåãðåãàöè  ïðîèñõîäèò,
êîãäà îíè  âë þòñ  ðàñïðåäåëåííûìè íåðàâíîìåðíî. Ñåãðåãàöèþ ìîæíî ïîäòâåðäèòü
îïðåäåëåíèåì îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, êîòîðîå âêëþ÷àþò
òàáëåòêè, ïîñëå èõ ïîëó÷åíè . Íàïðèìåð, ìîæíî ãîâîðèòü, ÷òî åñëè êîýôôèöèåíò
èçìåí÷èâîñòè (CV%) êîëè÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, êîòîðûé ïðåäñòàâëåí äàëåå,
ñîñòàâë åò îò 0 äî 3,5%, òî ñåãðåãàöèè íå ïðîèñõîäèò, à åñëè êîýôôèöèåíò èçìåí÷èâîñòè
ïðåâûøàåò 3,5%, òî ñåãðåãàöè  ïðîèñõîäèò. Ïðè÷èíîé äë  òàêîé ñåãðåãàöèè  âë þòñ 
ðàçëè÷íûå ïðîáëåìû. Íàïðèìåð, èìåþòñ  ïðîáëåìû: (1) òàáëåòèðóþùåå äàâëåíèå,
ðàñïðîñòðàí þùååñ  íåïîñðåäñòâåííî íà òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì âñëåäñòâèå êîíòàêòà ìåæäó ëèöåâîé ïîâåðõíîñòüþ ïóàíñîíà è
òîíêîäèñïåðñíûìè ÷àñòèöàìè ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì âî âðåì  òàáëåòèðîâàíè 
èëè íåïîñðåäñòâåííîãî êîíòàêòà ìåæäó ñàìèìè òîíêîäèñïåðñíûìè ÷àñòèöàìè ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ïðèâîäèò ê ðàçðóøåíèþ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è ïðîìîòèðîâàíèþ ðàñòâîðåíè  ïîñëå òîãî, êàê èç íèõ áûëè
ïîëó÷åíû òàáëåòêè, (2) ñòåïåíü ðàçðóøåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì èçìåí åòñ  ñî ñòåïåíüþ ñåãðåãàöèè è, ñëåäîâàòåëüíî, êîíòðîëèðóåìîå
ðàñòâîðåíèå,  âë þùååñ  çàïëàíèðîâàííîé öåëüþ ïðåïàðàòà òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, íå ðåàëèçóåòñ  ñ õîðîøåé âîñïðîèçâîäèìîñòüþ ïîñëå
òîãî, êàê áûëè ïîëó÷åíû òàáëåòêè, (3) èìåþòñ  ôëóêòóàöèè â ð äå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö
ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ñîäåðæàùèõñ  â îäíîé òàáëåòêå, è íåâîçìîæíî
ãàðàíòèðîâàòü îäíîðîäíîñòü ñîäåðæàíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, è ò.ä.

Â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 00/24379 îïèñàíî èçîáðåòåíèå, îòíîñ ùååñ  ê
ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñôåðè÷åñêèõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü
äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì,
êîòîðûå ëåãêî ìîæíî ïðèíèìàòü, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèàëüíîãî ñïîñîáà áàðàáàííîãî
ãðàíóëèðîâàíè . Â äàííîé ïóáëèêàöèè ïðèâîäèòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè , âêëþ÷àþùèé
ñïåöèàëüíîå áàðàáàííîå ãðàíóëèðîâàíèå äàííûõ ñôåðè÷åñêèõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö, è
ïîêàçàíî, ÷òî ðàñòâîðåíèå êîíòðîëèðóåòñ  çà ñ÷åò ïîêðûòè  îáîëî÷êîé ñôåðè÷åñêèõ
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö, è ÷òî òàêèå ñôåðè÷åñêèå òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ìîæíî
èñïîëüçîâàòü â áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòêàõ. Îäíàêî ïðîâåäåííûå
èññëåäîâàíè  ïîäòâåðäèëè, ÷òî ðàçëè÷íûå âûøåóêàçàííûå ïðîáëåìû ïðîäîëæàþò
ñóùåñòâîâàòü, è öåëü íå äîñòèãàåòñ , êîãäà áûñòðîðàçëàãàþùèåñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè
òàáëåòêè ïðîñòî ñîäåðæàò ñôåðè÷åñêèå òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû, êîòîðûå íå
ïîäâåðãàëèñü îáðàáîòêå äë  äîñòèæåíè  çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè . Áîëåå òîãî, â
óêàçàííîé ïóáëèêàöèè íå ñîäåðæèòñ  îïèñàíè  èëè óêàçàíè  êîíêðåòíûõ ñðåäñòâ äë 
óñïåøíîãî ðàçðåøåíè  äàííûõ ïðîáëåì.

Òàêèì îáðàçîì, íà äàííûé ìîìåíò òàêîå ñðåäñòâî íåèçâåñòíî è ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü
â áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòêàõ, âêëþ÷àþùèõ òîíêîäèñïåðñíûå
÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, â êîòîðûõ ïîñëå ïîëó÷åíè  òàáëåòêè
èíãèáèðóåòñ  ïðîìîòèðîâàíèå ðàñòâîðåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,  âë þùåãîñ 
ðåçóëüòàòîì ðàçðóøåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ïîä
äåéñòâèåì òàáëåòèðóþùåãî äàâëåíè  ïðè ïîëó÷åíèè òàáëåòêè, è äàæå ïîñëå ïîëó÷åíè 
òàáëåòîê ñ õîðîøåé âîñïðîèçâîäèìîñòüþ ðåàëèçóåòñ  êîíòðîëèðóåìîå ðàñòâîðåíèå,
êîòîðîå  âë åòñ  ïëàíèðóåìîé öåëüþ ïðåïàðàòà òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì, è â êîòîðûõ ãàðàíòèðîâàíî îäíîðîäíîå ñîäåðæàíèå ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà.

Îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
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Ïðè äàííûõ îáñòî òåëüñòâàõ âíèìàíèå áûëî ñêîíöåíòðèðîâàíî íà
áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòêàõ, âêëþ÷àþùèõ òîíêîäèñïåðñíûå
÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, áûëè èññëåäîâàíû ñïîñîáû, ïðåäîòâðàùàþùèå
ñåãðåãàöèþ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è íàïîëíèòåë ,
èñïîëüçóåìîãî â áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòêàõ, êîòîðà  ïðåäñòàâë åò
ñîáîé èñòî÷íèê ðàçëè÷íûõ ïðîáëåì. Â ðåçóëüòàòå ïîâòîðåíè  ìíîæåñòâà ýêñïåðèìåíòîâ
áûëî óñïåøíî çàâåðøåíî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, ïðè ýòîì óñòàíîâëåíî, ÷òî ñåãðåãàöè 
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è íàïîëíèòåë  ìîæåò áûòü
ïðåäîòâðàùåíà ïóòåì ïîëó÷åíè  ïðîäóêòà ãðàíóëèðîâàíè , âêëþ÷àþùåãî òîíêîäèñïåðñíûå
÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, íåêîòîðûå èç êîòîðûõ àãðåãèðîâàíû âìåñòå âî
âðåì  òàêîãî ñïîñîáà ãðàíóëèðîâàíè , ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáà ãðàíóëèðîâàíè , ãäå âñ 
ïîâåðõíîñòü èëè ÷àñòü ïîâåðõíîñòè èíäèâèäóàëüíûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ïîêðûòà íàïîëíèòåëåì. Òåðìèí �ãðàíóëèðîâàíèå� çäåñü
îòíîñèòñ  ê ïîëó÷åíèþ ÷àñòèö èëè ïîðîøêà, ðàçìåð è ôîðìà êîòîðûõ âèçóàëüíî  âë þòñ 
îäíîðîäíûìè. Â ðåçóëüòàòå ïîñëåäóþùèõ ïîäðîáíûõ èññëåäîâàíèé áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ñåãðåãàöè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è íàïîëíèòåë 
ïðåäîòâðàùàåòñ , êîãäà ñîîòíîøåíèå íåãðàíóëèðîâàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì âî âñåé ïîëó÷àåìîé â êîíå÷íîì ñ÷åòå êîìïîçèöèè
ñîñòàâë åò îò 0 äî 15%. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî îáû÷íî ñåãðåãàöè  ëåãêî ïðîèñõîäèò â
ðåçóëüòàòå óâåëè÷åíè  ðàçíèöû â âèäèìîì óäåëüíîì âåñå ìåæäó òîíêîäèñïåðñíûìè
÷àñòèöàìè è íàïîëíèòåëåì è óõóäøåíè  òåêó÷åñòè òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö è ò.ä., êîãäà
òàêèì îáðàçîì àãðåãèðóåòñ  íåñêîëüêî ÷àñòèö. Îäíàêî îêàçàëîñü àáñîëþòíî íåîæèäàííûì,
÷òî âîçìîæíî íå òîëüêî ãàðàíòèðîâàòü îäíîðîäíîñòü ñîäåðæàíè  ïðè ïîëó÷åíèè òàáëåòîê,
íî òàêæå îäíîâðåìåííî íåéòðàëèçîâàòü äàâëåíèå âî âðåì  òàáëåòèðîâàíè  ïóòåì
èñêëþ÷åíè  íåïîñðåäñòâåííîãî êîíòàêòà ìåæäó ëèöåâîé ïîâåðõíîñòüþ ïóàíñîíà è
òîíêîäèñïåðñíûìè ÷àñòèöàìè ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì èëè ìåæäó ñàìèìè
òîíêîäèñïåðñíûìè ÷àñòèöàìè ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, è îñóùåñòâèòü õîðîøóþ
âîñïðîèçâîäèìîñòü êîíòðîëèðóåìîãî ðàñòâîðåíè , ÷òî  âë åòñ  öåëüþ.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê:
1. êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì

äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê, îòëè÷àþùåéñ  òåì, ÷òî îíà
âêëþ÷àåò ïðîäóêò ãðàíóëèðîâàíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì, ñîäåðæàùèõ ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, è îäíîãî èëè äâóõ, èëè íåñêîëüêèõ
íàïîëíèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñàõàðîâ è ñàõàðíûõ ñïèðòîâ, âìåñòå ñî
ñâ çóþùèì âåùåñòâîì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê, è òåì ÷òî
ñîîòíîøåíèå íåãðàíóëèðîâàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì âî âñåé êîìïîçèöèè ñîñòàâë åò îò 0 äî 15%,

2. êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 1, ãäå
ñâ çóþùåå âåùåñòâî äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïðåäñòàâë åò
ñîáîé îäíî èëè äâà, èëè íåñêîëüêî âåùåñòâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñàõàðèäîâ
ñ âûñîêîé ïëàñòè÷íîñòüþ, âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèìåðíûõ âåùåñòâ è ñàõàðèäîâ ñ íèçêîé
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè ,

3. êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 2, ãäå
ñàõàð èëè ñàõàðíûé ñïèðò ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäèí èëè äâà, èëè íåñêîëüêî, âûáðàííûõ èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñàõàðèäîâ ñ íèçêîé ïëàñòè÷íîñòüþ, ñàõàðèäîâ ñ âûñîêîé
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  è ñàõàðèäîâ ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè ,

4. êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 3, ãäå
êîýôôèöèåíò ñîîòíîøåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì,
íàïîëíèòåë  è ñâ çóþùåãî âåùåñòâà äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè
òàáëåòîê ñîñòàâë åò îò 1 äî 50%, îò 20 äî 98% è îò 1 äî 30%, ñîîòâåòñòâåííî,
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5. êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 4, ãäå
ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñîñòàâë åò îò
ïðèáëèçèòåëüíî 0,1 ìêì äî ïðèáëèçèòåëüíî 350 ìêì,

6. êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 5, ãäå
òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ñîñòî ò, ïî êðàéíåé ìåðå, èç
÷àñòèö êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû, ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è ïîëèìåðíîãî âåùåñòâà,

7. êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 6, ãäå
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîõëîðèä òàìñóëîçèíà,

8. êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 7, ãäå
òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ðàñòâîðèìûå â êèøå÷íèêå òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì,

9. êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 8, ãäå
ïîëèìåðíîå âåùåñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçó,
ýòèëöåëëþëîçó, Eudragit L30D55 è Eudragit NE30D,

10. êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 9, ãäå ñâ çóþùåå âåùåñòâî äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé
ïîëîñòè òàáëåòîê ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäíî èëè äâà èëè íåñêîëüêî âûáðàííûõ èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ìàëüòîçû, òðåãàëîçû, ñîðáèòà è ìàëüòèòà,

11. áûñòðîðàçëàãàþùèìñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòêàì, ñîñòî ùèì èç êîìïîçèöèè,
âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ïî
âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 10,

12. áûñòðîðàçëàãàþùèìñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòêàì, ïî âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 11,
îòëè÷àþùèìñ  òåì, ÷òî êîýôôèöèåíò èçìåí÷èâîñòè (CV%) êîëè÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà, êîòîðûé  âë åòñ  ïîêàçàòåëåì îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíè , ñîñòàâë åò 3,5% èëè
ìåíüøå,

13. ñïîñîáó ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê,
îòëè÷àþùåìóñ  òåì, ÷òî îí âêëþ÷àåò ïðîäóêò ãðàíóëèðîâàíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ñîäåðæàùèõ ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, è îäíîãî èëè äâóõ,
èëè íåñêîëüêèõ íàïîëíèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñàõàðîâ èëè ñàõàðíûõ
ñïèðòîâ, âìåñòå ñî ñâ çóþùèì âåùåñòâîì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè
òàáëåòîê, è òåì, ÷òî ñîîòíîøåíèå íåãðàíóëèðîâàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì âî âñåé êîìïîçèöèè ñîñòàâë åò îò 0 äî 15%,

14. ñïîñîáó ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 13, ãäå ñâ çóþùåå âåùåñòâî äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé
ïîëîñòè òàáëåòîê ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäíî èëè äâà, èëè íåñêîëüêî âåùåñòâ, âûáðàííûõ èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñàõàðèäîâ ñ âûñîêîé ïëàñòè÷íîñòüþ, âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèìåðíûõ
âåùåñòâ è ñàõàðèäîâ ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè ,

15. ñïîñîáó ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 14, ãäå ñàõàð èëè ñàõàðíûé ñïèðò ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäèí èëè
äâà, èëè íåñêîëüêî, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñàõàðèäîâ ñ íèçêîé
ïëàñòè÷íîñòüþ, ñàõàðèäîâ ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  è ñàõàðèäîâ ñ íèçêîé
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè ,

16. ñïîñîáó ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
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âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 15, ãäå êîýôôèöèåíò ñîîòíîøåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, íàïîëíèòåë  è ñâ çóþùåãî âåùåñòâà äë 
áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ñîñòàâë åò îò 1 äî 50%, îò 20 äî 98% è
îò 1 äî 30%, ñîîòâåòñòâåííî,

17. ñïîñîáó ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 16, ãäå ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö áûñòðîðàçëàãàþùèõñ 
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,1 ìêì äî ïðèáëèçèòåëüíî 350
ìêì,

18. ñïîñîáó ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 17, ãäå òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
ñîñòî ò, ïî êðàéíåé ìåðå, èç ÷àñòèö êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû, ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
è ïîëèìåðíîãî âåùåñòâà,

19. ñïîñîáó ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 18, ãäå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîõëîðèä
òàìñóëîçèíà,

20. ñïîñîáó ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 19, ãäå òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
ïðåäñòàâë þò ñîáîé ðàñòâîðèìûå â êèøå÷íèêå òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì,

21. ñïîñîáó ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 20, ãäå ïîëèìåðíîå âåùåñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçó, ýòèëöåëëþëîçó, Eudragit L30D55 è Eudragit NE30D,

22. ñïîñîáó ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 21, ãäå ñâ çóþùåå âåùåñòâî äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé
ïîëîñòè òàáëåòîê ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäíî èëè äâà, èëè íåñêîëüêî âûáðàííûõ èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ìàëüòîçû, òðåãàëîçû, ñîðáèòà è ìàëüòèòà,

23. ñïîñîáó ïîëó÷åíè  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê, ñîñòî ùèõ èç
êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ïî
âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 22, è

24. ñïîñîáó ïîëó÷åíè  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
âûøåóêàçàííîìó ïóíêòó 23, îòëè÷àþùåìóñ  òåì, ÷òî êîýôôèöèåíò èçìåí÷èâîñòè (CV%)
êîëè÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, êîòîðûé  âë åòñ  ïîêàçàòåëåì îäíîðîäíîñòè
ñîäåðæàíè , ñîñòàâë åò 3,5% èëè ìåíüøå.

�Ñâ çóþùåå âåùåñòâî äë  áûñòðî ðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê� ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îçíà÷àåò îáû÷íî èñïîëüçóåìûå ñâ çóþùèå âåùåñòâà, ïðè ýòîì
ñâ çóþùåå âåùåñòâî, êîòîðîå  âë åòñ  îñîáåííî ïîëåçíûì äë  ïîëó÷åíè 
áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê, è åãî ðàçíîâèäíîñòü âûáèðàþò ïî
îòíîøåíèþ ê �íàïîëíèòåëþ� íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ïîäðîáíîñòè îïèñàíû íèæå, âêëþ÷à 
âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè .

�Íåãðàíóëèðîâàííûå òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì� â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè îçíà÷àþò òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì, êîòîðûå íå âêëþ÷àþò ãðàíóëèðîâàííûé ïðîäóêò, êîãäà òîíêîäèñïåðñíûå
÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ãðàíóëèðóþò âìåñòå ñ íàïîëíèòåëåì ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñâ çóþùåãî âåùåñòâà äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè
òàáëåòîê. Êðîìå òîãî, ñîîòíîøåíèå �íåãðàíóëèðîâàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì� ðàññ÷èòûâàþò ïî ñëåäóþùèì ôîðìóëàì ñ
èñïîëüçîâàíèåì çíà÷åíèé èç îïðåäåëåíè  ðàñïðåäåëåíè  äèàìåòðà ÷àñòèö äë 
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òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è êîëè÷åñòâåííîãî ñîîòíîøåíè 
äèàìåòðà ÷àñòèö êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì, ñ ïîìîùüþ ñëåäóþùèõ ìåòîäîâ:

Ñîîòíîøåíèå íåãðàíóëèðîâàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì (%)=G1+∑(Gi+1-(Pi-Gi))

Â äàííîì îïèñàíèè îöåíêó ∑ [ïîëó÷àþò] ðàñ÷åòîì îò i=1 è îïðåäåëåíèåì çíà÷åíèé
âïëîòü äî ìîìåíòà, êîãäà òî÷êà ïåðåä (Gi+1-(Pi-Gi) ñòàíîâèòñ  îòðèöàòåëüíîé.

Ð1: ñîîòíîøåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì íà ñèòå ñ
ìèíèìàëüíûì ðàçìåðîì îòâåðñòè  â ïðåäåëàõ ðàñïðåäåëåíè  äèàìåòðà ÷àñòèö äë 
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì (çà èñêëþ÷åíèåì ñëó÷à , ãäå îíî
ðàâíî 0%).

Ð2: ñîîòíîøåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì íà ñèòå ñî
âòîðûì ìèíèìàëüíûì ðàçìåðîì îòâåðñòè  â ïðåäåëàõ ðàñïðåäåëåíè  äèàìåòðà ÷àñòèö
äë  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì (çà èñêëþ÷åíèåì ñëó÷à , ãäå
îíî ðàâíî 0%). Òðåòüå, ÷åòâåðòîå è òàê äàëåå îòíîñèòñ  ê Ð 3, Ð4 è òàê äàëåå, è îíè, êàê
öåëîå, ïðåäñòàâëåíû â âèäå Ði.

G1: çíà÷åíèå êîëè÷åñòâåííîãî ñîîòíîøåíè  ðàñïðåäåëåíè  äèàìåòðà ÷àñòèö
êîìïîçèöèè íà ñèòå ñ òàêèì æå ðàçìåðîì îòâåðñòè , ÷òî è äë  Ð1.

G2: çíà÷åíèå êîëè÷åñòâåííîãî ñîîòíîøåíè  ðàñïðåäåëåíè  äèàìåòðà ÷àñòèö
êîìïîçèöèè íà ñèòå ñ òàêèì æå ðàçìåðîì îòâåðñòè , ÷òî è äë  Ð2; òðåòüå, ÷åòâåðòîå è òàê
äàëåå îòíîñ òñ  ê G3, G4 è òàê äàëåå, è îíè, êàê öåëîå, ïðåäñòàâëåíû â âèäå Gi.

�Ñîîòíîøåíèå íåãðàíóëèðîâàííûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì âî âñåé
êîìïîçèöèè äîâîä ò äî 15% èëè ìåíåå� â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè îçíà÷àåò äðóãèìè
ñëîâàìè, ÷òî ñîîòíîøåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
 âë åòñ  íèçêèì, òî åñòü áîëüøà  ÷àñòü òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì ñîäåðæèòñ  â êàæäîì ãðàíóëèðîâàííîì ïðîäóêòå. Áîëåå òîãî, ýòî òàêæå
îçíà÷àåò, ÷òî êîíòðîëèðóåòñ  ñåãðåãàöè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì è íàïîëíèòåë .

�Ïðîäóêò ãðàíóëèðîâàíè � â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè îçíà÷àåò ïðîäóêò ãðàíóëèðîâàíè ,
ñîñòî ùèé èç òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, íàïîëíèòåë  è
ñâ çóþùåãî âåùåñòâà äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê, è ïðîäóêò
ãðàíóëèðîâàíè , êîòîðûé íå âêëþ÷àåò òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì îïðåäåë þò, â ÷àñòíîñòè, êàê �ïðîäóêò ãðàíóëèðîâàíè , êîòîðûé íå
âêëþ÷àåò òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì". Òî åñòü â
îïðåäåëåííîé ôîðìå êîìïîçèöè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñìåñü
�ïðîäóêòà ãðàíóëèðîâàíè �, �íåãðàíóëèðîâàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì� è �ïðîäóêòà ãðàíóëèðîâàíè , êîòîðûé íå ñîäåðæèò òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì�.

Êðîìå òîãî, áûñòðî ðàçëàãàþùèåñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòêè â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè îòíîñ òñ  ê òàáëåòêàì, äë  êîòîðûõ âðåì  ðàçëîæåíè  â ùå÷íîé ïîëîñòè
ñîñòàâë åò îò 0 äî 2 ìèíóò, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0 äî 1 ìèíóòû, è îíè ìîãóò áûòü òàêèìè,
êîòîðûå îïèñàíû â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 98/02185, ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè
WO 95/20380, ïàòåíòíîé âûêëàäêå ßïîíèè Kokai No. Hei 10-182436, çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ
¹10/142081 (ñîîòâåòñòâóåò ìåæäóíàðîäíîé ïàòåíòíîé çà âêå ¹ÐÑÒ/JP 02/04481) è ò.ä.

Êðîìå òîãî, �ïðîìîòèðîâàíèå ðàñòâîðåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì èíãèáèðîâàíî� è �êîíòðîëèðóåìîå ðàñòâîðåíèå, êîòîðîå  âë åòñ  öåëüþ
[òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì] ðåàëèçóåòñ � â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè îçíà÷àåò, ÷òî íå ñóùåñòâóåò ðàçëè÷è  ìåæäó ñêîðîñòüþ ðàñòâîðåíè 
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è ñêîðîñòüþ ðàñòâîðåíè 
áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê. Êîíêðåòíî, êîãäà îñóùåñòâë þò òåñòû
íà ðàñòâîðèìîñòü òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è
áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê è ñðàâíèâàþò ðàñòâîðåíèå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà èç òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì,
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ðàçëè÷èå ìåæäó ñêîðîñòüþ ðàñòâîðåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì è ñêîðîñòüþ ðàñòâîðåíè  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè
òàáëåòîê ñîñòàâë åò îò 0 äî 15% äë  êàæäîãî âðåìåíè ðàñòâîðåíè , êîãäà ðàñòâîðåíèå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 30%, ïðèáëèçèòåëüíî 50% è ïðèáëèçèòåëüíî 80%. Åñëè
òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ðàñòâîðèìûå â êèøå÷íèêå òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì,
âûøåóêàçàííà  îöåíêà íå ìîæåò áûòü âûïîëíåíà ïðè óñëîâè õ ðÍ 1,2, â òàêîì ñëó÷àå
ðàçíèöà ìåæäó ñêîðîñòüþ ðàñòâîðåíè  ðàñòâîðèìûõ â êèøå÷íèêå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö
ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è ñêîðîñòüþ ðàñòâîðåíè  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â
ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ÷åðåç äâà ÷àñà ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ðàñòâîðåíè 
ñîñòàâë åò îò 0 äî 10%.

Êðîìå òîãî, �õîðîøà  âîñïðîèçâîäèìîñòü� îçíà÷àåò, ÷òî ïîëó÷àþò òå æå ñàìûå
ðåçóëüòàòû, íàïðèìåð, äàæå äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê,
ïîëó÷åííûõ â ðàçëè÷íûõ ñëó÷à õ, êîãäà ðàçëè÷èå ìåæäó ðàñòâîðåíèåì
áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê è ðàñòâîðåíèåì òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ñîñòàâë þùèõ äàííûå òàáëåòêè, ñðàâíèâàþò êàê
îïèñàíî âûøå.

Êðîìå òîãî, �êîýôôèöèåíò èçìåí÷èâîñòè (CV%) êîëè÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà� â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè  âë åòñ  ïîêàçàòåëåì îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíè . Ïðîâîä ò
îïèñàííûå äàëåå òåñòû íà îäíîðîäíîñòü è ðàññ÷èòûâàþò [CV%] ïî ñëåäóþùåé ôîðìóëå:

CV% = (ñðåäíåå îòêëîíåíèå êàæäîãî ñîäåðæàíè )/(ñðåäíåå ñîäåðæàíèå)×100
�CV%, ñîñòàâë þùèé îò 0 äî 3,5%� ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå îòñóòñòâè 

ñåãðåãàöèè ñ íåçíà÷èòåëüíûìè ôëóêòóàöè ìè â ñîäåðæàíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â
ïîëó÷åííûõ òàáëåòêàõ, è ìîæíî ãîâîðèòü, ÷òî �ãàðàíòèðîâàíà îäíîðîäíîñòü ñîäåðæàíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà�. Áîëåå òîãî, �CV%, ïðåâûøàþùèé 3,5%� ìîæíî ðàññìàòðèâàòü
êàê ñåãðåãàöèþ ñ áîëüøèìè ôëóêòóàöè ìè â ñîäåðæàíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, è ìîæíî
ãîâîðèòü, ÷òî �îäíîðîäíîñòü ñîäåðæàíè   âë åòñ  ïëîõîé�. Â ýòîé ñâ çè �CV%,
ñîñòàâë þùèé îò 0 äî 3,5%�  âë åòñ  ïîäõîä ùèì äèàïàçîíîì êîýôôèöèåíòà
èçìåí÷èâîñòè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ÷èñëîì, êîòîðîå âûñòóïàåò êàê íåîáõîäèìîå
äë  ãàðàíòèè êà÷åñòâà è óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ïîëó÷àþò êîìïîçèöèþ ñ ïîñòî ííûì
ñîäåðæàíèåì ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Äàëåå êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, è ñïîñîá åå ïîëó÷åíè  ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ áóäóò îïèñàíû ïîäðîáíî.

Íå ñóùåñòâóåò êàêèõ-ëèáî êîíêðåòíûõ îãðàíè÷åíèé äë  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
èñïîëüçóåìîãî â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ïîêà îí ïðåäñòàâë åò ñîáîé àêòèâíûé êîìïîíåíò,
òðåáóþùèé çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè , êîòîðîå ýôôåêòèâíî ïðè ëå÷åíèè èëè êîòîðîå
ýôôåêòèâíî ïðè ïðîôèëàêòèêå. Ïðèìåðàìè òàêîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà  âë þòñ 
ñíîòâîðíûå ñåäàòèâíûå ñðåäñòâà, ñíîòâîðíûå àãåíòû, ïðîòèâîòðåâîæíûå ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà, ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, àíòèäåïðåññàíòû,
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ïðîòèâ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, ïñèõîíåâðîòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà, ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äë  öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ëîêàëüíûå
àíåñòåòèêè, ðåëàêñàíòû ìûøö ñêåëåòà, ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äë  àâòîíîìíîé íåðâíîé
ñèñòåìû, æàðîïîíèæàþùèå áîëåóòîë þùèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå àãåíòû,
ñïàçìîëèòèêè, ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ïðîòèâ ãîëîâîêðóæåíè , êàðäèîòîíèêè,
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ïðîòèâ àðèòìèè, äèóðåòèêè, ãèïîòåíçèâíûå ñðåäñòâà,
âàçîêîíñòðèêòîðû, âàçîäèëàòàòîðû, ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äë  ñèñòåìû
êðîâîîáðàùåíè , ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ïðîòèâ ãèïåðëèïèäåìèè, ïðîìîòèðóþùèå
äûõàíèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ñðåäñòâà ïðîòèâ êàøë , îòõàðêèâàþùèå ñðåäñòâà,
ïðîòèâîêàøëåâûå îòõàðêèâàþùèå ñðåäñòâà, áðîíõîäèëàòàòîðû, ïðîòèâîäèàðåéíûå
àãåíòû, ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äë  êîíòðîëèðîâàíè  ôóíêöèè êèøå÷íèêà, ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà äë  ïåïòè÷åñêîé  çâû, æåëóäî÷íûå ñðåäñòâà, àíòàöèäû, ñëàáèòåëüíûå,
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æåë÷åãîííûå, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, àäðåíîêîðòèêàëüíûå
ãîðìîíû, ãîðìîíû, óðîãåíèòàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, âèòàìèíû, ãåìîñòàòèêè,
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ïðè çàáîëåâàíè õ ïå÷åíè, ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà,
èñïîëüçóåìûå ïðè ïîäàãðå, ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, èñïîëüçóåìûå ïðè äèàáåòå,
àíòèãèñòàìèíû, àíòèáèîòèêè, ïðîòèâîìèêðîáíûå ñðåäñòâà, ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà,
èñïîëüçóåìûå ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîë õ, õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà, ìóëüòèñèìïòîìíûå ïðîòèâîïðîñòóäíûå ñðåäñòâà, ïèùåâûå óêðåïë þùèå
çäîðîâüå ñðåäñòâà, ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ïðè îñòåîïîðîçå è ò.ä. Ïðèìåðàìè òàêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ  âë þòñ  ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå, æàðîïîíèæàþùèå ñïàçìîëèòèêè
èëè àíàëüãåòèêè, òàêèå êàê èíäîìåòàöèí, äèêëîôåíàê, äèêëîôåíàê íàòðè , êîäåèí,
èáóïðîôåí, ôåíèëáóòàçîí, îêñèôåíáóòàçîí, ìåïèðèçîë, àñïèðèí, èäåíñàìèä,
àöåòàìèíîôåí, àìèíîïèðèí, ôåíàöåòèí, áóòèëñêîïîëàìèí áðîìèä, ìîðôèí, ýòîìèäîëèí,
ïåíòàçîöèí, ôåíîïðîôåí êàëüöè , íàïðîêñåí, öåëåêîêñèá, âàðäåêîêñèá, òðàìàäîë è ò.ä.,
àíòèðåâìàòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, òàêèå êàê ýòîäîëàê è ò.ä.,
ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, òàêèå êàê èçîíèàçèä, ýòàìáóòîë õëîðèä è
ò.ä., ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äë  ñèñòåìû êðîâîîáðàùåíè , òàêèå êàê èçîñîðáèë íèòðàò,
íèòðîãëèöåðèí, íèôåäèïèí, áàðäíèäèïèí ãèäðîõëîðèä, íèêàðäèïèí ãèäðîõëîðèä,
äèïèðèäàìèë, àìðèíîí, èíäåíîëîë ãèäðîõëîðèä, ãèäðàëàçèí ãèäðîõëîðèä,
ìåòèëäîïà, ôóðîñåìèä,  ñïèðîíîëàêòîí, ãóàíåòèäèí íèòðàò, ðåñïåðèí, àìîñóëàëîë
ãèäðîõëîðèä, ëèçèíîîïðèë, ìåòîïðîëîë, ïèëîêàïðèí, òàçîñàðòàí è ò.ä., ïñèõîíåâðîòè÷åñêèå
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, òàêèå êàê õëîðïðîìàçèí ãèäðîõëîðèä, àìèòðèïòèëèí ãèäðîõëîðèä,
íåìîíàïðèä, ãàëîïåðèäîë, ìîïåðîí ãèäðîõëîðèä, ïåðôåíàçèí, äèàçåïàì, ëîðàçåïàì,
õëîðäèàçåïîêñèä, àäèíàçîëàì, àëïðàçîëàì, ìåòèëôåíèäàò, ìèëíàçèâðàí, ïåðîêñåòèí,
ðèçïåðèäîí, âàëüïðîàò íàòðè  è ò.ä., ïðîòèâîðâîòíûå ñðåäñòâà, òàêèå êàê ìåòîêëîïðàìèä,
ðàìîçåòðîí ãèäðîõëîðèä, ãðàíèçåòðîí ãèäðîõëîðèä, îíäàíçåòðîí ãèäðîõëîðèä, àçàçåòðîí
ãèäðîõëîðèä è ò.ä., àíòèãèñòàìèíû, òàêèå êàê õëîðôåíèðàìèí ìàëåàò, äèôåíãèäðàìèí
ãèäðîõëîðèä è ò.ä., âèòàìèíû, òàêèå êàê òèàìèí íèòðàò, òîêîôåðîë ãèäðîõëîðèä,
çèêîòèàìèí, ïèðèäîêñàëüôîñôàò, êîáàìàìèä, àñêîðáèíîâà  êèñëîòà, íèêîòèíàìèä è ò.ä.,
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ïðîòèâ ïîäàãðû, òàêèå êàê àëëîïóðèíîë, êîëõèöèí, ïðîáåíàìèä è
ò.ä., ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ïðîòèâ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, òàêèå êàê ëåâîäîïà, ñåëåãèëèí è
ò.ä., ñíîòâîðíûå ñåäàòèâíûå ñðåäñòâà, òàêèå êàê àìîáàðáèòàë, áðîìâàðåëèëìî÷åâèíà,
ìèäàçîëàì, õëîðàëüãèäðàò è ò.ä., ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñðåäñòâà ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîë õ, òàêèå êàê ôòîðóðàöèë, êàðìîôóð, àêëàðóáèöèí ãèäðîõëîðèä, öèêëîôîñôàìèä,
òèîòåïà è ò.ä., ïðîòèâîàëëåðãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, òàêèå êàê ïñåâäîýôåäðèí,
òåðôåíàäèí è ò.ä., àíòèäåïðåññàíòû, òàêèå êàê ôåíèëïðîïàíîëàìèí, ýôåäðèíû è ò.ä.,
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, èñïîëüçóåìûå äë  ëå÷åíè  äèàáåòà, òàêèå êàê àöåòåêñàìèä,
èíñóëèí, òîðáóòàìèä, äåñìîïðåññèí, ãëèáèçèä è ò.ä., äèóðåòèêè, òàêèå êàê ãèäðîõëîðòèàçèä,
ïîëèòèàçèä, òðèàòåðåí è ò.ä., áðîíõîäèëàòàòîðû, òàêèå êàê àìèíîôèëëèí, ôîðìîòåðîë
ôóìàðàò, òåîôèëëèí è ò.ä., ñðåäñòâà ïðîòèâ êàøë , òàêèå êàê êîäåèí ôîñôàò, íîñêàïèí,
äèìåìîðôàí ôîñôàò, äåêñòðîìåòîôàí è ò.ä., ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà, òàêèå êàê ãóàíèäèí íèòðàò, äèãèòîêñèí, ïðîïàôåíîí ãèäðîõëîðèä, ïðîêàèíàìèä è
ò.ä., ïîâåðõíîñòíûå àíåñòåòèêè, òàêèå êàê àìèíîýòèëáåíçîàò, ëèäîêàèí, äèáóêàèí
ãèäðîõëîðèä è ò.ä., ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, òàêèå êàê ôåíèòîèí,
ýòîñóêöèìèä, ïðèìèäîí è ò.ä., ñèíòåòè÷åñêèå êîðòèêîñòåðîèäû, òàêèå êàê ãèäðîêîðòèçîí,
ïðåäíèçîëîí, òðèàìöèíîëîí, áåòàìåòàçîí è ò.ä., ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äë 
ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, òàêèå êàê ôàìîòèäèí, ðàíèòèäèí ãèäðîõëîðèä, äèìåòèçîí,
ñóêðàëüôàò, ñóëüïèðèä, òåïðîíîí, ïðàóíîòîë, 5-àìèíîñàëèöèëîâà  êèñëîòà,
ñóëüôàçàëàçèí, îìåïðàçîë, ëàííîïðàçîë è ò.ä., ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äë  öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìû, òàêèå êàê èíäåëîêñàçèí, èäåáåíîí, òèàïðèä ãèäðîõëîðèä, áèôåðìåðàí
ãèäðîõëîðèä, ãîìîïàíòîòåíàò êàëüöè  è ò.ä., àãåíòû äë  ëå÷åíè  ãèïåðëèïèäåìèè, òàêèå
êàê ïðàâàñòàòèí íàòðè , ñèíâàñòàòèí, ëîâàñòàòèí, ïðåâàñòàòèí, àòîðâàñòàòèí è ò.ä.,
àíòèáèîòèêè, òàêèå êàê àìïèöèëëèí ôòàëèçèë ãèäðîõëîðèä, öåôîòåòàí, éîçàìèöèí è ò.ä.,
ÂÐÍ òåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû, òàêèå êàê òàìñóëîçèí ãèäðîõëîðèä, äîêñàçîöèí ìåçèëàò,
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òåðàçîçèí ãèäðîõëîðèä è ò.ä., ïðîòèâîàñòìàòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, òàêèå êàê
ïðàíðóêàñò, çàôèðëóêàñò, àëüáóòåðîë, àìáðîçîë, áóäåñîíèä, ëåâåðáóòåðîë è ò.ä., àãåíòû -
ïðîèçâîäíûå ïðîñòàãëàíäèíà I äë  óëó÷øåíè  ïåðèôåðè÷åñêîãî êðîâîîáðàùåíè , òàêèå êàê
âåëàïðîñò íàòðè  è ò.ä., ïðîòèâîòðîìáîòè÷åñêèå ñðåäñòâà, ãèïîòåíçèâíûå ñðåäñòâà, àãåíòû
äë  ëå÷åíè  ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, àãåíòû äë  ëå÷åíè  ðàçëè÷íûõ äèàáåòè÷åñêèõ
îñëîæíåíèé, àãåíòû äë  ëå÷åíè  ïåïòè÷åñêîé  çâû, àãåíòû äë  ëå÷åíè  êîæíûõ  çâ, àãåíòû
äë  ëå÷åíè  ãèïåðëèïèäåìèè [çäåñü ïðèìå÷àíèå: îòìå÷åííûå ðàíåå],
ïðîòèâîàñòìàòè÷åñêèå àãåíòû [çäåñü ïðèìå÷àíèå: îòìå÷åííûå ðàíåå], è ò.ä. Ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî ìîæíî èñïîëüçîâàòü â ñâîáîäíîì âèäå èëè â âèäå ëþáîé ñîëè, êîòîðà   âë åòñ 
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé.

Áîëåå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ìîæåò âêëþ÷àòü ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, êîòîðûå
íå òðåáóþò çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè . Êðîìå òîãî, ìîæíî èñïîëüçîâàòü îäíî
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî èëè êîìáèíàöèþ äâóõ èëè íåñêîëüêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Íå
èìååòñ  îñîáûõ îãðàíè÷åíèé ê êîëè÷åñòâó äàííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïîêà îíî
 âë åòñ  êîëè÷åñòâîì, êîòîðîå îáû÷íî ýôôåêòèâíî äë  ëå÷åíè , íî ïðåäïî÷òèòåëüíî îíî
ñîñòàâë åò 50 ìàñ.% èëè ìåíüøå, ïðåäïî÷òèòåëüíî 20 ìàñ.% èëè ìåíüøå â ïåðåâîäå íà
ìàññó òàáëåòêè. Íàïðèìåð, êîãäà îíî ïðåâûøàåò 50 ìàñ.% â ïåðåñ÷åòå íà ìàññó òàáëåòêè,
îòíîøåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö  âë åòñ  âûñîêèì è ãðàíóëèðîâàíèå ñ íàïîëíèòåëåì
áóäåò íåóäîâëåòâîðèòåëüíûì.

Äàííûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà  âë þòñ  ñðåäñòâàìè ëå÷åíè  ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì è ñîäåðæàòñ  â òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèöàõ ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì â âèäå ìåëêèõ ÷àñòèö, äë  êîòîðûõ âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà êîíòðîëèðóåòñ  îáû÷íûìè ñïîñîáàìè, îïèñàííûìè íèæå. Íå ñóùåñòâóåò
êàêèõ-ëèáî ñïåöèàëüíûõ îãðàíè÷åíèé ê äèàìåòðó ÷àñòèö äë  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ïîêà îí ðàñïîëàãàåòñ  â äèàïàçîíå, êîòîðûé íå âûçûâàåò
îùóùåíè  ïåñêà â ùå÷íîé ïîëîñòè. Îáû÷íî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  äèàìåòð
ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,1 ìêì äî ïðèáëèçèòåëüíî 350 ìêì, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî,
ïðèáëèçèòåëüíî îò 5 ìêì äî 250 ìêì è, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèáëèçèòåëüíî îò 50
ìêì äî 250 ìêì â êà÷åñòâå ñðåäíåãî äèàìåòðà ÷àñòèö. Åñëè îí ìåíüøå 0,1 ìêì, áóäåò
òðóäíî îáåñïå÷èòü çàìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííîé
ôàðìàöåâòè÷åñêîé òåõíîëîãèè, òîãäà êàê, åñëè îí áóäåò áîëüøå 350 ìêì, îí áóäåò
âûçûâàòü î÷åíü íåóäîáíîå îùóùåíèå, òàêîå êàê îùóùåíèå ïåñêà, â ùå÷íîé ïîëîñòè.

Áîëåå òîãî, òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû îáû÷íûìè ñïîñîáàìè. Íàïðèìåð, òîíêîäèñïåðñíûå
÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñïîñîáîì ãðàíóëèðîâàíè 
ñ ïåðåìåøèâàíèåì èëè æèäêîñòíûì ñïîñîáîì áàðàáàííîãî ãðàíóëèðîâàíè  ïîñëå
äîáàâëåíè  ðàñòâîðà ïîëèìåðà ê ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó è ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé
öåëëþëîçå, êàê îïèñàíî â  ïîíñêîé ïóáëèêàöèè ¹Hei 7-721129 (ñîîòâåòñòâóåò ïàòåíòó
ÑØÀ ¹4772475) è â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 00/24379, èëè òîíêîäèñïåðñíûå
÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû íàñëàèâàíèåì è ïîêðûòèåì
ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì ïîâåðõ ÷àñòèö êîììåð÷åñêîé ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû
(÷àñòèöû avicel, Asahi Kasei, òîðãîâà  ìàðêà Celphere 102 è ò.ä.) â êà÷åñòâå ñåðäöåâèíû ñ
èñïîëüçîâàíèåì îáû÷íûõ ñïîñîáîâ ïîêðûòè , òàêèõ êàê ïîêðûòèå â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå,
áàðàáàííîå îæèæåííîå ïîêðûòèå è ò.ä., à çàòåì äîïîëíèòåëüíî ïîêðûòû ïîëèìåðíûì
âåùåñòâîì äë  îáðàçîâàíè  ïëåíêè ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì (Avicel Jiho, No.40,
ñòð.16-33, Asahi Kasei Corp.). Êðîìå òîãî, òàêæå ìîæíî èñïîëüçîâàòü îáû÷íûé
êðèñòàëëè÷åñêèé íàïîëíèòåëü ñ ðàçìåðîì îò ïðèáëèçèòåëüíî 1 ìêì äî ïðèáëèçèòåëüíî 150
ìêì, â ÷àñòíîñòè, êðèñòàëëè÷åñêóþ ëàêòîçó, ãðàíóëèðîâàííûé ñàõàð, ñòîëîâóþ ñîëü,
êóêóðóçíûé êðàõìàë, äèîêñèä êðåìíè  (ñèëèêàãåëü) è ò.ä., ïðèíèìà  âî âíèìàíèå ðàçìåð
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì (îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,1 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 350 ìêì). Ïðåäâàðèòåëüíîå ïîêðûòèå âîäîðàñòâîðèìûì ïîëèìåðíûì
âåùåñòâîì, íå ðàñòâîðèìûì â âîäå ïîëèìåðíûì âåùåñòâîì è ò.ä. òàêæå ìîæíî
èñïîëüçîâàòü äë  ñêðóãëåíè  ãðàíåé íàïîëíèòåë , êîòîðûé â äàííîì ñëó÷àå ñòàíîâèòñ 
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ñåðäöåâèíîé. Êðîìå òîãî, òàêæå âîçìîæíî ïîëó÷àòü òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ïóòåì ðàñïûëèòåëüíîé ñóøêè ðàñòâîðà èëè ñóñïåíçèè
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è ïîëèìåðíîãî âåùåñòâà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîäõîä ùåãî
îáîðóäîâàíè , òàêîãî êàê ðàñïûëèòåëüíà  ñóøèëêà è ò.ä. Ïðèìåðàìè ðàñòâîðèòåëåé,
èñïîëüçóåìûõ äë  ïîëó÷åíè  òàêèõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì,  âë þòñ  âîäà, îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü è ò.ä. Ïðèìåðàìè
îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé  âë þòñ  ñïèðòû, â ÷àñòíîñòè, ìåòàíîë, ýòàíîë, ïðîïàíîë,
èçîïðîïàíîë è ò.ä., ãàëîãåíèðîâàííûå àëêàíû, â ÷àñòíîñòè, äèõëîðìåòàí, õëîðîôîðì,
õëîðýòàí, òðèõëîðýòàí, ÷åòûðåõõëîðèñòûé óãëåðîä è ò.ä., êåòîíû, â ÷àñòíîñòè àöåòîí,
ìåòèëýòèëêåòîí è ò.ä., íèòðèëû, â ÷àñòíîñòè àöåòîíèòðèë è ò.ä., è óãëåâîäîðîäû, â
÷àñòíîñòè í-ãåêñàí, öèêëîãåêñàí è ò.ä. Ìîæíî èñïîëüçîâàòü îäèí ðàñòâîðèòåëü èëè ñìåñü â
ïîäõîä ùåì ñîîòíîøåíèè òàêèõ äâóõ èëè íåñêîëüêèõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé, è îíè
òàêæå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â âèäå ñìåñè ñ âîäîé â ïîäõîä ùåì ïðîöåíòíîì ñîîòíîøåíèè.

Íåîáõîäèìîå ïîëèìåðíîå âåùåñòâî, èñïîëüçóåìîå äë  ïîëó÷åíè  òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ìîæåò áûòü âûáðàíî â ñîîòâåòñòâèè ñ öåëüþ
ïðèìåíåíè . Ïðèìåðàìè  âë þòñ  íå ðàñòâîðèìûå â âîäå ïîëèìåðû, ðàñòâîðèìûå â
æåëóäî÷íîì òðàêòå ïîëèìåðû, ðàñòâîðèìûå â êèøå÷íîì òðàêòå ïîëèìåðû, âîñêîïîäîáíûå
âåùåñòâà è ò.ä. Ïðèìåðàìè íå ðàñòâîðèìûõ â âîäå ïîëèìåðîâ  âë þòñ  íå ðàñòâîðèìûé â
âîäå ïðîñòîé ýôèð öåëëþëîçû, òàêîé êàê ýòèëöåëëþëîçà, Aquacoat (òîðãîâà  ìàðêà, Asahi
Kasei) è ò.ä., íå ðàñòâîðèìûå â âîäå ñîïîëèìåðû àêðèëîâîé êèñëîòû, òàêèå êàê ñîïîëèìåð
ýòèëàêðèëàòà-ìåòèëìåòàêðèëàòà-òðèìåòèëàììîíèé õëîðèä ýòèëìåòàêðèëàòà (íàïðèìåð,
òîðãîâà  ìàðêà Eudragit RS, Rîhm), äèñïåðñè  ñîïîëèìåðà
ìåòèëìåòàêðèëàòà-ýòèëàêðèëàòà (íàïðèìåð, òîðãîâà  ìàðêà: Eudragit NE30D, Rîhm) è ò.ä. è
òîìó ïîäîáíûå. Ïðèìåðàìè ðàñòâîðèìûõ â æåëóäî÷íîì òðàêòå ïîëèìåðîâ  âë þòñ 
ðàñòâîðèìûå â æåëóäî÷íîì òðàêòå ïîëèâèíèëîâûå ïðîèçâîäíûå, òàêèå êàê
äèýòèëàìèíîàöåòàò ïîëèâèíèëàöåòàë  è ò.ä., ðàñòâîðèìûå â æåëóäî÷íîì òðàêòå
ñîïîëèìåðû àêðèëîâîé êèñëîòû, òàêèå êàê ñîïîëèìåð
ìåòèëìåòàêðèëàòà-áóòèëìåòàêðèëàòà-äèìåòèëàìèíîýòèëìåòàêðèëàòà (íàïðèìåð, òîðãîâà 
ìàðêà Eudragit Å, Rîhm) è ò.ä., è òîìó ïîäîáíûå. Ïðèìåðàìè ðàñòâîðèìûõ â êèøå÷íîì
òðàêòå ïîëèìåðîâ  âë þòñ  ðàñòâîðèìûå â êèøå÷íîì òðàêòå ïðîèçâîäíûå öåëëþëîçû,
òàêèå êàê àöåòàò-ñóêöèíàò ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû, ôòàëàò
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû, ôòàëàò ãèäðîêñèìåòèëýòèëöåëëþëîçû,
êàðáîêñèìåòèëýòèëöåëëþëîçà è ò.ä., ðàñòâîðèìûå â êèøå÷íîì òðàêòå ñîïîëèìåðû
àêðèëîâîé êèñëîòû, òàêèå êàê ñîïîëèìåð ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû-ìåòèëìåòàêðèëàòà
(íàïðèìåð, òîðãîâà  ìàðêà: Eudragit L100, Eudragit S, îáà îò ), ñîïîëèìåð
ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû-ýòèëàêðèëàòà (íàïðèìåð, òîðãîâà  ìàðêà: Eudragit L100-55, Eudragit
L30D55, ) è ò.ä. è òîìó ïîäîáíûå. Ïðèìåðàìè âîñêîïîäîáíûõ âåùåñòâ  âë þòñ 
òâåðäûå ìàñëà è æèðû, òàêèå êàê ãèäðèðîâàííîå êàñòîðîâîå ìàñëî, ãèäðèðîâàííîå
êîêîñîâîå ìàñëî, æèð è ò.ä., âûñøèå æèðíûå êèñëîòû, òàêèå êàê ñòåàðèíîâà  êèñëîòà,
ëàóðèíîâà  êèñëîòà, ìèðèñòèíîâà  êèñëîòà, ïàëüìèòèíîâà  êèñëîòà è ò.ä., è âûñøèå
ñïèðòû, òàêèå êàê öåòèëîâûé ñïèðò, ñòåàðèëîâûé ñïèðò è ò.ä. Ñðåäè íèõ ñîïîëèìåð
ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû-ýòèëàêðèëàòà  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì äë  îáåñïå÷åíè 
ðàñòâîðèìîñòè â êèøå÷íîì òðàêòå è ðÍ-íåçàâèñèìûé íå ðàñòâîðèìûé â âîäå ïîëèìåð, â
÷àñòíîñòè ýòèëöåëëþëîçà,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì äë  îáåñïå÷åíè  çàìåäëåííîãî
âûñâîáîæäåíè , ïîñðåäñòâîì ÷åãî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî âûñâîáîæäàåòñ  ïîñòåïåííî. Â
öåë õ êîíòðîëèðóåìîãî ðàñòâîðåíè  ìîæíî èñïîëüçîâàòü îäíî èëè ïîäõîä ùåå ñî÷åòàíèå
äâóõ èëè íåñêîëüêèõ èç äàííûõ ïîëèìåðíûõ âåùåñòâ.

Êðîìå òîãî, ïðè íåîáõîäèìîñòè òàêæå ìîæåò áûòü äîáàâëåí ïëàñòèôèêàòîð. Ïðèìåðàìè
òàêîãî ïëàñòèôèêàòîðà  âë þòñ  òðèàöåòèí, òðèýòèëöèòðàò, äèáóòèëñåáàêàò,
àöåòèëèðîâàííûé ìîíîãëèöåðèä, äèñïåðñè  ñîïîëèìåðà ýòèëàêðèëàòà-ìåòèëìåòàêðèëàòà
(íàïðèìåð, òîðãîâà  ìàðêà Eudragit NE30D, Rîhm), è ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ 
òðèàöåòèí è äèñïåðñè  ñîïîëèìåðà ýòèëàêðèëàòà-ìåòèëìåòàêðèëàòà.

Ïîìèìî ýòîãî ðàñòâîðèìûå â âîäå ïîëèìåðû, ñàõàðèäû, ñîëè è ò.ä. ìîãóò áûòü ñìåøàíû
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ñ âûøåóêàçàííûìè ïîëèìåðíûìè âåùåñòâàìè, òàêèìè êàê íå ðàñòâîðèìûå â âîäå
ïîëèìåðû, ðàñòâîðèìûå â æåëóäî÷íîì òðàêòå ïîëèìåðû, ðàñòâîðèìûå â êèøå÷íîì òðàêòå
ïîëèìåðû è ò.ä., èëè âîñêîïîäîáíûå âåùåñòâà è ò.ä. Ïðèìåðàìè òàêèõ âåùåñòâ  âë þòñ 
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà, ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí,
ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò è ò.ä. â êà÷åñòâå ðàñòâîðèìûõ â âîäå ïîëèìåðíûõ âåùåñòâ.
Ïðèìåðàìè ñàõàðèäîâ  âë þòñ  ìàëüòîçà, ìàëüòèò è ò.ä., è ïðèìåðàìè ñîëåé  âë åòñ 
õëîðèä íàòðè  è ò.ä. Êîëè÷åñòâî èñïîëüçóåìîãî çäåñü ïîëèìåðà è ñàõàðèäà ìîæåò áûòü
îòðåãóëèðîâàíî, êàê òðåáóåòñ  äë  êîíòðîëèðîâàíè  ñêîðîñòè ðàñòâîðåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà. Êðîìå òîãî, ìîæíî èñïîëüçîâàòü îäíî èëè ñî÷åòàíèå äâóõ èëè íåñêîëüêèõ èç
äàííûõ ïîëèìåðîâ è ñàõàðèäîâ. Ìåæäó ïðî÷èì èñïîëüçóåìûå çäåñü âîäîðàñòâîðèìûå
ïîëèìåðíûå âåùåñòâà, ñàõàðèäû è ñîëè äîáàâë þò äë  ëåãêî êîíòðîëèðóåìîãî
ðàñòâîðåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà èç òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì è èõ ñëåäóåò îòëè÷àòü îò òåõ, êîòîðûå èñïîëüçóþò ïðè ïîëó÷åíèè
êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Íå ñóùåñòâóåò îñîáûõ îãðàíè÷åíèé äë  èñïîëüçóåìîãî â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè
�íàïîëíèòåë �, ïîêà îí  âë åòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñïèðòîì èëè ñàõàðíûì
ñïèðòîì. Ïðèìåðàìè ñàõàðîâ èëè ñàõàðíûõ ñïèðòîâ  âë þòñ  ñàõàðèäû ñ íèçêîé
ïëàñòè÷íîñòüþ, îïèñàííûå â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 95/20380. Êîíêðåòíûìè
ïðèìåðàìè  âë þòñ  êñèëèò, ýðèòðèò, ãëþêîçà, ìàííèò, ñàõàðîçà è ëàêòîçà. Ñðåäè íèõ
ìàííèò, ëàêòîçà è ýðèòðèò  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè. Â äîïîëíåíèå, ìîæíî
èñïîëüçîâàòü îäèí èëè ñî÷åòàíèå äâóõ èëè íåñêîëüêèõ èç äàííûõ ñàõàðèäîâ. Â äàííîì
îïèñàíèè �ñàõàðèä ñ íèçêîé ïëàñòè÷íîñòüþ� îçíà÷àåò òàêîé ñàõàðèä, êîòîðûé, íàïðèìåð,
äåìîíñòðèðóåò òâåðäîñòü òàáëåòêè ìåíåå 2 kp, êîãäà 150 ìã ñàõàðèäà òàáëåòèðóþò ïðè

äàâëåíèè òàáëåòèðîâàíè  îò 10 äî 50 êã/ñì 2 ñ èñïîëüçîâàíèåì ïóàíñîíà äèàìåòðîì 8 ìì
(ññûëà ñü íà WO 95/20380, ñîîòâåòñòâóþùèé ïàòåíòó ÑØÀ ¹5576014, ïàòåíòó ßïîíèè
¹3122141). Êðîìå òîãî, ìîãóò áûòü âûáðàíû ñàõàðà ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  è
ñàõàðà ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè , óêàçàííûå â çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ ¹10/142081
(ñîîòâåòñòâóåò çà âêå íà Ìåæäóíàðîäíûé ïàòåíò ¹PÑÒ/JP 02/04481).

Íå ñóùåñòâóåò îñîáûõ îãðàíè÷åíèé äë  èñïîëüçóåìîãî â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè
ñàõàðèäà ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè , ïîêà îí  âë åòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì è ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñàõàðèä ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè ,
ïåðå÷èñëåííûé â çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ ¹10/142081 (ñîîòâåòñòâóåò çà âêå íà
Ìåæäóíàðîäíûé ïàòåíò ¹PÑÒ/JP 02/04481) è èìååò îòíîñèòåëüíî áîëåå íèçêóþ
òåìïåðàòóðó ïëàâëåíè  ïî ñðàâíåíèþ ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè è ñàõàðèäàìè ñ
âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè , èñïîëüçóåìûìè â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, íî ñàõàðèä ñ
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  îò ïðèáëèçèòåëüíî 80 äî ïðèáëèçèòåëüíî 180 °Ñ  âë åòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíûì è ñàõàðèä [ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè ] ïðèáëèçèòåëüíî îò 90 äî 150°Ñ
 âë åòñ  áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì. Ïðèìåðàìè òàêîãî ñàõàðèäà  âë þòñ  ãëþêîçà
(ìîíîãèäðàò, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  83 °Ñ), êñèëèò (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  93 °Ñ),
òðåãàëîçà (äèãèäðàò, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  97 °Ñ), ñîðáèò (ãèäðàò, òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  íåìíîãî ìåíüøå 100 °Ñ), ìàëüòîçà (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  102 °Ñ), ñîðáèò
(òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  110 °Ñ), ýðèòðèò (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  122 °Ñ), ãëþêîçà
(òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  146 °Ñ), ìàëüòèò (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  150 °Ñ), ìàííèò
(òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  166 °Ñ), ñàõàðîçà (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  ïðèáëèçèòåëüíî
170 °Ñ), è ò.ä. Ìîæíî èñïîëüçîâàòü îäèí èëè äâà, èëè áîëåå ñàõàðèäîâ, âûáðàííûõ èç
ñîñòàâë þùèõ äàííóþ ãðóïïó. Ñðåäè äàííûõ ñàõàðèäîâ ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ 
îäèí èëè äâà, èëè áîëåå ñàõàðèäîâ, âûáðàííûõ èç ãëþêîçû, êñèëèòà, òðåãàëîçû, ñîðáèòà,
ìàëüòîçû, ýðèòðèòà, ìàëüòèòà è èõ ãèäðàòîâ. Èäåàëüíûìè  âë þòñ  òðåãàëîçà, ìàëüòîçà,
ýðèòðèò èëè ìàëüòèò, â îñîáåííîñòè òðåãàëîçà è/èëè ýðèòðèò, ïîñêîëüêó äàííûå ñàõàðèäû
ñàìè ïî ñåáå  âë þòñ  ëèøü ñëàáî ãèãðîñêîïè÷íûìè è, ñëåäîâàòåëüíî, ñ íèìè ëåãêî èìåòü
äåëî. Ìîæíî èñïîëüçîâàòü îäèí èëè ñî÷åòàíèå äâóõ èëè íåñêîëüêèõ èç äàííûõ ñàõàðèäîâ.
Äàííûå ñàõàðèäû òàêæå ìîæíî èñïîëüçîâàòü â âèäå ãèäðàòà. Êîãäà ãèäðàò è àíãèäðèä
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ñàõàðèäà èìåþò ðàçëè÷íûå òåìïåðàòóðû ïëàâëåíè , ñîîòâåòñòâåííî, êàê ýòî òðåáóåòñ ,
äîëæíà áûòü óñòàíîâëåíà òåìïåðàòóðà íàãðåâàíè .

Èñïîëüçîâàííûé â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè �ñàõàðèä ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé
ïëàâëåíè � ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñàõàðèä ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè ,
ïåðå÷èñëåííûé â çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ ¹10/142081 (ñîîòâåòñòâóåò çà âêå íà
Ìåæäóíàðîäíûé ïàòåíò ¹PÑÒ/JP 02/04481). Ýòî ñàõàðèä, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî
îòëè÷àåòñ  îò òåìïåðàòóðû ïëàâëåíè  èñïîëüçîâàííîãî â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè
ñàõàðèäà ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  íà 10 °Ñ èëè áîëüøå, åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ýòî ñàõàðèä, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî îòëè÷àåòñ  íà 20 °Ñ èëè
áîëüøå. Ïðèíèìà  âî âíèìàíèå ðàçëè÷èå ìåæäó òåìïåðàòóðîé, ïðè êîòîðîé óñòàíîâëåíî
íàãðåâàòåëüíîå óñòðîéñòâî, è òåìïåðàòóðîé òàáëåòêè, ïðåäñòàâë þùåé ñîáîé
íàãðåâàåìûé îáúåêò,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì, ÷òîáû áûëè âûáðàíû ñàõàðèäû ñ
áîëüøåé ðàçíèöåé â èõ òåìïåðàòóðàõ ïëàâëåíè . Êîíêðåòíî, ïðèâåäåíû êñèëèò
(òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  93°Ñ), òðåãàëîçà (äèãèäðàò, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  97°Ñ), ñîðáèò
(ãèäðàò, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  íåìíîãî ìåíüøå 100 °Ñ), ìàëüòîçà (òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  102 °Ñ), ñîðáèò (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  110 °Ñ), ýðèòðèò (òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  122 °Ñ), ãëþêîçà (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  146 °Ñ), ìàëüòèò (òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  150 °Ñ), ìàííèò (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  166 °Ñ), ñàõàðîçà (òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  ïðèáëèçèòåëüíî 170 °Ñ), ëàêòîçà (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  202°Ñ) è ò.ä. Ìîæíî
èñïîëüçîâàòü îäèí èëè äâà èëè áîëåå ñàõàðèäîâ, âûáðàííûõ èç ñîñòàâë þùèõ äàííóþ
ãðóïïó. Èëëþñòðàöè  ñàõàðèäîâ ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  âèçóàëüíî äóáëèðóåò
ñàõàðèäû ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè , íî ïîñêîëüêó �ñàõàðèä ñ âûñîêîé
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè � âûáðàí â ïåðåâîäå íà îòíîñèòåëüíîå âçàèìîîòíîøåíèå ñ
ñàõàðèäîì ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè , ïðè ýòîì íå âûáèðàþò òå æå ñàìûå
ñàõàðèäû. �Ñàõàðèäû ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè � è �ñàõàðèäû ñ íèçêîé
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè � ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âûáèðàþò, êàê ýòî òðåáóåòñ ,
ïðèíèìà  âî âíèìàíèå õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, êîòîðîå áóäåò
èñïîëüçîâàòüñ , òî åñòü ñòàáèëüíîñòü ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â îòíîøåíèè òåìïåðàòóðû.
Êîãäà âçàèìîîòíîøåíèå �ñàõàðèäà ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè � è �ñàõàðèäà ñ
íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè � îïèñàíî â êîíêðåòíûõ òåðìèíàõ, êñèëèò, òðåãàëîçà,
ñîðáèò, ýðèòðèò, ãëþêîçó, ìàëüòèò, ìàííèò, ñàõàðîçó, ëàêòîçó è èõ ãèäðàòû ìîæíî
èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå �ñàõàðèäà ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè �, êîãäà ãëþêîçó
(ìîíîãèäðàò, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  83 °Ñ) èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå �ñàõàðèäà ñ íèçêîé
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè �, èñïîëüçóåìîãî â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè. Áîëåå òîãî, ñîðáèò,
ýðèòðèò, ãëþêîçó, ìàëüòèò, ìàííèò, ñàõàðîçó, ëàêòîçó è èõ ãèäðàòû ìîæíî èñïîëüçîâàòü â
êà÷åñòâå �ñàõàðèäà ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè �, êîãäà êñèëèò (òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  93°Ñ) èëè òðåãàëîçó (äèãèäðàò, 97°Ñ) èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå �ñàõàðèäà ñ íèçêîé
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè �, èñïîëüçóåìîãî â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè. Ãëþêîçó, ìàëüòèò,
ìàííèò, ñàõàðîçó èëè ëàêòîçó ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå �ñàõàðèäà ñ âûñîêîé
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè �, êîãäà ýðèòðèò (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  122 °Ñ) èñïîëüçóþò â
êà÷åñòâå �ñàõàðèäà ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè �, èñïîëüçóåìîãî â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè. Ïîìèìî ýòîãî, ìàííèò, ñàõàðîçó èëè ëàêòîçó ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå
�ñàõàðèäà ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè �, êîãäà ìàëüòèò (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè 
150 °Ñ) èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå �ñàõàðèäà ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé êèïåíè � â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè. Äîïîëíèòåëüíî, ëàêòîçó ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå �ñàõàðèäà ñ âûñîêîé
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè �, êîãäà ñàõàðîçó (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  ïðèáëèçèòåëüíî 170°Ñ)
èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå �ñàõàðèäà ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè � â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè. �Ñàõàðèä ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè � âûáèðàþò, êàê îïèñàíî, êàê
íåîáõîäèìî â ñîîòâåòñòâèè ñ òèïîì ñàõàðèäà, èñïîëüçîâàííûì â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè.
Êîãäà âûáîð ñàõàðèäîâ òàêîé, ÷òî èìååòñ  áîëüøåå ðàçëè÷èå ìåæäó èõ òåìïåðàòóðàìè
ïëàâëåíè , �ñàõàðèä ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè �, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðåäñòàâë åò
ñîáîé îäèí èëè äâà, èëè áîëüøå ñàõàðèäîâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãëþêîçû,
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ìàëüòèòà, ìàííèòà, ñàõàðîçà è ëàêòîçû, è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî èç ìàííèòà, ñàõàðîçû è
ëàêòîçû. Èõ èñïîëüçóþò â ïîäõîä ùèõ êîëè÷åñòâàõ êàê îäèí èç ñàõàðèäîâ èëè ñìåñü äâóõ
èëè áîëåå, êàê ýòî òðåáóåòñ .

Ñàõàðèäû ñ âûñîêîé ïëàñòè÷íîñòüþ, ïåðå÷èñëåííûå â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO
95/20380, ñàõàðèäû ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè , ïåðå÷èñëåííûå â çà âêå íà ïàòåíò
ÑØÀ ¹10/142081 (ñîîòâåòñòâóåò çà âêå íà Ìåæäóíàðîäíûé ïàòåíò ¹PÑÒ/JP 02/04481)
èëè âîäîðàñòâîðèìûå ïîëèìåðíûå âåùåñòâà âûáèðàþò â êà÷åñòâå �ñâ çóþùåãî âåùåñòâà
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê�, èñïîëüçóåìîãî â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè. Íàïðèìåð, ïðèâåäåíû â êà÷åñòâå ñàõàðèäîâ ñ âûñîêîé ïëàñòè÷íîñòüþ
ìàëüòîçà (ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîðîøîê ñîëîäîâîãî ñèðîïà (ñîäåðæàíèå ìàëüòîçû 83% èëè
âûøå)), òðåãàëîçà, ñîðáèò èëè ìàëüòèò, ïðè ýòîì ìàëüòîçà è òðåãàëîçà  âë þòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè. Â äàííîì îïèñàíèè �ñàõàðèä ñ âûñîêîé ïëàñòè÷íîñòüþ� îçíà÷àåò
ñàõàðèä, ïðî âë þùèé òâåðäîñòü òàáëåòêè 2 kp èëè áîëåå, êîãäà 150 ìã ñàõàðèäà

òàáëåòèðóþò ïðè äàâëåíèè òàáëåòèðîâàíè  îò 10 äî 50 êã/ñì 2 ñ èñïîëüçîâàíèåì ïóàíñîíà
äèàìåòðîì 8 ìì (ññûëà ñü íà WO 95/20380 (ñîîòâåòñòâóþùèé ïàòåíòó ÑØÀ ¹5576014,
ïàòåíòó ßïîíèè ¹2122141). Óêàçàííûå âûøå ñàõàðèäû ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè 
ïðèâåäåíû â êà÷åñòâå ñàõàðèäîâ ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè . Êðîìå òîãî, â êà÷åñòâå
âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèìåðíûõ âåùåñòâ ïðèâåäåíû ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà,
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, ñîïîëèâèäîí, ïîëèâèíèëîâûé
ñïèðò è ò.ä. Ìîæíî èñïîëüçîâàòü îäíî èëè ñî÷åòàíèå äâóõ èëè áîëåå �ñâ çóþùèõ âåùåñòâ
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê�. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ 
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà, ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà èëè ñîïîëèâèäîí ñ íèçêîé
ãèãðîñêîïè÷íîñòüþ, ïðèíèìà  âî âíèìàíèå îêðóæàþùóþ ñðåäó âî âðåì  õðàíåíè  â
êà÷åñòâå èñõîäíîãî âåùåñòâà è ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà, è ñîïîëèâèäîí  âë åòñ 
èäåàëüíûì.

Êðîìå òîãî, �ñâ çóþùåå âåùåñòâî äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè
òàáëåòîê� ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé îäíî èëè äâà, èëè áîëåå
âåùåñòâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç �ñàõàðèäîâ ñ âûñîêîé ïëàñòè÷íîñòüþ�,
�ñàõàðèäîâ ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè � è �âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèìåðíûõ âåùåñòâ�.

I. �Íàïîëíèòåëü�: ñàõàðèä ñ íèçêîé ïëàñòè÷íîñòüþ, �ñâ çóþùåå âåùåñòâî äë 
áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê�: ñàõàðèä ñ âûñîêîé ïëàñòè÷íîñòüþ èëè
âîäîðàñòâîðèìîå ïîëèìåðíîå âåùåñòâî,

II. �Íàïîëíèòåëü�: ñàõàðèä ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè , �ñâ çóþùåå âåùåñòâî
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê�: ñàõàðèä ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé
ïëàâëåíè ,

III. �Íàïîëíèòåëü�: ñàõàðèä ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè , �ñâ çóþùåå âåùåñòâî
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê�: ñàõàðèä ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé
ïëàâëåíè  è âîäîðàñòâîðèìîå ïîëèìåðíîå âåùåñòâî, è

IV. �Íàïîëíèòåëü�: ñàõàðèä ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  è ñàõàðèä ñ íèçêîé
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè , �ñâ çóþùåå âåùåñòâî äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé
ïîëîñòè òàáëåòîê�: âîäîðàñòâîðèìîå ïîëèìåðíîå âåùåñòâî èëè ñàõàðèä ñ âûñîêîé
ïëàñòè÷íîñòüþ;

ïðèâåäåíû â êà÷åñòâå êîíêðåòíûõ âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
îòíîñèòåëüíî âûáîðà âûøåóêàçàííûõ �íàïîëíèòåë � è �ñâ çóþùåãî âåùåñòâà äë 
áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê�. Â êà÷åñòâå îïðåäåëåííîé èëëþñòðàöèè
IV,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì, ÷òîáû ýðèòðèò áûë âûáðàí â êà÷åñòâå �ñàõàðèäà ñ íèçêîé
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè �, ëàêòîçà è/èëè ìàííèò áûëè âûáðàíû â êà÷åñòâå �ñàõàðèäà ñ
âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè �, è ìàëüòèò äîïîëíèòåëüíî âûáèðàþò â êà÷åñòâå
ñâ çóþùåãî âåùåñòâà äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê (�ñàõàðèä ñ
âûñîêîé ïëàñòè÷íîñòüþ�), èëè ÷òîáû ýðèòðèò áûë âûáðàí â êà÷åñòâå �ñàõàðèäà ñ íèçêîé
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè �, ëàêòîçà è/èëè ìàííèò áûëè âûáðàíû â êà÷åñòâå �ñàõàðèäà ñ
âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè �, è ñîïîëèâèäîí äîïîëíèòåëüíî âûáèðàþò â êà÷åñòâå
ñâ çóþùåãî âåùåñòâà äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê
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(�âîäîðàñòâîðèìûé ïîëèìåð�).
Êîëè÷åñòâî �íàïîëíèòåë �, èñïîëüçóåìîãî â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ðåãóëèðóþò, êàê

òðåáóåòñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ äîçîé ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è/èëè ðàçìåðîì òàáëåòêè. Òàêîå
äîáàâë åìîå êîëè÷åñòâî ðåãóëèðóþò, êàê òðåáóåòñ , ïóòåì óâåëè÷åíè  êîëè÷åñòâà
�íàïîëíèòåë �, èñïîëüçóåìîãî â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, êîãäà äîçà ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà  âë åòñ  ìàëåíüêîé, è ïóòåì ñíèæåíè  êîëè÷åñòâà �íàïîëíèòåë �, èñïîëüçóåìîãî
â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, êîãäà äîçà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà  âë åòñ  áîëüøîé, è ò.ä.
äë  ïîëó÷åíè  òàáëåòîê æåëàåìîãî ðàçìåðà. Îáû÷íî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  îò 20 äî
1000 ìã, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 50 äî 500 ìã è åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 100 äî
400 ìã íà òàáëåòêó. Ñóùåñòâóåò âîçìîæíîñòü, ÷òî òùàòåëüíîå ãðàíóëèðîâàíèå íå ìîæåò
áûòü ðåàëèçîâàíî, åñëè êîëè÷åñòâî äîáàâë åìîãî íàïîëíèòåë  ìåíüøå, ÷åì 20 ìã. Áîëåå
òîãî, êîëè÷åñòâî íàïîëíèòåë  ê êîëè÷åñòâó ñëþíû â ùå÷íîé ïîëîñòè áóäåò ñëèøêîì
âåëèêî, êîãäà [êîëè÷åñòâî äîáàâë åìîãî íàïîëíèòåë ] ïðåâûøàåò 1000 ìã, è áóäåò
ñîçäàâàòüñ  ñòðàííîå îùóùåíèå, êîãäà îí íàõîäèòñ  âî ðòó.

Êîëè÷åñòâî �ñâ çóþùåãî âåùåñòâà äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè
òàáëåòîê�, êîòîðîå èñïîëüçóþò â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè îáû÷íî, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
ñîñòàâë åò îò 0,5 äî 50 ìàñ.%, åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå, îò 1 äî 30 ìàñ.%, åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò 1 äî 20 ìàñ.% îò ìàññû �íàïîëíèòåë �, èñïîëüçóåìîãî â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè. Åñëè îíî ìåíüøå 0,5 ìàñ.% îò ìàññû �íàïîëíèòåë �, ñóùåñòâóåò
âîçìîæíîñòü, ÷òî åãî ôóíêöè  êàê ñâ çóþùåãî âåùåñòâà ïîëíîñòüþ íå áóäåò ðåàëèçîâàíà.
Êðîìå òîãî, åñëè ïðèñóòñòâóåò áîëåå ÷åì 50 ìàñ.% îò ìàññû �íàïîëíèòåë �, ñóùåñòâóåò
âîçìîæíîñòü, ÷òî áóäóò âîçíèêàòü ìíîãèå ïðîáëåìû, âêëþ÷à  çàìåäëåííîå ðàçðóøåíèå è
ò.ä., è íå áóäóò ïîëó÷åíû õîðîøèå ñâîéñòâà ïðè èñïîëüçîâàíèè áûñòðîðàçëàãàþùåéñ  â
ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòêè. Õîò  êîýôôèöèåíò ñîîòíîøåíè  �òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì�, �íàïîëíèòåë � è �ñâ çóþùåãî âåùåñòâà äë 
áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê� íå áóäåò îêîí÷àòåëüíî óêàçûâàòüñ  ñ
ïîìîùüþ ïðîöåíòíîãî ñîîòíîøåíè , äàåòñ  èëëþñòðàöè : èõ ñîîòâåòñòâóþùèé
êîýôôèöèåíò ñîîòíîøåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò îò 1 äî 50%, îò 20 äî 98% è îò 1
äî 30%, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 20%, îò 60 äî 98% è îò 1 äî 20%.

Â äîïîëíåíèå ê �íàïîëíèòåëþ� è �ñâ çóþùåìó âåùåñòâó äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â
ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê�, èñïîëüçóþùèìñ  â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ìîæíî äîáàâë òü
ðàçëè÷íûå äîáàâêè, êîòîðûå  âë þòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè è èñïîëüçóþòñ  â
êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíûõ äîáàâîê. Òàêèå äîáàâêè ìîæíî ñìåøèâàòü ñ íàïîëíèòåëåì ïðè
ãðàíóëèðîâàíèè òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, èëè èõ ìîæíî
èñïîëüçîâàòü â âèäå ñìåñè ñ êîìïîçèöèåé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðè èçãîòîâëåíèè
òàáëåòîê. Ïðèìåðàìè òàêèõ äîáàâîê  âë þòñ  äåçèíòåãðèðóþùèå âåùåñòâà, êèñëûå
âêóñîâûå äîáàâêè, ïåíîîáðàçîâàòåëè, èñêóññòâåííûå ïîäñëàñòèòåëè, îòäóøêè,
ñìàçûâàþùèå âåùåñòâà, êðàñèòåëè, ñòàáèëèçàòîðû è ò.ä. Ìîæíî èñïîëüçîâàòü îäíó èëè
ñî÷åòàíèå äâóõ èëè áîëåå òàêèõ äîáàâîê. Êðîìå òîãî, íå ñóùåñòâóåò êîíêðåòíûõ
îãðàíè÷åíèé ê äîáàâë åìîìó êîëè÷åñòâó, ïîêà îíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîëè÷åñòâî, îáû÷íî
ôàðìàöåâòè÷åñêè èñïîëüçóåìîå ñïåöèàëèñòàìè â äàííîé îáëàñòè, è íàõîäèòñ  â
äèàïàçîíå, èñïîëüçîâàíèå êîòîðîãî íå îêàçûâàåò îòðèöàòåëüíîãî âëè íè  íà ðåçóëüòàòû
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ïðèìåðàìè äåçèíòåãðèðóþùèõ àãåíòîâ  âë þòñ  êðàõìàëû, òàêèå êàê êóêóðóçíûé
êðàõìàë, è ò.ä., êàðìåëëîçà êàëüöè , ÷àñòè÷íî àëüôà-îáðàùåííûé êðàõìàë, êðîñïîâèäîí,
çàìåùåííà  íèçøèìè ïðîèçâîäíûìè ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà è ò.ä. Ïðèìåðàìè êèñëûõ
âêóñîâûõ äîáàâîê  âë þòñ  ëèìîííà  êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà,  áëî÷íà  êèñëîòà è ò.ä.,
ïðèìåðàìè ïåíîîáðàçîâàòåëåé  âë þòñ  áèêàðáîíàò íàòðè  è ò.ä. Ïðèìåðàìè
èñêóññòâåííûõ ïîäñëàñòèòåëåé  âë þòñ  ñàõàðèí íàòðè , ãëèöèððèçèíàò äèêàëè ,
àñïàðòàì, ñòåâè , ñîðìàòèí è ò.ä. Ïðèìåðàìè îòäóøåê  âë þòñ  ëèìîí, ëèìîí-ëàéì,
àïåëüñèí, ìåíòîë è ò.ä. Ïðèìåðàìè ñìàçî÷íûõ âåùåñòâ  âë þòñ  ñòåàðàò ìàãíè , ñòåàðàò
êàëüöè , ñëîæíûé ýôèð ñàõàðîçû è æèðíîé êèñëîòû, ïîëèýòèëåíãëèêîëü, òàëüê,
ñòåàðèíîâà  êèñëîòà è ò.ä. Ïðèìåðàìè êðàñèòåëåé  âë þòñ  ïèùåâûå êðàñèòåëè, òàêèå êàê
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æåëòûé ïèùåâîé êðàñèòåëü ¹5, êðàñíûé ïèùåâîé êðàñèòåëü ¹2, ãîëóáîé ïèùåâîé
êðàñèòåëü ¹2, è ò.ä., ïèùåâîé êðàïëàê; îêñèä æåëåçà êðàñíûé è ò.ä. Ñòàáèëèçàòîðû
âûáèðàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïîñëå ïðîâåäåíè  ðàçëè÷íûõ òåñòîâ.
Ïðè íåîáõîäèìîñòè ìîæíî äîáàâë òü îäíó èëè ñî÷åòàíèå äâóõ èëè áîëåå òàêèõ äîáàâîê â
ïîäõîä ùåì êîëè÷åñòâå.

Ïðèåìû ñïîñîáà ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, â ÷àñòíîñòè óñëîâè 
ïîëó÷åíè  è ò.ä., òåïåðü áóäóò îïèñàíû ïîäðîáíî.

Äàëåå ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, áóäåò îïèñàí ñ èñïîëüçîâàíèåì (à) ñòàäèè ïîëó÷åíè 
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, âêëþ÷àþùèõ êîëè÷åñòâî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,  âë þùååñ  ýôôåêòèâíûì â ïëàíå ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè, è
ñ èñïîëüçîâàíèåì êîòîðûõ ñêîðîñòü ðàñòâîðåíè  òàêîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
êîíòðîëèðóåòñ , è (b) ñòàäèè, ñ ïîìîùüþ êîòîðîé �òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì� è �íàïîëíèòåëü� ãðàíóëèðóþò âìåñòå ñî �ñâ çóþùèì
âåùåñòâîì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê�.

Ñòàäè  (à): Ñïîñîá ïîëó÷åíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì.

Òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ïîëó÷àþò îáû÷íûìè
ñïîñîáàìè, êàê îòìå÷àëîñü ðàíåå. Íå ñóùåñòâóåò îïðåäåëåííûõ îãðàíè÷åíèé ê äàííîìó
ñïîñîáó, è îí ìîæåò áûòü âûáðàí, êàê ýòî òðåáóåòñ , ïîêà îí  âë åòñ  òàêèì, ïðè êîòîðîì
äîñòèãàåòñ  öåëü êîíòðîëèðóåìîãî ðàñòâîðåíè . Íàïðèìåð, ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
íàñëàèâàþò è íàíîñ ò ïîêðûòèå íà êîììåð÷åñêèå ÷àñòèöû êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû,
êðèñòàëëè÷åñêîé ëàêòîçû, ãðàíóëèðîâàííîãî ñàõàðà, ñîëè, äèîêñèäà êðåìíè  è ò.ä.,
äîïîëíèòåëüíî ïîêðûâàþò îáîëî÷êîé íà òàêèõ ÷àñòèöàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâ çóþùåãî
âåùåñòâà, òàêîãî êàê ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà è ò.ä., à çàòåì ïîëèìåðíîãî âåùåñòâà,
òàêîãî êàê íå ðàñòâîðèìîå â âîäå ïîëèìåðíîå âåùåñòâî, ðàñòâîðèìîå â æåëóäêå
ïîëèìåðíîå âåùåñòâî, ðàñòâîðèìîå â êèøå÷íèêå ïîëèìåðíîå âåùåñòâî, âîñêîïîäîáíîå
âåùåñòâî è ò.ä., äë  ïîëó÷åíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì.
Òàêæå âîçìîæíî íàñëàèâàòü è íàíîñèòü ïîêðûòèå ïîëèìåðíîãî âåùåñòâà, òàêîãî êàê íå
ðàñòâîðèìîå â âîäå ïîëèìåðíîå âåùåñòâî, ðàñòâîðèìîå â æåëóäêå ïîëèìåðíîå âåùåñòâî,
ðàñòâîðèìîå â êèøå÷íèêå ïîëèìåðíîå âåùåñòâî, âîñêîïîäîáíîå âåùåñòâî è ò.ä., âìåñòå ñ
ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì íà êîììåð÷åñêèå ÷àñòèöû êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû,
êðèñòàëëè÷åñêîé ëàêòîçû, ãðàíóëèðîâàííîãî ñàõàðà, ñîëè, äèîêñèäà êðåìíè  è ò.ä., äë 
ïîëó÷åíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì. Òîíêîäèñïåðñíûå
÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì òàêæå ïîëó÷àþò ñïîñîáîì ãðàíóëèðîâàíè  ñ
ïåðåìåøèâàíèåì èëè ñïîñîáîì áàðàáàííîãî ãðàíóëèðîâàíè  ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì è
ïîñëå äîáàâëåíè  ðàñòâîðà ïîëèìåðíîãî âåùåñòâà ê ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó è
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçå. Âûøåóêàçàííîå ïîêðûòèå ìîæíî äîïîëíèòåëüíî
îñóùåñòâë òü äë  òàêèõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, è, ïðè
íåîáõîäèìîñòè, èì ìîæåò áûòü ïðèäàíà ôóíêöè  ðàñòâîðåíè  â êèøå÷íèêå ñ ïîìîùüþ
ïîêðûòè  ñëîåì ðàñòâîðèìîãî â êèøå÷íèêå ïîëèìåðíîãî îñíîâàíè . Äë  ïîêðûòè 
îáîëî÷êîé, íàïðèìåð, âûáèðàþò ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì. Òåìïåðàòóðó è
çàòåì îáúåì ðàñïûë åìîé æèäêîñòè, îáúåì ðàñïûë åìîãî âîçäóõà è ò.ä., óñòàíàâëèâàþò
òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà ñîñòàâë ëà îò ïðèáëèçèòåëüíî 40 °Ñ äî
ïðèáëèçèòåëüíî 60°Ñ â ñëó÷àå ïîêðûòè  ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäû è îò ïðèáëèçèòåëüíî 30°Ñ
äî ïðèáëèçèòåëüíî 60°Ñ ïðè èñïîëüçîâàíèè îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë . Êîíöåíòðàöè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïðîöåíò è êîëè÷åñòâî ïîëèìåðíîãî âåùåñòâà è ò.ä.,
èñïîëüçóåìîãî äë  ïîêðûòè , ìîãóò áûòü îòðåãóëèðîâàíû, êàê ýòî òðåáóåòñ , â
ñîîòâåòñòâèè ñ æåëàåìîé ñêîðîñòüþ ðàñòâîðåíè .

Ñòàäè  (b): Ñïîñîá ãðàíóëèðîâàíè 
Íå èìååòñ  êîíêðåòíûõ îãðàíè÷åíèé ê ñïîñîáó ãðàíóëèðîâàíè  ïî íàñòî ùåìó
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èçîáðåòåíèþ, ïîêà îí ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá, ïðè êîòîðîì òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ãðàíóëèðóþò âìåñòå ñ �íàïîëíèòåëåì� è �ñâ çóþùèì
âåùåñòâîì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê�. Íàïðèìåð,
ãðàíóëèðîâàíèå â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå, ãðàíóëèðîâàíèå ñ ïåðåìåøèâàíèåì, áàðàáàííîå
ãðàíóëèðîâàíèå è ò.ä. ìîãóò áûòü âûáðàíû â êà÷åñòâå òàêîãî ñïîñîáà ãðàíóëèðîâàíè .
Ñðåäè íèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûì â ïåðåâîäå íà ïðîèçâîäèòåëüíîñòü  âë åòñ  ñïîñîá
ãðàíóëèðîâàíè  â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå. Ñïîñîá, ïðè êîòîðîì ðàñòâîð �ñâ çóþùåãî
âåùåñòâà äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê�, êîòîðîå èñïîëüçóåòñ  â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ðàñòâîðåííîãî è/èëè ñóñïåíäèðîâàííîãî â ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîì ðàñòâîðèòåëå ðàñïûë þò íà ñìåñü òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì è �íàïîëíèòåë � äë  èçãîòîâëåíè  ÷àñòèö è ïîëó÷åíè  �êîìïîçèöèè�,
ìîæåò áûòü âûáðàí äë  ñïîñîáà ãðàíóëèðîâàíè  â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå. Â òàêîé ìîìåíò

òîíêîäèñïåðñíûå  ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äîëæíû áûòü ïîêðûòû
�íàïîëíèòåëåì�. Óñëîâè ìè ïîëó÷åíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë þòñ , íàïðèìåð, òåìïåðàòóðà
ïðîäóêòà îò ïðèáëèçèòåëüíî 25°Ñ äî ïðèáëèçèòåëüíî 40°Ñ è ñîäåðæàíèå âîäû îò
ïðèáëèçèòåëüíî 0,2 äî ïðèáëèçèòåëüíî 5%. Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ 
ãðàíóëèðîâàíèå ñ ïåðèîäè÷åñêèì ðàñïûëåíèåì. �Ïåðèîäè÷åñêîå ðàñïûëåíèå� îçíà÷àåò
ïðåðûâèñòîå ðàñïûëåíèå è ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá ðàñïûëåíè  äë  ãðàíóëèðîâàíè ,
ïðè êîòîðîì, íàïðèìåð, ïîâòîð þò öèêëû ðàñïûëåíè  â òå÷åíèå 10 ñåêóíä ñ ïîñëåäóþùåé
ñóøêîé â òå÷åíèå 30 ñåêóíä. Êðîìå òîãî, òàêîé öèêë ìîæåò áûòü óñòàíîâëåí, êàê ýòî
òðåáóåòñ  äë  èçãîòîâëåíè . Äîïîëíèòåëüíî, âðåì  ðàñïûëåíè  - âðåì  ñóøêè ìîãóò áûòü
âûáðàíû ïîäõîä ùèì îáðàçîì. Òàêæå ìîæíî ãðàíóëèðîâàòü ïîñëå äîáàâëåíè 
âûøåóêàçàííûõ âñïîìîãàòåëüíûõ äîáàâîê, êàê òðåáóåòñ .

�Íàïîëíèòåëü� ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé êîììåð÷åñêèé ïðîäóêò, èñïîëüçóåìûé êàê
òàêîâîé. Êîãäà ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö íàïîëíèòåë  áîëüøå, ÷åì ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì,
÷òîáû �íàïîëíèòåëü� áûë èçìåëü÷åí ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîäõîä ùåãî èçìåëü÷àþùåãî
óñòðîéñòâà, òàêîãî êàê áèëüíà  ìåëüíèöà, ìåëüíèöà äë  îáðàçöîâ, øòèôòîâà  ìåëüíèöà è
ò.ä., äë  îáëåã÷åíè  ãðàíóëèðîâàíè  ñ ÷àñòèöàìè ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ , ÷òîáû �ñâ çóþùåå âåùåñòâî äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â
ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê� áûëî ðàñòâîðåíî â âîäå ñ ïîëó÷åíèåì ðàñòâîðà, êîãäà îíî
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñàõàðèä âûñîêîé ïëàñòè÷íîñòè. Êîíöåíòðàöè  òàêîé æèäêîñòè äîëæíà
ñîñòàâë òü, íàïðèìåð, îò 10 äî 40 ìàñ.%, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 20 äî 30 ìàñ.% äë 
óâåëè÷åíè  äî ïðåäåëà ñâ çóþùåé ñèëû ñâ çóþùåãî âåùåñòâà äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ 
â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê. Åñëè êîíöåíòðàöè  æèäêîñòè íèæå 10 ìàñ.%, îáúåì æèäêîñòè
áóäåò ñëèøêîì âåëèê è ïðîöåäóðà áóäåò çàíèìàòü áîëüøå âðåìåíè, òîãäà êàê åñëè
êîíöåíòðàöè  æèäêîñòè âûøå 40 ìàñ.%, ïðîöåäóðà áóäåò çàâåðøàòüñ  â áîëåå êîðîòêèé
ïðîìåæóòîê âðåìåíè, è, ñëåäîâàòåëüíî, áóäåò òðóäíî ïîääåðæèâàòü öèêë � âðåì 
ðàñïûëåíè  - âðåì  ñóøêè.

Êðîìå òîãî, êîìïîçèöèþ, âêëþ÷àþùóþ òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ìîæíî èñïîëüçîâàòü â
áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòêàõ è äàííûé ñïîñîá âêëþ÷àåò: (ñ) ñòàäèþ
òàáëåòèðîâàíè  êîìïîçèöèè, ïîëó÷åííîé íà ñòàäèè (b), è (d) ñòàäèþ óâëàæíåíè  è ñóøêè
òàáëåòîê, ïîëó÷åííûõ íà ñòàäèè (ñ), ïðè íåîáõîäèìîñòè. Êðîìå òîãî, êîãäà äë  êîìïîçèöèè
âûáèðàþò âûøåóêàçàííûé ñàõàðèä ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  è ñàõàðèä ñ íèçêîé
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè , ìîæíî âûáðàòü ñïîñîá, ñîñòî ùèé èç (d�) ñòàäèè íàãðåâàíè 
òàáëåòîê, ïîëó÷åííûõ íà ñòàäèè (ñ), è (å) ñòàäèè îõëàæäåíè  ïîñëå ñòàäèè (d�). Ñòàäè  (d)
òàêæå ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ïîñëå ñòàäèé (d�) è (e).

Ñòàäè  (ñ): Ñïîñîá òàáëåòèðîâàíè 
�Òàáëåòèðîâàíèå� îñóùåñòâë þò îáû÷íûìè ñïîñîáàìè. Íå ñóùåñòâóåò êîíêðåòíûõ

îãðàíè÷åíèé, ïîêà ýòèì ñïîñîáîì ïîëó÷àþò ôîðìó òàáëåòêè ïðè, ïî êðàéíåé ìåðå,
ìèíèìàëüíîì äàâëåíèè, íåîáõîäèìîì äë  ñîõðàíåíè  ôîðìû òàáëåòêè. Òàêîå
�òàáëåòèðîâàíèå� ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì, íàïðèìåð, îáû÷íîãî
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òàáëåòèðóþùåãî óñòðîéñòâà, íàïðèìåð, àâòîíîìíîãî òàáëåòèðóþùåãî óñòðîéñòâà èëè
ðîòîðíîãî òàáëåòèðóþùåãî óñòðîéñòâà è ò.ä., ïîñëå äîáàâëåíè  ê âûøåóêàçàííîé
�êîìïîçèöèè� íåîáõîäèìûõ äîáàâîê, íà÷èíà  ñî ñìàçûâàþùåãî âåùåñòâà, òàêîãî êàê
ñòåàðàò ìàãíè  è ò.ä. Êðîìå òîãî, èç âûøåóêàçàííîé �êîìïîçèöèè� òàêæå ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû òàáëåòêè ñ èñïîëüçîâàíèåì òàáëåòèðóþùåãî óñòðîéñòâà ñ âíåøíèì
ñìàçûâàþùèì âåùåñòâîì. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  òàáëåòèðóþùåå äàâëåíèå îáû÷íî
ïðèáëèçèòåëüíî îò 25 äî 800 êã/óäàð, åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå, ïðèáëèçèòåëüíî îò 50 äî 500
êã/óäàð, è, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèáëèçèòåëüíî îò 50 äî 300 êã/óäàð.

Ñòàäè  (d): Ñïîñîá óâëàæíåíè  è ñóøêè
Êîãäà ñàõàðèä, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé �ñâ çóþùåå âåùåñòâî äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ 

â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê�, èñïîëüçóåìûé â ñïîñîáå ãðàíóëèðîâàíè ,  âë åòñ 
àìîðôíûì è ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ïðî÷íîñòè òàáëåòêè, ïîëó÷åííîé ñïîñîáîì
òàáëåòèðîâàíè  âñëåäñòâèå ïîãëîùåíè  âëàãè, òî åñòü êîãäà �ñâ çóþùåå âåùåñòâî äë 
áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê�, èñïîëüçóåìîå â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè, ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñàõàðèä âûñîêîé ïëàñòè÷íîñòè, è èñïîëüçóþòñ 
ìàëüòîçà, ñîðáèò èëè òðåãàëîçà,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì ïðèìåí òü ñëåäóþùèé
ñïîñîá óâëàæíåíè  è ñóøêè:

�Óâëàæíåíèå� îñóùåñòâë þò â ñî÷åòàíèè ñ ïðîöåññîì ñóøêè, êîòîðûé ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ïðîöåññ, ñëåäóþùèé çà ïðîöåññîì óâëàæíåíè . Íå ñóùåñòâóåò êîíêðåòíûõ
îãðàíè÷åíèé ê ñïîñîáó, ïîêà îí  âë åòñ  òàêèì, ïðè êîòîðîì ñàõàðèä �ñâ çóþùåãî
âåùåñòâà äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê�, èñïîëüçóåìîãî â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, êðèñòàëëèçóåòñ  èç àìîðôíîãî âåùåñòâà. Óñëîâè  òàêîãî
�óâëàæíåíè � îïðåäåëåíû ïî âèäèìîé êðèòè÷åñêîé îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè ñìåñè,
âêëþ÷àþùåé ñîäåðæàùèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, �ñâ çóþùåå âåùåñòâî äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â
ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê�, èñïîëüçóåìîå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, è �íàïîëíèòåëü�.
Óâëàæíåíèå îáû÷íî îñóùåñòâë þò, ïî êðàéíåé ìåðå, äî êðèòè÷åñêîé îòíîñèòåëüíîé
âëàæíîñòè òàêîé ñìåñè. Íàïðèìåð, îò ïðèáëèçèòåëüíî 30 äî ïðèáëèçèòåëüíî 100%
îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì è, åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå, îò
ïðèáëèçèòåëüíî 50 äî ïðèáëèçèòåëüíî 90% îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè â êà÷åñòâå
âëàæíîñòè. Â êà÷åñòâå òåìïåðàòóðû äë  äàííîãî ïðîìåæóòêà âðåìåíè ïðåäïî÷òèòåëüíîé
 âë åòñ  òåìïåðàòóðà îò ïðèáëèçèòåëüíî 15 äî ïðèáëèçèòåëüíî 50 °Ñ è, åùå
ïðåäïî÷òèòåëüíåå, îò ïðèáëèçèòåëüíî 20 äî ïðèáëèçèòåëüíî 40°Ñ. Â êà÷åñòâå âðåìåíè
óâëàæíåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ïðîìåæóòîê îò îäíîãî äî 48 ÷àñîâ è, åùå
ïðåäïî÷òèòåëüíåå, îò 12 äî 24 ÷àñîâ.

Íå ñóùåñòâóåò îïðåäåëåííûõ îãðàíè÷åíèé äë  �ñóøêè�, ïîêà îíà ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ñïîñîá, ïðè êîòîðîì óäàë åòñ  âëàãà, ïîãëîùåííà  ïðè óâëàæíåíèè. Îáû÷íî â êà÷åñòâå
óñëîâèé �ñóøêè� ïðåäïî÷òèòåëüíîé  âë åòñ  òåìïåðàòóðà îò ïðèáëèçèòåëüíî 10 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 100°Ñ, åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå � îò ïðèáëèçèòåëüíî 20 äî ïðèáëèçèòåëüíî
60°Ñ è, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò ïðèáëèçèòåëüíî 25 äî ïðèáëèçèòåëüíî 40°Ñ. Â
êà÷åñòâå âðåìåíè ñóøêè ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ïðîìåæóòîê îò òðèäöàòè ìèíóò äî 10
÷àñîâ è, åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå, îò 1 äî 4 ÷àñîâ.

Ñòàäè  (d�): Ñïîñîá íàãðåâàíè 
�Íàãðåâàíèå� â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè îñóùåñòâë þò îáû÷íûìè ñïîñîáàìè, è íå

ñóùåñòâóåò îïðåäåëåííûõ îãðàíè÷åíèé, ïîêà îíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá, ïðè êîòîðîì
ôîðìîâàííîå èçäåëèå, ïîëó÷åííîå íà ñòàäèè (ñ), ìîæíî äîâåñòè äî òåìïåðàòóðû, êîòîðà ,
ïî êðàéíåé ìåðå, ïðåäñòàâë åò ñîáîé òåìïåðàòóðó ïëàâëåíè  âûøåóêàçàííîãî �ñàõàðèäà ñ
íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè �. Óêàçàííûé ñïîñîá �íàãðåâàíè � ìîæåò áûòü
îñóùåñòâëåí, íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì âåíòèëèðóåìîé ïå÷è. Òåìïåðàòóðíûå óñëîâè 
âûáèðàþò, êàê ýòî òðåáóåòñ  â çàâèñèìîñòè îò òèïà �ñàõàðèäà ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé
ïëàâëåíè �, è íå ñóùåñòâóåò êîíêðåòíûõ îãðàíè÷åíèé, ïîêà îíè ïðåäñòàâë þò ñîáîé
òåìïåðàòóðó ïëàâëåíè  �ñàõàðèäà ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè �, èñïîëüçîâàííîãî â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, èëè âûøå, è òåìïåðàòóðó ïëàâëåíè  �ñàõàðèäà ñ âûñîêîé
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òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè � èëè íèæå. Êîãäà èñïîëüçóþò �ñàõàðèä ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé
ïëàâëåíè �, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, îíà ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî
80 äî ïðèáëèçèòåëüíî 180°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò ïðèáëèçèòåëüíî 90 äî ïðèáëèçèòåëüíî
150°Ñ. Âðåìåííûå óñëîâè  âûáèðàþò, êàê ýòî òðåáóåòñ  â çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçóåìîãî
òèïà ñàõàðèäà, æåëàåìîé ïðî÷íîñòè òàáëåòêè, õàðàêòåðèñòèê ðàçëîæåíè  â ùå÷íîé
ïîëîñòè, íî îáû÷íî âðåì  ñîñòàâë åò îò 0,5 äî 120 ìèíóò, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò 1 äî 60
ìèíóò, åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå, îò 2 äî 30 ìèíóò.

Ñòàäè  (å): Ñïîñîá îõëàæäåíè 
�Îõëàæäåíèå� â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè îñóùåñòâë þò îáû÷íûìè ñïîñîáàìè, è íå

ñóùåñòâóåò îïðåäåëåííûõ îãðàíè÷åíèé, ïîêà îíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá, ïðè êîòîðîì
ñàõàðèä ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè , èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,
îòâåðæäàåòñ  ïîñëå ïëàâëåíè . Óêàçàííîå �îõëàæäåíèå� ìîæåò áûòü âûïîëíåíî,
íàïðèìåð, ïðè îñòàâëåíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå èëè ïðè õðàíåíèè â àòìîñôåðå ñ
íèçêîé òåìïåðàòóðîé, êàê, íàïðèìåð, â õîëîäèëüíèêå è ò.ä.

Äàëåå ïðèâåäåí ïðèìåð ñïîñîáà ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå
÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè
òàáëåòîê ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ: ïåðâîíà÷àëüíî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî íàñëàèâàþò
è íàíîñ ò â âèäå ïîêðûòè  íà ÷àñòèöû êîììåð÷åñêîé êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû
(íàïðèìåð, Celphere 102) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîäõîä ùåãî ñâ çóþùåãî âåùåñòâà (íàïðèìåð,
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû) â ãðàíóë òîðå ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì è ò.ä.
Òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ïîëó÷àþò ñ ïîìîùüþ
äîïîëíèòåëüíîãî ïîêðûòè  ñìåñüþ íå ðàñòâîðèìîãî â âîäå ïîëèìåðíîãî âåùåñòâà
(íàïðèìåð, ýòèëöåëëþëîçà) è ðàñòâîðèìîãî â âîäå ïîëèìåðà (íàïðèìåð,
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà), êàê òðåáóåòñ , ñ èñïîëüçîâàíèåì ãðàíóë òîðà ñ
ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì è ò.ä., äë  ïîëó÷åíè  æåëàåìîãî ðàñòâîðåíè . Çàòåì äàííûå
òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû è ñàõàð (íàïðèìåð, ìàííèò) ãðàíóëèðóþò â ïåðåìåæàþùåìñ 
ðåæèìå (íàïðèìåð, öèêë ðàñïûëåíè  â òå÷åíèå 10 ñåêóíä, à çàòåì ñóøêà â òå÷åíèå 30
ñåêóíä) âìåñòå ñî ñâ çóþùèì âåùåñòâîì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè
òàáëåòîê (íàïðèìåð, ìàëüòîçà) ñ èñïîëüçîâàíèåì ãðàíóë òîðà ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì è
ò.ä., äë  ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ.

Áûñòðîðàçëàãàþùèåñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòêè, âêëþ÷àþùèå òîíêîäèñïåðñíûå
÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì äîáàâëåíè 
âñïîìîãàòåëüíûõ äîáàâîê, ïðè íåîáõîäèìîñòè, íàïðèìåð, ïîäõîä ùåãî ñìàçûâàþùåãî
âåùåñòâà, òàêîãî êàê ñòåàðàò ìàãíè  è ò.ä., ê êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå
÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, èñïîëüçóåìûå äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â
ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, è ïîëó÷åíè  òàáëåòîê ñ
èñïîëüçîâàíèåì òàáëåòèðóþùåãî óñòðîéñòâà.

Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Íà Ôèã.1 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïî ðàñòâîðåíèþ òàáëåòîê è

òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ïðèìåðà 1 ñ èñïîëüçîâàíèåì 1-é
æèäêîñòè äë  òåñòîâ íà ðàñòâîðèìîñòü Ôàðìàêîïåè ßïîíèè.

Íà Ôèã.2 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïî ðàñòâîðåíèþ òàáëåòîê è
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ïðèìåðà 1 ñ èñïîëüçîâàíèåì 2-é
æèäêîñòè äë  òåñòîâ íà ðàñòâîðèìîñòü Ôàðìàêîïåè ßïîíèè.

Íà Ôèã.3 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïî ðàñòâîðåíèþ òàáëåòîê è
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ñðàâíèòåëüíûõ ïðèìåðîâ 1 è 2 ñ
èñïîëüçîâàíèåì 1-é æèäêîñòè äë  òåñòîâ íà ðàñòâîðèìîñòü Ôàðìàêîïåè ßïîíèè.

Îïèñàíèå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå äîïîëíèòåëüíî áóäåò îïèñàíî íèæå ñ ïîìîùüþ ïðèìåðîâ, íî

èíòåðïðåòàöè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íå îãðàíè÷èâàåòñ  äàííûìè ïðèìåðàìè.
Ñïîñîáû îïðåäåëåíè  êà÷åñòâà êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
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çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì.
[Îïðåäåëåíèå ðàñïðåäåëåíè  äèàìåòðà ÷àñòèö òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì

âûñâîáîæäåíèåì è êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì]

Äèàìåòð ÷àñòèö îïðåäåë ëè ñ ïîìîùüþ èçìåðèòåëüíîãî ïðèáîðà ðàñïðåäåëåíè 
äèàìåòðà ÷àñòèö ñèòîâîãî òèïà (Seishin Enterprise Co., Ltd., Robot Sifter) ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñèò ñ îòâåðñòè ìè 30, 42, 60, 80, 100, 150, 200 è 250 ìåø.

[Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâåííîãî ñîîòíîøåíè  ïî äèàìåòðó ÷àñòèö êîìïîçèöèè,
âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì]

Êîìïîçèöèþ, îñòàþùóþñ  íà ñèòàõ ñ êàæäûì èç âûøåóêàçàííûõ ðàçìåðîâ îòâåðñòè ,
âûäåë þò è îïðåäåë þò êîëè÷åñòâåííîå ñîîòíîøåíèå êàæäîé ôðàêöèè. Ó÷èòûâà , ÷òî
îáùà  êîëè÷åñòâåííà  âåëè÷èíà ðàâíà 100%, ðàññ÷èòûâàþò ñîîòíîøåíèå, îòíîñ ùååñ  ê
êîëè÷åñòâåííîé âåëè÷èíå íà êàæäîì ñèòå, è îíî ñëóæèò êîëè÷åñòâåííûì ñîîòíîøåíèåì
äèàìåòðà ÷àñòèö. Êðîìå òîãî, êîëè÷åñòâåííîå ðàñïðåäåëåíèå ïî äèàìåòðó ÷àñòèö
ïîëó÷àëè, ðàñïîëàãà  êîëè÷åñòâåííîå ñîîòíîøåíèå äèàìåòðà ÷àñòèö â ïîð äêå ðàçìåðà
îòâåðñòè  êàæäîãî ñèòà. Â ýòîé ñâ çè, äë  îïðåäåëåíè  êîëè÷åñòâåííîãî ðåçóëüòàòà ìîæíî
èñïîëüçîâàòü ëþáîé ñïîñîá, ïîêà ñîäåðæàùååñ  ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî òùàòåëüíî
èçâëå÷åíî èç êîìïîçèöèè, è îïðåäåëåíèå ïðîâîä ò ñïîñîáîì îïðåäåëåíè , ïîäõîä ùèì
äë  êàæäîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

[Ñîîòíîøåíèå íåãðàíóëèðîâàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì]

Îïðåäåë þò ðàñïðåäåëåíèå äèàìåòðà ÷àñòèö äë  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è êîëè÷åñòâåííîå ðàñïðåäåëåíèå äèàìåòðà ÷àñòèö
êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, è
ðàññ÷èòûâàþò ñ ïîìîùüþ ñëåäóþùåé ôîðìóëû:

Ñîîòíîøåíèå íåãðàíóëèðîâàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì (%)=G1+∑(Gi+1-(Pi-Gi))

Â äàííîì îïèñàíèè îöåíêó ∑ [ïîëó÷àþò] ðàñ÷åòîì îò i=1 è îöåíèâà  çíà÷åíèåì âïëîòü
äî ìîìåíòà, êîãäà òî÷êà ïåðåä (Gi+1-(Pi-Gi)) ñòàíîâèòñ  îòðèöàòåëüíîé.

Ð1: ñîîòíîøåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì íà ñèòå ñ
ìèíèìàëüíûì ðàçìåðîì îòâåðñòè  â ïðåäåëàõ ðàñïðåäåëåíè  äèàìåòðà ÷àñòèö äë 
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì (çà èñêëþ÷åíèåì ñëó÷à , ãäå îíî
ðàâíî 0%). Òî åñòü îíî ðàâíî 15,0% íà 150 ìåø â ñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ.

Ð2: ñîîòíîøåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì íà ñèòå ñî
âòîðûì ìèíèìàëüíûì ðàçìåðîì îòâåðñòè  â ïðåäåëàõ ðàñïðåäåëåíè  äèàìåòðà ÷àñòèö
äë  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì (çà èñêëþ÷åíèåì ñëó÷à , ãäå
îíî ðàâíî 0%). Òî åñòü îíî ðàâíî 70,6% íà 100 ìåø, â ñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ. Òðåòüå,
÷åòâåðòîå è òàê äàëåå îòíîñèòñ  ê Ð 3, Ð4 è òàê äàëåå, è îíè, êàê öåëîå, ïðåäñòàâëåíû â
âèäå Ði.

G1: çíà÷åíèå êîëè÷åñòâåííîãî ñîîòíîøåíè  ðàñïðåäåëåíè  äèàìåòðà ÷àñòèö
êîìïîçèöèè íà ñèòå ñ òàêèì æå ðàçìåðîì îòâåðñòè , ÷òî è äë  Ð1. Òî åñòü îíî ñîñòàâë åò
2,5% íà 150 ìåø â ñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ.

G2: çíà÷åíèå êîëè÷åñòâåííîãî ñîîòíîøåíè  ðàñïðåäåëåíè  äèàìåòðà ÷àñòèö
êîìïîçèöèè íà ñèòå ñ òàêèì æå ðàçìåðîì îòâåðñòè , ÷òî è äë  Ð2. Òî åñòü îíî ñîñòàâë åò
14,3% íà 100 ìåø, â ñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ òðåòüå, ÷åòâåðòîå è òàê äàëåå îòíîñ òñ  ê G 3,
G 4 è òàê äàëåå, è îíè êàê öåëîå ïðåäñòàâëåíû â âèäå Gi.

Íàïðèìåð, åñëè ðåçóëüòàòû ðàñïðåäåëåíè   âë þòñ  ñëåäóþùèìè:

Ðàñïðåäåëåíèå äèàìåòðà ÷àñòèö äë  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì

Êîëè÷åñòâåííîå ðàñïðåäåëåíèå äèàìåòðà ÷àñòèö
êîìïîçèöèè ïðèìåðà 1

íà 30 ìåø (%) 0 19,0

íà 42 ìåø (%) 0 22,4

íà 60 ìåø (%) 0 23,5

íà 80 ìåø (%) 14,4 18,2
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íà 100 ìåø (%) 70,6 14,3

íà 150 ìåø (%) 15,0 2,5

íà 200 ìåø (%) 0 0

200 ìåø
ïðîõîæäåíèå (%)

0 0

ñîîòíîøåíèå (%) íåãðàíóëèðîâàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì

=G1+∑(Gi+1-(Pi-Gi))
=Gi+(G2-(P1-G1))+(G2-(P2-G2))+.......
=2,5+(14,3-(15-2,5)+(18,2-(70,6-14,3))+(23,5-(14,4-18,2))=2,5+(+1,8)+(-38,1)
Åñëè öèôðû â ñêîáêàõ  âë þòñ  îòðèöàòåëüíûìè, ýòî îçíà÷àåò, ÷òî òîíêîäèñïåðñíûå

÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì èìåþò äèàìåòð ÷àñòèöû, êîòîðûé, ïî êðàéíåé
ìåðå, íà 1 ïîð äîê áîëüøå èç-çà ãðàíóëèðîâàíè . [Ñëåäîâàòåëüíî], íå èìååòñ 
ïîñëåäóþùåé ïðîâåäåííîé îöåíêè è

=2,5+(+1,8)=4,3
Ñïîñîáû îïðåäåëåíè  êà÷åñòâà áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê
[Èññëåäîâàíèå òâåðäîñòè] Îïðåäåëåíè  ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì èçìåðèòåë 

òâåðäîñòè òàáëåòîê Øëåéíèãåðà (Schleuniger) (Schleuniger Co., Ltd). Èññëåäîâàíèå
ïðîâîä ò äë  5 òàáëåòîê è ïðèâîä ò ñðåäíåå çíà÷åíèå. Òâåðäîñòü òàáëåòêè ïðåäñòàâë þò â
âèäå ñèëû, íåîáõîäèìîé äë  ðàçäàâëèâàíè  òàáëåòêè (åäèíèöû kp). Áîëüøåå ÷èñëî
óêàçûâàåò íà áîëåå ïðî÷íóþ òàáëåòêó.

[Õðóïêîñòü] Îïðåäåëåíè  ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòåðà õðóïêîñòè (ìîäåëü PTFR
A, Pharma Test Co.). Õðóïêîñòü óñòàíàâëèâàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì 6 òàáëåòîê. Åå
ïðåäñòàâë þò êàê ïðîöåíò ïîòåðè âåñà òàáëåòêè ïîñëå âðàùåíè  â òå÷åíèå 100 ðàç ïðè
ñêîðîñòè âðàùåíè  25 îáîðîòîâ/ìèíóòó. Ìåíüøåå çíà÷åíèå óêàçûâàåò íà áîëåå ïðî÷íóþ
ïîâåðõíîñòü òàáëåòêè.

[Èññëåäîâàíè  ðàçëîæåíè  â ùå÷íîé ïîëîñòè] Âçðîñëûå çäîðîâûå ìóæ÷èíû ïîìåùàëè
òàáëåòêó ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â ñâîþ ùå÷íóþ ïîëîñòü áåç êàêîé-ëèáî âîäû â
ùå÷íîé ïîëîñòè è îïðåäåë ëè âðåì , çà êîòîðîå òàáëåòêà ïîëíîñòüþ ðàçëàãàëàñü è
ðàñòâîð ëàñü òîëüêî ñëþíîé.

[Èññëåäîâàíè  îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíè ] Êîëè÷åñòâåííî îïðåäåë ëè ñîäåðæàíèå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà êàæäîé èç 10 òàáëåòîê è ïðåäñòàâë ëè êàê êîýôôèöèåíò
èçìåí÷èâîñòè (CV%) êîëè÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïî âûøåóêàçàííîé ôîðìóëå.

[Èññëåäîâàíè  ðàñòâîðèìîñòè] èññëåäîâàíè  ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòà íà
ðàñòâîðèìîñòü ïî ìåòîäó ¹2 â ñîîòâåòñòâèè ñ ïåðåñìîòðåííîé âåðñèåé Ôàðìàêîïåè
ßïîíèè

Ïðèìåð 1
Âîñåìüäåñ ò ãðàììîâ ãèäðîõëîðèäà òàìñóëîçèíà è 80 ã

ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (TC5E, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) ðàñòâîð ëè â ñìåñè
304 ã î÷èùåííîé âîäû è 2736 ã ìåòàíîëà. ×åòûðå òûñ ÷è ãðàììîâ Celphere 102 (òîðãîâà 
ìàðêà, Asahi Kasei, ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö ïðèáëèçèòåëüíî 127 ìêì, äèàìåòð ÷àñòèö îò
ïðèáëèçèòåëüíî 50 äî ïðèáëèçèòåëüíî 150 ìêì) ââîäèëè â ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì
ñëîåì (Freund Industries, FLO-5) è ïîêðûâàëè äàííûì ðàñòâîðîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà
áîêîâîãî ðàñïûëåíè  (ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 100 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå

âîçäóõà 4 êã/ñì2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 40°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 80°Ñ) äë  ïîëó÷åíè 
÷àñòèö ãèäðîõëîðèäà òàìñóëîçèíà. Îòäåëüíî 533 ã ýòèëöåëëþëîçû (Nissin Chemistry Co.) è
187 ã ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (TC5E, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) ðàñòâîð ëè â
ñìåñè 698 ã î÷èùåííîé âîäû è 22582 ã ìåòàíîëà. ×åòûðå òûñ ÷è ãðàììîâ ÷àñòèö
ãèäðîõëîðèäà òàìñóëîçèíà ââîäèëè â ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund
Industries, FLO-5) è ïîêðûâàëè äàííûì ðàñòâîðîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà áîêîâîãî ðàñïûëåíè 

(ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 40 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 4 êã/ñì 2,
òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 50°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 60°Ñ) äë  ïîëó÷åíè  òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì. ×åòûðå òûñ ÷è ãðàììîâ äàííûõ ÷àñòèö ñ
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çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ââîäèëè â ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund
Industries, FLO-5) è ïîêðûâàëè ñìåñüþ 2000 ã Aquacoat (òîðãîâà  ìàðêà, Asahi Kasei), 4000 ã
Eudragit L30D55 (òîðãîâà  ìàðêà, ), 667 ã Eudragit NE30D (òîðãîâà  ìàðêà, ) è
6667 ã î÷èùåííîé âîäû (ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 40 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå

âîçäóõà 4 êã/ñì2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 40°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 60°Ñ) äë  ïîëó÷åíè 
ðàñòâîðèìûõ â êèøå÷íèêå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì.

Çàòåì 368 ã äàííûõ ðàñòâîðèìûõ â êèøå÷íèêå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì, 2560 ã ìàííèòà (Towa Kasei Co., Ltd.) è 640 ã ëàêòîçû (Domomilk)
ãðàíóëèðîâàëè (ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 200 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà

1,5 êã/ñì2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 29°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 80°Ñ, öèêë ðàñïûëåíè 
ñîñòî ë èç 10 ñåêóíä ðàñïûëåíè  - 30 ñåêóíä ñóøêè) ñ âîäíûì 40 ìàñ.% ðàñòâîðîì,
ñîäåðæàùèì 400 ã ìàëüòîçû (Hayashibara Co., Ltd., òîðãîâà  ìàðêà: Sunmalt S) â
ãðàíóë òîðå ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries, FLO-5) äë  ïîëó÷åíè 
êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ïîñëå äîïîëíèòåëüíîãî ñìåøèâàíè  32 ã ñòåàðàòà êàëüöè  ñ ïîëó÷åííîé êîìïîçèöèåé
ïîëó÷àëè 200 ìã òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå 0,2 ìã ãèäðîõëîðèäà òàìñóëîçèíà íà òàáëåòêó, ïðè
òàáëåòèðóþùåì äàâëåíèè 100 êã/óäàð è ïåðâîíà÷àëüíîé òâåðäîñòè 1,0 kp ñ
èñïîëüçîâàíèåì ðîòîðíîãî òàáëåòèðóþùåãî óñòðîéñòâà. Çàòåì äàííûå òàáëåòêè
âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ïðè íàãðåâàíèè è óâëàæíåíèè ïðè 25°Ñ/75%
îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåðìîñòàòèðóåìîé êàìåðû ïðè ïîñòî ííîé
âëàæíîñòè (Tabaiespec Co., Ltd., PR-35C). Çàòåì èõ ñóøèëè â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ïðè 30°Ñ è
40% îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè. Ïîëó÷åííûå òàáëåòêè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè òâåðäîñòü 5,9
kp (n=5), õðóïêîñòü 0,8% (100 îáîðîòîâ) è âðåì  ðàçëîæåíè  â ùå÷íîé ïîëîñòè 20 ñåêóíä
(n=3). Áîëåå òîãî, ðåçóëüòàò îöåíêè îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíè  CV%=2,1% ïîäòâåðæäàåò,
÷òî èìååò ìåñòî õîðîøà  îäíîðîäíîñòü ñîäåðæàíè .

Ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð 1
Ïåðâîíà÷àëüíî 319,3 ã ìàííèòà (Towa Kasei Co., Ltd) è 79,7 ã ëàêòîçû (Domomilk)

ãðàíóëèðîâàëè (ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 10 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà

1,5 êã/ñì2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 30°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 60°Ñ, öèêë ðàñïûëåíè :
íåïðåðûâíîå ðàñïûëåíèå) ñ âîäíûì 20 ìàñ.% ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì 50 ã ìàëüòîçû
(Hayashibara Co., Ltd., òîðãîâà  ìàðêà: Sunmalt S) â ãðàíóë òîðå ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì
(Freund Industries, uni-glatt). Ïîñëå ñìåøèâàíè  45,2 ã ðàñòâîðèìûõ â êèøå÷íèêå
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì èç ïðèìåðà 1 è 5 ã ñòåàðàòà
êàëüöè  ñ ïîëó÷åííûì ïðîäóêòîì, ïîëó÷àëè 200 ìã òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå 0,2 ìã
ãèäðîõëîðèäà òàìñóëîçèíà íà òàáëåòêó, ïðè òàáëåòèðóþùåì äàâëåíèè 93 êã/óäàð è
ïåðâîíà÷àëüíîé òâåðäîñòè 1,0 kp ñ èñïîëüçîâàíèåì ðîòîðíîé òàáëåòèðóþùåé ìàøèíû.
Çàòåì, äàííûå òàáëåòêè âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ïðè íàãðåâàíèè è óâëàæíåíèè
ïðè 25°Ñ/75% îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåðìîñòàòèðóåìîé êàìåðû ïðè
ïîñòî ííîé âëàæíîñòè (Tabaiespec Co., Ltd., PR-35C). Çàòåì èõ ñóøèëè â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ
ïðè 30°Ñ è 40% îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè. Ïîëó÷åííûå òàáëåòêè èìåëè òâåðäîñòü 4,1 kð
(n=5) è âðåì  ðàçëîæåíè  â ùå÷íîé ïîëîñòè 15 ñåêóíä (n=3). Áîëåå òîãî, ðåçóëüòàòû
îöåíêè îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíè  ñîñòàâèëè CV%=5,6%, òàáëåòêè èìåëè ïëîõóþ
îäíîðîäíîñòü ñîäåðæàíè .

Ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð 2
Ïåðâîíà÷àëüíî, 45,2 ã ðàñòâîðèìûõ â êèøå÷íèêå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ

çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 1, 319,3 ã ìàííèòà (Towa Kasei Co.,
Ltd.) è 79,7 ã ëàêòîçû (Domomilk) ãðàíóëèðîâàëè (ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 10 ã/ìèí,

ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 1,5 êã/ñì 2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 30°Ñ, òåìïåðàòóðà íà
âõîäå 60°Ñ, öèêë ðàñïûëåíè : íåïðåðûâíîå ðàñïûëåíèå) ñ âîäíûì 20 ìàñ.% ðàñòâîðîì,
ñîäåðæàùèì 50 ã ìàëüòîçû (Hayashibara Co., Ltd., òîðãîâà  ìàðêà: Sunmalt S) â ãðàíóë òîðå
ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries, uni-glatt). Ïîñëå ñìåøèâàíè  5 ã ñòåàðàòà
êàëüöè  ñ ïîëó÷åííûì ïðîäóêòîì ïîëó÷àëè 200 ìã òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå 0,2 ìã
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ãèäðîõëîðèäà òàìñóëîçèíà íà òàáëåòêó, ïðè òàáëåòèðóþùåì äàâëåíèè 96 êã/óäàð è
ïåðâîíà÷àëüíîé òâåðäîñòè 1,0 kp ñ èñïîëüçîâàíèåì ðîòîðíîé òàáëåòèðóþùåé ìàøèíû.
Çàòåì äàííûå òàáëåòêè âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ïðè íàãðåâàíèè è óâëàæíåíèè ïðè
25°Ñ/75% îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåðìîñòàòèðóåìîé êàìåðû ïðè
ïîñòî ííîé âëàæíîñòè (Tabaiespec Co., Ltd., PR-35C). Çàòåì èõ ñóøèëè â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ
ïðè 30°Ñ è 40% îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè. Ïîëó÷åííûå òàáëåòêè èìåëè òâåðäîñòü 3,7 kð
(n=5) è âðåì  ðàçëîæåíè  â ùå÷íîé ïîëîñòè 15 ñåêóíä (n=3). Áîëåå òîãî, ðåçóëüòàòû
îöåíêè îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíè  ñîñòàâèëè CV%=4,0%, òàáëåòêè èìåëè ïëîõóþ
îäíîðîäíîñòü ñîäåðæàíè .

Ýêñïåðèìåíò 1 (Êîëè÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàñïðåäåëåíè 
äèàìåòðà ÷àñòèö)

Ðàñïðåäåëåíèå äèàìåòðà ÷àñòèö òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 1, è ðàñïðåäåëåíèå äèàìåòðà ÷àñòèö òàê æå, êàê è
êîëè÷åñòâåííîå ðàñïðåäåëåíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì äèàìåòðà ÷àñòèö êîìïîçèöèè,
ïîëó÷åííîé â ïðèìåðàõ 1 è 2 (òàáëèöà 1), à òàêæå ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî â ñðàâíèòåëüíûõ
ïðèìåðàõ 1 è 2 (òàáëèöà 2), ïðåäñòàâëåíû âìåñòå.

Òàáëèöà 1.
Ðàñïðåäåëåíèå äèàìåòðà ÷àñòèö òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è ðàñïðåäåëåíèå äèàìåòðà ÷àñòèö è
êîëè÷åñòâåííîå ðàñïðåäåëåíèå äèàìåòðà ÷àñòèö êîìïîçèöèé ïðèìåðîâ 1 è 2

Ðàñïðåäåëåíèå äèàìåòðà
÷àñòèö äë 
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì

Ðàñïðåäåëåíèå
äèàìåòðà ÷àñòèö
êîìïîçèöèè
ïðèìåðà 1

Êîëè÷åñòâåííîå
ðàñïðåäåëåíèå
äèàìåòðà ÷àñòèö
êîìïîçèöèè ïðèìåðà 1

Ðàñïðåäåëåíèå
äèàìåòðà ÷àñòèö
êîìïîçèöèè
ïðèìåðà 2

Êîëè÷åñòâåííîå
ðàñïðåäåëåíèå
äèàìåòðà ÷àñòèö
êîìïîçèöèè ïðèìåðà 2

Ñðåäíèé äèàìåòð
÷àñòèöû ìêì

165 393 -- 204 --

íà 30 ìåø (%) 0 26,9 19,0 1,5 1,1

íà 42 ìåø (%) 0 29,7 22,4 5,1 6,2

íà 60 ìåø (%) 0 23,8 23,5 23,1 27.2

íà 80 ìåø (%) 14,4 9,8 18,2 31,5 43,4

íà 100 ìåø (%) 70,6 2,8 14,3 15,2 17,6

íà 150 ìåø (%) 15,0 3,1 2,5 16,1 4,3

íà 200 ìåø (%) 0 1,5 0 5,1 0

200 ìåø ïðîõîæäåíèå
(%)

0 2,5 0 2,5 0

Ñîîòíîøåíèå
íåãðàíóëèðîâàííîãî
ïðîäóêòà (%)

-- -- 4,3 -- 11,2

Òàáëèöà 2.
Ðàñïðåäåëåíèå äèàìåòðà ÷àñòèö òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è ðàñïðåäåëåíèå äèàìåòðà ÷àñòèö è
êîëè÷åñòâåííîå ðàñïðåäåëåíèå äèàìåòðà ÷àñòèö ïðîäóêòîâ ñðàâíèòåëüíûõ ïðèìåðîâ 1 è 2

Ðàñïðåäåëåíèå äèàìåòðà
÷àñòèö äë 
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì

Ðàñïðåäåëåíèå
äèàìåòðà ÷àñòèö
ïðîäóêòà ïðèìåðà 1

Êîëè÷åñòâåííîå
ðàñïðåäåëåíèå
äèàìåòðà ÷àñòèö
ïðîäóêòà ïðèìåðà 1

Ðàñïðåäåëåíèå
äèàìåòðà ÷àñòèö
ïðîäóêòà ïðèìåðà 2

Êîëè÷åñòâåííîå
ðàñïðåäåëåíèå
äèàìåòðà ÷àñòèö
ïðîäóêòà ïðèìåðà 2

Ñðåäíèé äèàìåòð
÷àñòèöû ìêì

165 179 -- 196 --

íà 30 ìåø (%) 0 4,7 0 3,1 2,1

íà 42 ìåø (%) 0 8,0 0 11,3 10,3

íà 60 ìåø (%) 0 13,8 0 17.8 19,3

íà 80 ìåø (%) 14,4 23,6 14,2 23,4 42,2

íà 100 ìåø (%) 70,6 18,9 70,9 12,8 21,2

íà 150 ìåø (%) 15,0 17,8 14,4 13,8 4,9

íà 200 ìåø (%) 0 8,4 0 8,8 0

200 ìåø ïðîõîæäåíèå
(%)

0 4,9 0 9,0 0

Ñîîòíîøåíèå
íåãðàíóëèðîâàííîãî
ïðîäóêòà (%)

-- -- 99,2 -- 16,0
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Áîëüøèíñòâî òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì íàõîäèëîñü â
äèàïàçîíå îò 80 äî 100 ìåø è ðåçóëüòàòû êîëè÷åñòâåííîãî ñîîòíîøåíè  ïî
ðàñïðåäåëåíèþ äèàìåòðà ÷àñòèö â ïðèìåðàõ 1 è 2 ïîäòâåðæäàþò, ÷òî áîëüøèíñòâî
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ïîêðûòî íàïîëíèòåëåì
ïîñðåäñòâîì ãðàíóëèðîâàíè  è ðàñïðåäåëåíèå êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå
÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ñäâèãàåòñ  â íàïðàâëåíèè áîëüøåãî äèàìåòðà
÷àñòèö. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ÷òî êàñàåòñ  ðàñïðåäåëåíè  ïðîäóêòà â ñðàâíèòåëüíîì ïðèìåðå
2, áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî âèäèìûé äèàìåòð ÷àñòèö  âë åòñ  áîëüøèì, íî êîëè÷åñòâåííîå
ñîîòíîøåíèå ïî äèàìåòðó ÷àñòèö íå ñîâïàäàåò â íóæíîé ñòåïåíè ñ ðàñïðåäåëåíèåì
ïðîäóêòà. Â ÷àñòíîñòè, êîëè÷åñòâåííîå ñîîòíîøåíèå äë  äèàïàçîíà îò 80 äî 100 ìåø, ïîä
êîòîðîå ïîïàäàþò íåãðàíóëèðîâàííûå òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì, ñîñòàâë åò 20% èëè âûøå, è íàáëþäàëè, ÷òî ìíîãèå òîíêîäèñïåðñíûå
÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì íå  âë þòñ  ãðàíóëèðîâàííûìè.

Îòäåëüíî, ìíîãî òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, êîòîðûå íå
áûëè ãðàíóëèðîâàííûìè, íàáëþäàëè â ÷àñòè ïðîäóêòà 80-150 ìåø ñðàâíèòåëüíîãî ïðèìåðà
2 ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì íàáëþäåíèè êîìïîçèöèè è ïðîäóêòà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïî÷òè íå
íàáëþäàëîñü íåãðàíóëèðîâàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì äë  êîìïîçèöèè ïðèìåðà 1. Òàêèì îáðàçîì, äàæå ñ ïîìîùüþ
ìèêðîñêîïè÷åñêîãî íàáëþäåíè  áûëè ïîëó÷åíû ñâåäåíè , ïîääåðæèâàþùèå
âûøåóêàçàííûå äàííûå. Ñëåäîâàòåëüíî, äàííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò, ÷òî
òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì áûëè òùàòåëüíî
ãðàíóëèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì íàïîëíèòåë  â êîìïîçèöè õ ïðèìåðîâ 1 è 2. Êðîìå òîãî,
êîýôôèöèåíò èçìåí÷èâîñòè, êîãäà ñîîòíîøåíèå íåãðàíóëèðîâàííîãî ïðîäóêòà ñîñòàâë ëî
4,3% (ïðèìåð 1) è 11,2% (ïðèìåð 2), áûë ðàâåí 2,2 (CV%) è 2,1 (CV%), ñîîòâåòñòâåííî,
òîãäà êàê êîýôôèöèåíò èçìåí÷èâîñòè â òîì ñëó÷àå, êîãäà ñîîòíîøåíèå íåãðàíóëèðîâàííîãî
ïðîäóêòà ñîñòàâë ëî 99,2% (ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð 1) è 16,0% (ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð 2),
áûë ðàâåí 5,5% (CV%) è 4,0 (CV%), ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì, åñëè ñîîòíîøåíèå
íåãðàíóëèðîâàííîãî ïðîäóêòà ñîñòàâë åò 16% èëè âûøå, ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò, ÷òî
êîýôôèöèåíò èçìåí÷èâîñòè (CV%), êîòîðûé  âë åòñ  ïîêàçàòåëåì îäíîðîäíîñòè
ñîäåðæàíè ,  âë åòñ  áîëüøèì è ïðåâûøàåò äîïóñòèìîå çíà÷åíèå â 3,5%.

Ýêñïåðèìåíò 2 (ýêñïåðèìåíò ïî ðàñòâîðåíèþ)
Ýêñïåðèìåíòû ïî ðàñòâîðèìîñòè ïðîâîäèëè íà òàáëåòêàõ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 1 è

ñðàâíèòåëüíûõ ïðèìåðàõ 1 è 2, è ðåçóëüòàòû ñðàâíèâàëè ñî ñêîðîñòüþ ðàñòâîðåíè  ñàìèõ
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå óñëîâè 
ñîñòàâë ëè 100 îáîðîòîâ â ìèíóòó ïðè ëîïàñòíîì ìåòîäå è â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèäêîñòåé èñïîëüçîâàëè 1-þ æèäêîñòü (ðÍ 1,2) è 2-þ æèäêîñòü (ðÍ 6,8) ìåòîäà
òåñòèðîâàíè  ðàçëîæåíè  Ôàðìàêîïåè ßïîíèè.

Â ðåçóëüòàòå ýêñïåðèìåíòà â ïðèìåðå äë  æèäêîñòè äë  èñïûòàíèé ñ ðÍ 1,2 ïî÷òè íå
èìåëîñü ðàçíèöû (ðàçëè÷èå â çíà÷åíè õ ÷åðåç äâà ÷àñà â 0,7%) ìåæäó ñêîðîñòüþ
ðàñòâîðåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è òàáëåòêàìè çà
ïðîìåæóòîê âðåìåíè âïëîòü äî äâóõ ÷àñîâ ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà íà ðàñòâîðèìîñòü, è
äàæå äë  æèäêîñòè äë  èñïûòàíèé, èìåþùåé ðÍ 6,8, ðàçëè÷èå â ñêîðîñòè ðàñòâîðåíè 
ìåæäó òîíêîäèñïåðñíûìè ÷àñòèöàìè ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è òàáëåòêîé âñåãäà
ñîñòàâë ëî ìåíüøå ÷åì 15% ïðè 2,9%, 5,8% è 5,1% äë  êàæäîãî âðåìåíè ðàñòâîðåíè ,
êîãäà ñòåïåíü ðàñòâîðåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
ñîñòàâë ëà 30%, 50% è  80%, ñîîòâåòñòâåííî, ïîäòâåðæäà , ÷òî ðàñòâîðåíèå íå
ïðîìîòèðóåòñ  ïðè ïîëó÷åíèè òàáëåòîê (ôèã.1 è 2). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íàáëþäàëîñü
óñêîðåíèå ñêîðîñòè ðàñòâîðåíè  ïðè ïîëó÷åíèè òàáëåòîê ïðè ñðàâíåíèè ñ
òîíêîäèñïåðñíûìè ÷àñòèöàìè ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì â ñðàâíèòåëüíûõ ïðèìåðàõ
(ôèã.3, ðàçíèöà â çíà÷åíè õ ÷åðåç äâà ÷àñà â 15,9% è 12,8%). Ñäåëàí âûâîä, ÷òî ýòî
ïðîèñõîäèò ïîòîìó, ÷òî â ïðîòèâîïîëîæíîñòü òîìó ôàêòó, ÷òî íàëè÷èå òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì íà ïîâåðõíîñòè òàáëåòêè íå ïîäòâåðæäàëîñü â
ïðèìåðå 1, òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì íàáëþäàëèñü íà
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ïîâåðõíîñòè òàáëåòêè â ñðàâíèòåëüíûõ ïðèìåðàõ 1 è 2, è ïîýòîìó òîíêîäèñïåðñíûå
÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ðàçðóøàëèñü â ðåçóëüòàòå êîíòàêòà ìåæäó
ïîâåðõíîñòüþ ïóàíñîíà è òîíêîäèñïåðñíûìè ÷àñòèöàìè ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì.

Ñëåäîâàòåëüíî áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî ïîñðåäñòâîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì òùàòåëüíî ãðàíóëèðóþòñ  ñ
íàïîëíèòåëåì, è ïðîìîòèðîâàíèå ðàñòâîðåíè  âî âðåì  èçãîòîâëåíè  òàáëåòîê ìîæåò
áûòü èñêëþ÷åíî.

Ïðèìåð 2
Ïåðâîíà÷àëüíî 2609 ã ìàííèòà (Towa Kasei Co., Ltd.) è 653 ã ëàêòîçû (Domomilk)

èçìåëü÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì øòèôòîâîãî èçìåëü÷àþùåãî óñòðîéñòâà (Hosokawa Micron).
Äàííûé èçìåëü÷åííûé ïðîäóêò è 307 ã ðàñòâîðèìûõ â êèøå÷íèêå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 1, ãðàíóëèðîâàëè (ðàñïûë åìûé

îáúåì æèäêîñòè 100 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 1,5 êã/ñì 2, òåìïåðàòóðà
ïðîäóêòà 28°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 80°Ñ, öèêë ðàñïûëåíè  ñîñòî ë èç 20 ñåêóíä
ðàñïûëåíè  - 30 ñåêóíä ñóøêè) ñ âîäíûì 20 ìàñ.% ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì 400 ã ìàëüòîçû
(Hayashibara Co., Ltd, òîðãîâà  ìàðêà: Sunmalt S) â ãðàíóë òîðå ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì
(Freund Industries, FLO-5) äë  ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ïîñëå
ñìåøèâàíè  32 ã ñòåàðàòà êàëüöè  ñ ïîëó÷åííîé êîìïîçèöèåé ïîëó÷àëè 120 ìã òàáëåòêè,
ñîäåðæàùèå 0,1 ìã ãèäðîõëîðèäà òàìñóëîçèíà íà òàáëåòêó, ïðè òàáëåòèðóþùåì äàâëåíèè
100 êã/óäàð è ïåðâîíà÷àëüíîé òâåðäîñòè 1,0 kp ñ èñïîëüçîâàíèåì ðîòîðíîãî
òàáëåòèðóþùåãî óñòðîéñòâà. Çàòåì äàííûå òàáëåòêè õðàíèëè â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ïðè
íàãðåâàíèè è óâëàæíåíèè ïðè 25°Ñ/75% îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì
òåðìîñòàòèðóåìîé êàìåðû ïðè ïîñòî ííîé âëàæíîñòè (Tabaiespec Co., Ltd, PR-35Ñ). Çàòåì
èõ ñóøèëè â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ïðè 30°Ñ è 40% îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè. Ïîëó÷åííûå
òàáëåòêè èìåëè òâåðäîñòü 5,2 kp (n=5), õðóïêîñòü 0,6% (100 îáîðîòîâ) è âðåì  ðàçëîæåíè 
â ùå÷íîé ïîëîñòè 20 ñåêóíä (n=3). Áîëåå òîãî, ðåçóëüòàòû îöåíêè îäíîðîäíîñòè
ñîäåðæàíè  äàâàëè CV%=2,2%, ïîäòâåðæäà , ÷òî òàáëåòêè èìåþò õîðîøóþ îäíîðîäíîñòü
ñîäåðæàíè . Êðîìå òîãî, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåíè  òåñòîâ íà ðàñòâîðåíèå äë 
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è ïîëó÷åííûõ òàáëåòîê áûëî
ïîäòâåðæäåíî, ÷òî ðàçëè÷èå â ñêîðîñòè ðàñòâîðåíè  ìåæäó òîíêîäèñïåðñíûìè ÷àñòèöàìè ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è òàáëåòêîé ñîñòàâë ëî 4,7% ÷åðåç äâà ÷àñà ïîñëå íà÷àëà
òåñòà íà ðàñòâîðèìîñòü ïðè èñïîëüçîâàíèè æèäêîñòè äë  èñïûòàíè , èìåþùåé ðÍ 1,2, è
äàæå ïðè èñïîëüçîâàíèè æèäêîñòè äë  èñïûòàíèé, èìåþùåé ðÍ 6,8, ðàçëè÷èå â ñêîðîñòè
ðàñòâîðåíè  ìåæäó òîíêîäèñïåðñíûìè ÷àñòèöàìè ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è
òàáëåòêîé âñåãäà ñîñòàâë ëî ìåíüøå ÷åì 15% ïðè 2,3%, 2,4% è 1,4% äë  êàæäîãî âðåìåíè
ðàñòâîðåíè , êîãäà ñòåïåíü ðàñòâîðåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì ñîñòàâë ëà 30%, 50% è 80%, ñîîòâåòñòâåííî, óêàçûâà  íà òî, ÷òî
ðàñòâîðåíèå íå ïðîìîòèðóåòñ  âî âðåì  òàáëåòèðîâàíè .

Îòäåëüíî ïîëó÷àëè òàáëåòêè ñ èñïîëüçîâàíèåì òîé æå ñàìîé êîìïîçèöèè è òîãî æå
ñàìîãî ñïîñîáà ïîëó÷åíè , êàê îïèñàíî ðàíåå. Ïîëó÷åííûå òàáëåòêè èìåëè òâåðäîñòü 5,6
kp (n=5), õðóïêîñòü 0,6% (100 îáîðîòîâ) è âðåì  ðàçëîæåíè  â ùå÷íîé ïîëîñòè 25 ñåêóíä
(n=3). Êðîìå òîãî, ðåçóëüòàòû îöåíêè îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíè  ïîêàçàëè CV%=2,5%. Êàê è
âûøåóêàçàííûå ñâåäåíè , ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé ðàñòâîðèìîñòè íå âû âèëè ðàçëè÷èé
ìåæäó òîíêîäèñïåðñíûìè ÷àñòèöàìè ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è òàáëåòêîé. Òàêèì
îáðàçîì, ïîñðåäñòâîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïîëó÷àþò êîìïîçèöèþ, âêëþ÷àþùóþ
òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, è ïîýòîìó ãàðàíòèðîâàíà
îäíîðîäíîñòü ñîäåðæàíè  êàê ðåçóëüòàò ïðåäîòâðàùåíè  ñåãðåãàöèè ìåæäó
òîíêîäèñïåðñíûìè ÷àñòèöàìè ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è íàïîëíèòåëåì. Â
äîïîëíåíèå, áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî ïîëó÷àþò âîñïðîèçâîäèìûå ðåçóëüòàòû.

Ïðèìåð 3
Òðèñòà ãðàììîâ àöåòàìèíîôåíà (Yoshiyomi Fine Chemicals Co., Ltd.) è 60 ã

ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (TC5E, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) ðàñòâîð ëè â ñìåñè
720 ã ìåòàíîëà è 720 ã äèõëîðìåòàíà. Òðèñòà ãðàììîâ Celphere 102 (òîðãîâà  ìàðêà, Asahi
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Kasei, ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö ïðèáëèçèòåëüíî 127 ìêì, äèàìåòð ÷àñòèö îò
ïðèáëèçèòåëüíî 50 äî ïðèáëèçèòåëüíî 150 ìêì) ââîäèëè â ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì
ñëîåì (Freund Industries, uni-glatt) è ïîêðûâàëè ðàñòâîðîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà áîêîâîãî
ðàñïûëåíè  (ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 14 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 3

êã/ñì2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 32°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 45°Ñ) äë  ïîëó÷åíè  ÷àñòèö
àöåòàìèíîôåíà. Îòäåëüíî 48 ã ýòèëöåëëþëîçû (Nissin Chemistry Co.) è 12 ã
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (TC5E, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) ðàñòâîð ëè â ñìåñè
57 ã î÷èùåííîé âîäû è 1083 ã ìåòàíîëà. Òðèñòà ãðàììîâ ÷àñòèö àöåòàìèíîôåíà ââîäèëè â
ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries, uni-glatt) è ïîêðûâàëè äàííûì
ðàñòâîðîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà áîêîâîãî ðàñïûëåíè  (ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 8 ã/ìèí,

ðàñïûë þùåå äàâëåíèå 3 êã/ñì 2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 38°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âûõîäå
67 °Ñ) äë  ïîëó÷åíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì.
Øåñòüäåñ ò øåñòü ãðàìì äàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì è 314,25 ã ìàííèòà (Towa Kasei Co., Ltd.), êîòîðûé áûë èçìåëü÷åí ñ
èñïîëüçîâàíèåì øòèôòîâîãî èçìåëü÷àþùåãî óñòðîéñòâà (Hosokawa Micron), ãðàíóëèðîâàëè

(ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 15 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 1,1 êã/ñì 2,
òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 30°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 38°Ñ, öèêë ðàñïûëåíè  ñîñòî ë èç 30
ñåêóíä ðàñïûëåíè  - 30 ñåêóíä ñóøêè) ñ âîäíûì 30 ìàñ.% ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì 67,5 ã
ìàëüòîçû (Hayashibara Co., Ltd, òîðãîâà  ìàðêà: Sunmalt S) â ãðàíóë òîðå ñ
ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries, uni-glatt) äë  ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ñîîòíîøåíèå íåãðàíóëèðîâàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ñîñòàâë ëî 0,0%. Ïîñëå äîïîëíèòåëüíîãî ñìåøèâàíè  2,25
ã ñòåàðàòà ìàãíè  ñ ïîëó÷åííîé êîìïîçèöèåé ïîëó÷àëè 450 ìã òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå 25 ìã
àöåòàìèíîôåíà íà òàáëåòêó, ïðè òàáëåòèðóþùåì äàâëåíèè 25 êã/óäàð è ïåðâîíà÷àëüíîé
òâåðäîñòè 2,0 kp ñ èñïîëüçîâàíèåì ðîòîðíîãî òàáëåòèðóþùåãî óñòðîéñòâà. Çàòåì äàííûå
òàáëåòêè âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïðè íàãðåâàíèè è óâëàæíåíèè ïðè 25°Ñ/75%
îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåðìîñòàòèðóåìîé êàìåðû ïðè ïîñòî ííîé
âëàæíîñòè (Tabaiespec Co., Ltd, PR-35Ñ). Çàòåì èõ ñóøèëè â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ïðè 30°Ñ è
40% îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè. Ïîëó÷åííûå òàáëåòêè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè òâåðäîñòü 3,5
kp (n=5) è âðåì  ðàçëîæåíè  â ùå÷íîé ïîëîñòè 12 ñåêóíä (n=1). Áîëåå òîãî, êàê ðåçóëüòàò
îöåíêè îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíè  CV%=1,2% ïîäòâåðæäàåò, ÷òî èìååòñ  õîðîøà 
îäíîðîäíîñòü ñîäåðæàíè . Êðîìå òîãî, êîãäà ñðàâíèâàëè ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è òàáëåòêè ÷åðåç 2,8 ÷àñà ïîñëå íà÷àëà òåñòîâ íà
ðàñòâîðåíèå (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ  ïðèìåðíî 30%-íîå ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì), ÷åðåç 5 ÷àñîâ (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ 
ïðèìåðíî 50%-íîå ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì)
è ÷åðåç 9 ÷àñîâ (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ  ïðèìåðíî 80%-íîå ðàñòâîðåíèå
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì) è ïîäñ÷èòûâàëè ðàçíèöó, îíà
ñîñòàâë ëà 4,9% ÷åðåç 2,8 ÷àñà, 4,6% ÷åðåç 5 ÷àñîâ è 2,5% ÷åðåç 9 ÷àñîâ, ïîäòâåðæäà , ÷òî
ïðîìîòèðîâàíèå ðàñòâîðåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì íå
äîïóñêàåòñ  â ëþáîé ìîìåíò âðåìåíè.

Ïðèìåð 4
Øåñòüñîò ãðàììîâ àöåòàìèíîôåíà (Yoshiyomi Fine Chemicals Co., Ltd.) è 120 ã

ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (TC5E, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) ðàñòâîð ëè â ñìåñè
1440 ã ìåòàíîëà è 1440 ã äèõëîðìåòàíà. Òðèñòà ãðàììîâ ñòîëîâîé ñîëè (Shin Nihon Salt Co.,
Ltd., êëàññèôèêàöè  EF-70, ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö ïðèáëèçèòåëüíî 67 ìêì, äèàìåòð
÷àñòèö 75 ìêì èëè ìåíüøå) ââîäèëè â ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund
Industries, uni-glatt) è ïîêðûâàëè äàííûì ðàñòâîðîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà áîêîâîãî
ðàñïûëåíè  (ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 10 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 3

êã/ñì2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 33°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 55°Ñ) äë  ïîëó÷åíè  ÷àñòèö
àöåòàìèíîôåíà.

Îòäåëüíî 72 ã ýòèëöåëëþëîçû (Nissin Chemistry Co.) è 8 ã
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ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (TC5E, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) ðàñòâîð ëè â ñìåñè
76 ã î÷èùåííîé âîäû è 1444 ã ìåòàíîëà. ×åòûðåñòà ãðàììîâ ÷àñòèö àöåòàìèíîôåíà
ââîäèëè â ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries, uni-glatt) è ïîêðûâàëè
äàííûì ðàñòâîðîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà áîêîâîãî ðàñïûëåíè  (ðàñïûë åìûé îáúåì

æèäêîñòè 10 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 3 êã/ñì 2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 39°Ñ,
òåìïåðàòóðà íà âõîäå 70°Ñ) äë  ïîëó÷åíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì.

Çàòåì 76,5 ã äàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è 393,4 ã
ìàííèòà (Towa Kasei Co., Ltd.), êîòîðûé áûë èçìåëü÷åí ñ èñïîëüçîâàíèåì øòèôòîâîãî
èçìåëü÷àþùåãî óñòðîéñòâà (Hosokawa Micron), ãðàíóëèðîâàëè (ðàñïûë åìûé îáúåì

æèäêîñòè 15 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 1,0 êã/ñì2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 29°Ñ,
òåìïåðàòóðà íà âõîäå 35°Ñ, öèêë ðàñïûëåíè  ñîñòî ë èç 20 ñåêóíä ðàñïûëåíè  40 ñåêóíä
ñóøêè) ñ âîäíûì 20 ìàñ.% ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì 52,5 ã ìàëüòîçû (Hayashibara Co., Ltd,
òîðãîâà  ìàðêà: Sunmalt S) â ãðàíóë òîðå ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries,
uni-glatt) äë  ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ñîîòíîøåíèå
íåãðàíóëèðîâàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ñîñòàâë ëî
10,8%.

Ïîñëå äîïîëíèòåëüíîãî ñìåøèâàíè  2,6 ã ñòåàðàòà ìàãíè  ñ ïîëó÷åííîé êîìïîçèöèåé
ïîëó÷àëè 350 ìã òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå 25 ìã àöåòàìèíîôåíà íà òàáëåòêó, ïðè
òàáëåòèðóþùåì äàâëåíèè 50 êã/óäàð è ïåðâîíà÷àëüíîé òâåðäîñòè 1,9 kp ñ èñïîëüçîâàíèåì
ðîòîðíîãî òàáëåòèðóþùåãî óñòðîéñòâà. Çàòåì äàííûå òàáëåòêè âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 24
÷àñîâ ïðè íàãðåâàíèè è óâëàæíåíèè ïðè 25°Ñ/75% îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè ñ
èñïîëüçîâàíèåì òåðìîñòàòèðóåìîé êàìåðû ïðè ïîñòî ííîé âëàæíîñòè (Tabaiespec Co., Ltd,
PR-35Ñ). Çàòåì èõ ñóøèëè â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ïðè 30°Ñ è 40% îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè.
Ïîëó÷åííûå òàáëåòêè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè òâåðäîñòü 4,8 kp (n=5), õðóïêîñòü 1,23% (100
îáîðîòîâ) è âðåì  ðàçëîæåíè  â ùå÷íîé ïîëîñòè 13 ñåêóíä (n=1). Áîëåå òîãî, ðåçóëüòàò
îöåíêè îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíè  CV%=2,4% ïîäòâåðæäàåò, ÷òî èìååòñ  õîðîøà 
îäíîðîäíîñòü ñîäåðæàíè . Êðîìå òîãî, êîãäà ñðàâíèâàëè ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è òàáëåòêè ÷åðåç 2,8 ÷àñà ïîñëå íà÷àëà òåñòîâ íà
ðàñòâîðåíèå (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ  ïðèìåðíî 30%-íîå ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì), ÷åðåç 5 ÷àñîâ (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ 
ïðèìåðíî 50%-íîå ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì)
è ÷åðåç 9,5 ÷àñîâ (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ  ïðèìåðíî 80%-íîå ðàñòâîðåíèå
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì) è ïîäñ÷èòûâàëè ðàçíèöó, îíà
ñîñòàâë ëà 5,5% ÷åðåç 2,8 ÷àñà, 3,5% ÷åðåç 5 ÷àñîâ è 3,1% ÷åðåç 9,5 ÷àñîâ, ïîäòâåðæäà ,
÷òî ïðîìîòèðîâàíèå ðàñòâîðåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì íå äîïóñêàåòñ  â ëþáîé ìîìåíò âðåìåíè.

Ïðèìåð 5
Ïåðâîíà÷àëüíî 1200 ã àöåòàìèíîôåíà è 120 ã ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (ÒÑ5Å,

Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) ðàñòâîð ëè â ñìåñè 2640 ã ìåòàíîëà è 2640 ã äèõëîðìåòàíà.
Òðèñòà ãðàììîâ ñòîëîâîé ñîëè (Shin Ninon Salt Co., Ltd., êëàññèôèêàöè  EF-70, ñðåäíèé
äèàìåòð ÷àñòèö ïðèáëèçèòåëüíî 67 ìêì, äèàìåòð ÷àñòèö 75 ìêì èëè ìåíüøå) ââîäèëè â
ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries, uni-glatt) è ïîêðûâàëè äàííûì
ðàñòâîðîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà áîêîâîãî ðàñïûëåíè  (ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 16

ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 3 êã/ñì 2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 30°Ñ, òåìïåðàòóðà
íà âõîäå 75°Ñ) äë  ïîëó÷åíè  ÷àñòèö àöåòàìèíîôåíà.

Îòäåëüíî 45,9 ã ýòèëöåëëþëîçû (Nissin Chemistry Co.) è 5,1 ã
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (TC5E, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) ðàñòâîð ëè â ñìåñè
48,5 ã î÷èùåííîé âîäû è 920,5 ã ìåòàíîëà. Òðèñòà ñîðîê ãðàììîâ ÷àñòèö àöåòàìèíîôåíà
ââîäèëè â ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries, uni-glatt) è ïîêðûâàëè
äàííûì ðàñòâîðîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà áîêîâîãî ðàñïûëåíè  (ðàñïûë åìûé îáúåì

æèäêîñòè 8 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 2,5 êã/ñì 2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 39°Ñ,
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òåìïåðàòóðà íà âõîäå 75°Ñ) äë  ïîëó÷åíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì. Çàòåì 116,4 ã äàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì è 542,7 ã ìàííèòà (Towa Kasei Co., Ltd.), êîòîðûé áûë èçìåëü÷åí ñ
èñïîëüçîâàíèåì øòèôòîâîãî èçìåëü÷àþùåãî óñòðîéñòâà (Hosokawa Micron), ãðàíóëèðîâàëè

(ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 15 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 1,1 êã/ñì 2,
òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 28°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 35°Ñ, öèêë ðàñïûëåíè  ñîñòî ë èç 20
ñåêóíä ðàñïûëåíè  - 40 ñåêóíä ñóøêè) ñ âîäíûì 30 ìàñ.% ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì 117 ã
ìàëüòîçû (Hayashibara Co., Ltd, òîðãîâà  ìàðêà: Sunmalt S) â ãðàíóë òîðå ñ
ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries, uni-glatt) äë  ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ñîîòíîøåíèå íåãðàíóëèðîâàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ñîñòàâë ëî 1,6%.

Ïîñëå äîïîëíèòåëüíîãî ñìåøèâàíè  3,9 ã ñòåàðàòà ìàãíè  ñ ïîëó÷åííîé êîìïîçèöèåé
ïîëó÷àëè 520 ìã òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå 50 ìã àöåòàìèíîôåíà íà òàáëåòêó, ïðè
òàáëåòèðóþùåì äàâëåíèè 200 êã/óäàð è ïåðâîíà÷àëüíîé òâåðäîñòè 1,9 kp ñ
èñïîëüçîâàíèåì ðîòîðíîãî òàáëåòèðóþùåãî óñòðîéñòâà. Çàòåì äàííûå òàáëåòêè
âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïðè íàãðåâàíèè è óâëàæíåíèè ïðè 25°Ñ/75%
îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåðìîñòàòèðóåìîé êàìåðû ïðè ïîñòî ííîé
âëàæíîñòè (Tabaiespec Co., Ltd, PR-35Ñ). Çàòåì èõ ñóøèëè â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ïðè 30°Ñ è
40% îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè. Ïîëó÷åííûå òàáëåòêè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè òâåðäîñòü 6,4
kp (n=5), õðóïêîñòü 1,13% (100 îáîðîòîâ) è âðåì  ðàçëîæåíè  â ùå÷íîé ïîëîñòè,
ñîñòàâë þùåå 21 ñåêóíäó (n=1). Áîëåå òîãî, ðåçóëüòàò îöåíêè îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíè 
CV%=3,3% ïîäòâåðæäàåò, ÷òî èìååòñ  õîðîøà  îäíîðîäíîñòü ñîäåðæàíè . Êðîìå òîãî,
êîãäà ñðàâíèâàëè ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è
òàáëåòêè ÷åðåç 2,8 ÷àñà ïîñëå íà÷àëà òåñòîâ íà ðàñòâîðåíèå (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ 
ïðèìåðíî 30%-íîå ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì), ÷åðåç 5 ÷àñîâ (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ  ïðèìåðíî 50%-íîå
ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì) è ÷åðåç 9,5 ÷àñîâ
(âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ  ïðèìåðíî 80%-íîå ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì) è ïîäñ÷èòûâàëè ðàçíèöó, îíà ñîñòàâë ëà 8,8% ÷åðåç 2,8
÷àñà, 6,3% ÷åðåç 5 ÷àñîâ è 3,3% ÷åðåç 9 ÷àñîâ, ïîäòâåðæäà , ÷òî ïðîìîòèðîâàíèå
ðàñòâîðåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì íå äîïóñêàåòñ  â
ëþáîé ìîìåíò âðåìåíè.

Ïðèìåð 6
Ñîðîê ãðàììîâ ýòèëöåëëþëîçû (Nissin Chemistry Co.) ðàñòâîð ëè â ñìåñè 380 ã ìåòàíîëà

è 380 ã äèõëîðìåòàíà. ×åòûðåñòà ãðàììîâ ñòîëîâîé ñîëè (Shin Nihon Salt Co., Ltd.,
êëàññèôèêàöè  EF-70, ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö ïðèáëèçèòåëüíî 67 ìêì, äèàìåòð ÷àñòèö 75
ìêì èëè ìåíüøå) ââîäèëè â ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries,
uni-glatt) è ïîêðûâàëè äàííûì ðàñòâîðîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà áîêîâîãî ðàñïûëåíè 

(ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 6 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 2 êã/ñì 2,
òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 28°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 60°Ñ) äë  ïîëó÷åíè  ÷àñòèö
ñåðäöåâèíû. Çàòåì 1200 ã àöåòàìèíîôåíà (Yoshiyomi Fine Chemicals Co., Ltd.) è 1200 ã
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (TC5E, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) ðàñòâîð ëè â ñìåñè
2640 ã ìåòàíîëà è 2640 ã äèõëîðìåòàíà. Òðèñòà ãðàììîâ âûøåóêàçàííûõ ÷àñòèö
ñåðäöåâèíû ââîäèëè â ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries, uni-glatt) è
ïîêðûâàëè äàííûì ðàñòâîðîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà áîêîâîãî ðàñïûëåíè  (ðàñïûë åìûé

îáúåì æèäêîñòè 15 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 3 êã/ñì 2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà
30°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 70°Ñ) äë  ïîëó÷åíè  ÷àñòèö àöåòàìèíîôåíà.

Îòäåëüíî 47,2 ã ýòèëöåëëþëîçû (Nissin Chemistry Co.) è 5,3 ã
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (TC5E, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) ðàñòâîð ëè â ñìåñè
49,9 ã î÷èùåííîé âîäû è 947,6 ã ìåòàíîëà. Òðèñòà ï òüäåñ ò ãðàììîâ ÷àñòèö
àöåòàìèíîôåíà ââîäèëè â ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries,
uni-glatt) è ïîêðûâàëè äàííûì ðàñòâîðîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà áîêîâîãî ðàñïûëåíè 
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(ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 8 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 2,5 êã/ñì 2,
òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 37°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 75°Ñ) äë  ïîëó÷åíè  òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì. Çàòåì 116,4 ã äàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è 542,7 ã ìàííèòà (Towa Kasei Co., Ltd.), êîòîðûé áûë
èçìåëü÷åí ñ èñïîëüçîâàíèåì øòèôòîâîãî èçìåëü÷àþùåãî óñòðîéñòâà (Hosokawa Micron),
ãðàíóëèðîâàëè (ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 15 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà

1,1 êã/ñì2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 30°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 40°Ñ, öèêë ðàñïûëåíè 
ñîñòî ë èç 20 ñåêóíä ðàñïûëåíè  - 40 ñåêóíä ñóøêè) ñ âîäíûì 30 ìàñ.% ðàñòâîðîì,
ñîäåðæàùèì 117 ã ìàëüòîçû (Hayashibara Co., Ltd, òîðãîâà  ìàðêà: Sunmalt S) â
ãðàíóë òîðå ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries, uni-glatt) äë  ïîëó÷åíè 
êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ñîîòíîøåíèå íåãðàíóëèðîâàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ñîñòàâë ëî 3,9%.

Ïîñëå äîïîëíèòåëüíîãî ñìåøèâàíè  3,9 ã ñòåàðàòà ìàãíè  ñ ïîëó÷åííîé êîìïîçèöèåé
ïîëó÷àëè 520 ìã òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå 50 ìã àöåòàìèíîôåíà íà òàáëåòêó, ïðè
òàáëåòèðóþùåì äàâëåíèè 140 êã/óäàð è ïåðâîíà÷àëüíîé òâåðäîñòè 2,6 kp ñ
èñïîëüçîâàíèåì ðîòîðíîãî òàáëåòèðóþùåãî óñòðîéñòâà. Çàòåì äàííûå òàáëåòêè
âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïðè íàãðåâàíèè è óâëàæíåíèè ïðè 25°Ñ/75%
îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåðìîñòàòèðóåìîé êàìåðû ïðè ïîñòî ííîé
âëàæíîñòè (Tabaiespec Co., Ltd, PR-35Ñ). Çàòåì èõ ñóøèëè â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ïðè 30°Ñ è
40% îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè. Ïîëó÷åííûå òàáëåòêè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè òâåðäîñòü 5,9
kp (n=5), õðóïêîñòü 1,64% (100 îáîðîòîâ) è âðåì  ðàçëîæåíè  â ùå÷íîé ïîëîñòè 26 ñåêóíä
(n=l). Áîëåå òîãî, ðåçóëüòàò îöåíêè îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíè  CV%=2,0% ïîäòâåðæäàåò,
÷òî èìååòñ  õîðîøà  îäíîðîäíîñòü ñîäåðæàíè . Êðîìå òîãî, êîãäà ñðàâíèâàëè
ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è òàáëåòêè ÷åðåç
2,3 ÷àñà ïîñëå íà÷àëà òåñòîâ íà ðàñòâîðåíèå (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ  ïðèìåðíî
30%-íîå ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì), ÷åðåç 5,5
÷àñîâ (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ  ïðèìåðíî 50%-íîå ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö
ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì) è ÷åðåç 13,5 ÷àñîâ (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ  ïðèìåðíî
80%-íîå ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì) è
ïîäñ÷èòûâàëè ðàçíèöó, îíà ñîñòàâë ëà 0,6% ÷åðåç 2,3 ÷àñà, 1,2% ÷åðåç 5,5 ÷àñîâ è 3,2%
÷åðåç 13,5 ÷àñîâ, ïîäòâåðæäà , ÷òî ïðîìîòèðîâàíèå ðàñòâîðåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö
ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì íå äîïóñêàåòñ  â ëþáîé ìîìåíò âðåìåíè.

Ïðèìåð 7
Âîñåìüäåñ ò ãðàììîâ ãèäðîõëîðèäà òàìñóëîçèíà è 80 ã

ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (ÒÑ5Å, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) ðàñòâîð ëè â ñìåñè
304 ã î÷èùåííîé âîäû è 2736 ã ìåòàíîëà. ×åòûðå òûñ ÷è ãðàììîâ Celphere 102 (òîðãîâà 
ìàðêà, Asahi Kasei, ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö ïðèáëèçèòåëüíî 127 ìêì, äèàìåòð ÷àñòèö îò
ïðèáëèçèòåëüíî 50 äî ïðèáëèçèòåëüíî 150 ìêì) ââîäèëè â ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì
ñëîåì (Freund Industries, FLO-5) è ïîêðûâàëè äàííûì ðàñòâîðîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà
áîêîâîãî ðàñïûëåíè  (ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 100 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå

âîçäóõà 4 êã/ñì2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 40°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 80°Ñ) äë  ïîëó÷åíè 
÷àñòèö ãèäðîõëîðèäà òàìñóëîçèíà.

Îòäåëüíî 43,7 ã ýòèëöåëëþëîçû (Nissin Chemistry Co.) è 12,3 ã
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (TC5E, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) ðàñòâîð ëè â ñìåñè
43,9 ã î÷èùåííîé âîäû è 833,4 ã ìåòàíîëà. ×åòûðåñòà ãðàììîâ ÷àñòèö ãèäðîõëîðèäà
òàìñóëîçèíà ââîäèëè â ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries, uni-glatt) è
ïîêðûâàëè äàííûì ðàñòâîðîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà áîêîâîãî ðàñïûëåíè  (ðàñïûë åìûé

îáúåì æèäêîñòè 6 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 4 êã/ñì 2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà
40 °Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 63°Ñ) äë  ïîëó÷åíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì.

Çàòåì 300 ã äàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ââîäèëè â
ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries, uni-glatt) è ïîêðûâàëè ñìåñüþ 90 ã
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Aquacoat (òîðãîâà  ìàðêà, Asahi Kasei), 180 ã Eudragit L30D55 (òîðãîâà  ìàðêà, ), 30
ã Eudragit NE30D (òîðãîâà  ìàðêà, ) è 300 ã î÷èùåííîé âîäû (ðàñïûë åìûé îáúåì

æèäêîñòè 6 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 3 êã/ñì 2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 40°Ñ,
òåìïåðàòóðà íà âõîäå 75,5°Ñ) äë  ïîëó÷åíè  ðàñòâîðèìûõ â êèøå÷íèêå òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì. Çàòåì 92,5 ã äàííûõ ðàñòâîðèìûõ â êèøå÷íèêå
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, 568,2 ã ìàííèòà (Towa Kasei
Co., Ltd.) è 142,1 ã ëàêòîçû (Domomilk), êîòîðûå áûëè èçìåëü÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì
øòèôòîâîãî èçìåëü÷àþùåãî óñòðîéñòâà (Hosokawa Co., Ltd), è 72 ã ýðèòðèòà (Nikken
Chemicals Co., Ltd.) ãðàíóëèðîâàëè (ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 15 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå

äàâëåíèå âîçäóõà 0,5 êã/ñì2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 40°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 70°Ñ, öèêë
ðàñïûëåíè  ñîñòî ë èç 15 ñåêóíä ðàñïûëåíè  - 30 ñåêóíä ñóøêè) ñ âîäíûì 5 ìàñ.%
ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì 18 ã ñîïîëèâèäîíà (BASF Co., òîðãîâà  ìàðêà Kollidon VA64) â
ãðàíóë òîðå ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries, uni-glatt) äë  ïîëó÷åíè 
êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ñîîòíîøåíèå íåãðàíóëèðîâàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñîñòàâë ëî 3,0%.

Ïîñëå äîïîëíèòåëüíîãî ñìåøèâàíè  7,2 ã ñòåàðàòà êàëüöè  ñ ïîëó÷åííîé êîìïîçèöèåé
ïîëó÷àëè 300 ìã òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå 0,4 ìã ãèäðîõëîðèäà òàìñóëîçèíà íà òàáëåòêó, ïðè
ïåðâîíà÷àëüíîé òâåðäîñòè 0,6 kp ñ èñïîëüçîâàíèåì ðîòîðíîãî òàáëåòèðóþùåãî
óñòðîéñòâà. Çàòåì äàííûå òàáëåòêè íàãðåâàëè â òå÷åíèå 13 ìèíóò ïðè 120°Ñ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììèðóåìîé ìèêðîâîëíîâîé ïå÷è (ìîäåëü No.MOV112P, Sanyo
Corporation), à çàòåì îõëàæäàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèíóò.

Ïîëó÷åííûå òàáëåòêè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè òâåðäîñòü 6,8 kp (n=5), õðóïêîñòü 0,28% (100
îáîðîòîâ) è âðåì  ðàçëîæåíè  â ùå÷íîé ïîëîñòè 27 ñåêóíä (n=1). Áîëåå òîãî, ðåçóëüòàò
îöåíêè îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíè  CV%=1,6% ïîäòâåðæäàåò, ÷òî èìååòñ  õîðîøà 
îäíîðîäíîñòü ñîäåðæàíè . Êðîìå òîãî, êîãäà ñðàâíèâàëè ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è òàáëåòêè ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå íà÷àëà òåñòîâ íà
ðàñòâîðåíèå (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ  ïðèìåðíî 30%-íîå ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì), ÷åðåç 2 ÷àñà (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ 
ïðèìåðíî 50%-íîå ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì)
è ÷åðåç 6 ÷àñîâ (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ  ïðèìåðíî 80%-íîå ðàñòâîðåíèå
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì) è ïîäñ÷èòûâàëè ðàçíèöó, îíà
ñîñòàâë ëà 1,1% ÷åðåç 1 ÷àñ, 2,8% ÷åðåç 2 ÷àñà è 9,4% ÷åðåç 6 ÷àñîâ, ïîäòâåðæäà , ÷òî
ïðîìîòèðîâàíèå ðàñòâîðåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì íå
äîïóñêàåòñ  â ëþáîé ìîìåíò âðåìåíè.

Ïðèìåð 8
Ïåðâîíà÷àëüíî 1200 ã ãèäðîõëîðèäà íèêàðäèïèíà è 1200 ã

ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (ÒÑ5Å, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) ðàñòâîð ëè â ñìåñè
4800 ã ìåòàíîëà è 4800 ã äèõëîðìåòàíà. Òðèñòà ãðàììîâ äèîêñèäà êðåìíè  (Ñèëèêàãåëü,
Sigma, ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö ïðèáëèçèòåëüíî 48 ìêì, äèàìåòð ÷àñòèö ïðèáëèçèòåëüíî
75 ìêì èëè ìåíüøå) ââîäèëè â ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries,
uni-glatt) è ïîêðûâàëè ðàñòâîðîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà áîêîâîãî ðàñïûëåíè  (ðàñïûëåíèå

îáúåìà æèäêîñòè 18 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 3 êã/ñì2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà
30°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 70°Ñ) äë  ïîëó÷åíè  ÷àñòèö ãèäðîõëîðèäà íèêàðäèïèíà.

Îòäåëüíî 54 ã ýòèëöåëëþëîçû (Nissin Chemistry Co.) è 6 ã
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (ÒÑ5Å, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) ðàñòâîð ëè â ñìåñè
57 ã î÷èùåííîé âîäû è 1083 ã ìåòàíîëà. Òðèñòà ãðàììîâ ÷àñòèö ãèäðîõëîðèäà íèêàðäèïèíà
ââîäèëè â ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries, uni-glatt) è ïîêðûâàëè
äàííûì ðàñòâîðîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà áîêîâîãî ðàñïûëåíè  (ðàñïûëåíèå îáúåìà æèäêîñòè

8 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 2,5 êã/ñì 2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 39°Ñ,
òåìïåðàòóðà íà âõîäå 70°Ñ) äë  ïîëó÷åíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì.

Øåñòüäåñ ò ãðàìì äàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì,

Ñòðàíèöà: 32

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 245 136 C2

254,4 ã ìàííèòà (Towa Kasei Co., Ltd.) è 63,6 ã ëàêòîçû (Domomilk), êîòîðûå áûëè
èçìåëü÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì øòèôòîâîãî èçìåëü÷àþùåãî óñòðîéñòâà (Hosokawa Micron),
è 12 ã ýðèòðèòà (Nikken Chemicals Co., Ltd.) ãðàíóëèðîâàëè (ðàñïûëåíèå îáúåìà æèäêîñòè

15 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 0,5 êã/ñì 2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 39°Ñ,
òåìïåðàòóðà íà âõîäå 50°Ñ, öèêë ðàñïûëåíè  ñîñòî ë èç 5 ñåêóíä ðàñïûëåíè  - 15 ñåêóíä
ñóøêè) ñ âîäíûì 5 ìàñ.% ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì 8 ã ñîïîëèâèäîíà (BASF Co., òîðãîâà 
ìàðêà Kollidon VA64) â ãðàíóë òîðå ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries, uni-glatt)
äë  ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ñîîòíîøåíèå íåãðàíóëèðîâàííûõ
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñîñòàâë ëî 7,9%.

Ïîñëå äîïîëíèòåëüíîãî ñìåøèâàíè  2 ã ñòåàðàòà ìàãíè  ñ ïîëó÷åííîé êîìïîçèöèåé
ïîëó÷àëè 400 ìã òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå 20 ìã ãèäðîõëîðèäà íèêàðäèïèíà íà òàáëåòêó, ïðè
ïåðâîíà÷àëüíîé òâåðäîñòè 0,6 kp ñ èñïîëüçîâàíèåì ðîòîðíîãî òàáëåòèðóþùåãî
óñòðîéñòâà. Çàòåì äàííûå òàáëåòêè íàãðåâàëè â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïðè 130°Ñ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììèðóåìîé ìèêðîâîëíîâîé ïå÷è (ìîäåëü No.MOV-112P, Sanyo
Corporation). Çàòåì èõ îõëàæäàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèíóò.
Ïîëó÷åííûå òàáëåòêè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè òâåðäîñòü 3,7 kp (n=5), õðóïêîñòü 0,1% (100
îáîðîòîâ) è âðåì  ðàçëîæåíè  â ùå÷íîé ïîëîñòè 20 ñåêóíä (n=1). Áîëåå òîãî, ðåçóëüòàò
îöåíêè îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíè  CV%=1,1% ïîäòâåðæäàåò, ÷òî èìååòñ  õîðîøà 
îäíîðîäíîñòü ñîäåðæàíè . Êðîìå òîãî, êîãäà ñðàâíèâàëè ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è òàáëåòêè ÷åðåç 0,5 ÷àñà ïîñëå íà÷àëà òåñòîâ íà
ðàñòâîðåíèå (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ  ïðèìåðíî 30%-íîå ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì), ÷åðåç 2 ÷àñà (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ 
ïðèìåðíî 50%-íîå ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì)
è ÷åðåç 5,5 ÷àñîâ (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ  ïðèìåðíî 80%-íîå ðàñòâîðåíèå
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì) è ïîäñ÷èòûâàëè ðàçíèöó, îíà
ñîñòàâë ëà 10,3% ÷åðåç 0,5 ÷àñà, 12,8% ÷åðåç 2 ÷àñà è 6,6% ÷åðåç 5,5 ÷àñîâ, ïîäòâåðæäà ,
÷òî ïðîìîòèðîâàíèå ðàñòâîðåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì íå äîïóñêàåòñ  â ëþáîé ìîìåíò âðåìåíè.

Ïðèìåð 9
Âîñåìüäåñ ò ãðàììîâ ãèäðîõëîðèäà òàìñóëîçèíà è 80 ã

ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (TC5E, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) ðàñòâîð ëè â ñìåñè
304 ã î÷èùåííîé âîäû è 2736 ã ìåòàíîëà. ×åòûðå òûñ ÷è ãðàììîâ Celphere 102 (òîðãîâà 
ìàðêà, Asahi Kasei, ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö ïðèáëèçèòåëüíî 127 ìêì, äèàìåòð ÷àñòèö îò
ïðèáëèçèòåëüíî 50 äî ïðèáëèçèòåëüíî 150 ìêì) ââîäèëè â ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì
ñëîåì (Freund Industries, FLO-5) è ïîêðûâàëè äàííûì ðàñòâîðîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà
áîêîâîãî ðàñïûëåíè  (ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 100 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå

âîçäóõà 4 êã/ñì2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 40°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 80°Ñ) äë  ïîëó÷åíè 
÷àñòèö ãèäðîõëîðèäà òàìñóëîçèíà.

Îòäåëüíî 561,6 ã ýòèëöåëëþëîçû (Nissin Chemistry Co.) è 158,4 ã
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (TC5E, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) ðàñòâîð ëè â ñìåñè
564 ã î÷èùåííîé âîäû è 10716 ã ìåòàíîëà. ×åòûðå òûñ ÷è ãðàììîâ ÷àñòèö ãèäðîõëîðèäà
òàìñóëîçèíà ââîäèëè â ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries, FLO-5) è
ïîêðûâàëè äàííûì ðàñòâîðîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà áîêîâîãî ðàñïûëåíè  (ðàñïûë åìûé

îáúåì æèäêîñòè 40 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 4 êã/ñì 2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà
40°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 54°Ñ) äë  ïîëó÷åíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì.

Çàòåì 4000 ã äàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ââîäèëè
â ãðàíóë òîð ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries, FLO-5) è ïîêðûâàëè ñìåñüþ 800
ã Aquacoat (òîðãîâà  ìàðêà, Asahi Kasei), 1600 ã Eudragit L30D55 (òîðãîâà  ìàðêà, ),
266,7 ã Eudragit NE30D (òîðãîâà  ìàðêà, ) è 5333 ã î÷èùåííîé âîäû (ðàñïûë åìûé

îáúåì æèäêîñòè 60 ã/ìèí, ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 4,5 êã/ñì2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà
50°Ñ, òåìïåðàòóðà íà âõîäå 84°Ñ) äë  ïîëó÷åíè  ðàñòâîðèìûõ â êèøå÷íèêå
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òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì.
Çàòåì 392,7 ã äàííûõ ðàñòâîðèìûõ â êèøå÷íèêå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì

âûñâîáîæäåíèåì, 2540,2 [ã] ìàííèòà (Towa Kasei Co., Ltd.) è 635,1 ã ëàêòîçû (Domomilk),
êîòîðûå áûëè èçìåëü÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì øòèôòîâîãî èçìåëü÷àþùåãî óñòðîéñòâà
(Hosokawa Co., Ltd), ãðàíóëèðîâàëè (ðàñïûë åìûé îáúåì æèäêîñòè 100 ã/ìèí,

ðàñïûë þùåå äàâëåíèå âîçäóõà 1,5 êã/ñì 2, òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà 33°Ñ, òåìïåðàòóðà íà
âõîäå 48°Ñ, öèêë ðàñïûëåíè  ñîñòî ë èç 20 ñåêóíä ðàñïûëåíè  - 30 ñåêóíä ñóøêè) ñ
âîäíûì 20 ìàñ.% ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì 400 ã ìàëüòîçû (Hayashibara Co., Ltd., òîðãîâà 
ìàðêà: Sunmalt S) â ãðàíóë òîðå ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Freund Industries, FLO-5) äë 
ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ñîîòíîøåíèå íåãðàíóëèðîâàííûõ
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñîñòàâë ëî 1,1%.

Ïîñëå äîïîëíèòåëüíîãî ñìåøèâàíè  32 ã ñòåàðàòà êàëüöè  ñ ïîëó÷åííîé êîìïîçèöèåé
ïîëó÷àëè 300 ìã òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå 0,4 ìã ãèäðîõëîðèäà òàìñóëîçèíà íà òàáëåòêó, ïðè
ïåðâîíà÷àëüíîé òâåðäîñòè 2,1 kp ñ èñïîëüçîâàíèåì ðîòîðíîãî òàáëåòèðóþùåãî
óñòðîéñòâà. Çàòåì äàííûå òàáëåòêè âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïðè íàãðåâàíèè è
óâëàæíåíèè ïðè 25°Ñ/75% îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåðìîñòàòèðóåìîé
êàìåðû ïðè ïîñòî ííîé âëàæíîñòè (Tabaiespec Co., Ltd., PR-35C). Çàòåì èõ ñóøèëè â
òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ïðè 30°Ñ è 40% îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè.

Ïîëó÷åííûå òàáëåòêè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè òâåðäîñòü 4,1 kp (n=5), õðóïêîñòü 1,67% (100
îáîðîòîâ) è âðåì  ðàçëîæåíè  â ùå÷íîé ïîëîñòè 20 ñåêóíä (n=1). Áîëåå òîãî, ðåçóëüòàò
îöåíêè îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíè  CV%=1,6% ïîäòâåðæäàåò, ÷òî èìååòñ  õîðîøà 
îäíîðîäíîñòü ñîäåðæàíè . Êðîìå òîãî, êîãäà ñðàâíèâàëè ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì è òàáëåòêè ÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå íà÷àëà òåñòîâ íà
ðàñòâîðåíèå (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ  ïðèìåðíî 30%-íîå ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ
÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì), ÷åðåç 4 ÷àñà (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ 
ïðèìåðíî 50%-íîå ðàñòâîðåíèå òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì)
è ÷åðåç 8 ÷àñîâ (âðåì , êîãäà íàáëþäàåòñ  ïðèìåðíî 80%-íîå ðàñòâîðåíèå
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì) è ïîäñ÷èòûâàëè ðàçíèöó, îíà
ñîñòàâë ëà 7,5% ÷åðåç 2 ÷àñà, 6,4% ÷åðåç 4 ÷àñà è 1,5% ÷åðåç 8 ÷àñîâ, ïîäòâåðæäà , ÷òî
ïðîìîòèðîâàíèå ðàñòâîðåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì íå
äîïóñêàåòñ  â ëþáîé ìîìåíò âðåìåíè.

Ïðîìûøëåííà  ïðèìåíèìîñòü
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå

÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  îáåñïå÷åíè  òîãî, ÷òî íà âçãë ä
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîòèâîðå÷àùèå ôóíêöèè, â òîì, ÷òî òàáëåòêè îáëàäàþò çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì, äàæå õîò  îíè áûñòðî ðàçëàãàþòñ  è ðàñòâîð þòñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè.
Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòëè÷àåòñ  òåì, ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü èíãèáèðîâàòü
ïðîìîòèðîâàíèå ðàñòâîðåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïîñëå ïîëó÷åíè  òàáëåòîê, êîòîðîå
 âë ëîñü ðåçóëüòàòîì ðàçðóøåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì ïðè òàáëåòèðóþùåì äàâëåíèè, ïðè êîòîðîì ïîëó÷àþò òàáëåòêè, è
ðåàëèçîâàòü êîíòðîëèðóåìîå ðàñòâîðåíèå,  âë þùååñ  ïðîåêòèðóåìîé öåëüþ ïðåïàðàòà
òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ñ õîðîøåé
âîñïðîèçâîäèìîñòüþ, äàæå ïîñëå ïîëó÷åíè  òàáëåòîê. Ñëåäîâàòåëüíî, óïðîùàåòñ 
ðàçðàáîòêà ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì, è äîïîëíèòåëüíî ñóùåñòâóåò îòëè÷èòåëüíà  îñîáåííîñòü ñäåëàòü
âîçìîæíûì ãàðàíòèðîâàíèå õîðîøåé îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.
Êðîìå òîãî, âîçìîæíî ñîçäàòü êîìïîçèöèþ, âêëþ÷àþùóþ òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, êîòîðà  îêàæåò ñèëüíîå âîçäåéñòâèå íà àññîðòèìåíò
áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê íà ñòàäèè ïîëó÷åíè 
áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê, âêëþ÷àþùèõ òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû
ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, â âèäå ïðîäóêòà, â îñîáåííîñòè íà ñòàäèè
ïðîìûøëåííîãî ïðîèçâîäñòâà è, äîïîëíèòåëüíî, íà ñòàäèè ãàðàíòèè êà÷åñòâà.
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì

äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà
âêëþ÷àåò ïðîäóêò ãðàíóëèðîâàíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì, ñîäåðæàùèõ ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, è îäíîãî, èëè äâóõ, èëè íåñêîëüêèõ
íàïîëíèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñàõàðîâ è ñàõàðíûõ ñïèðòîâ, âìåñòå ñî
ñâ çóþùèì âåùåñòâîì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê, è òåì, ÷òî
ñîîòíîøåíèå íåãðàíóëèðîâàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì âî âñåé êîìïîçèöèè ñîñòàâë åò îò 0 äî 15%.

2. Êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî ï.1, ãäå ñâ çóþùåå âåùåñòâî äë 
áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäíî, èëè äâà, èëè
íåñêîëüêî âåùåñòâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñàõàðèäîâ ñ âûñîêîé
ïëàñòè÷íîñòüþ, âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèìåðíûõ âåùåñòâ è ñàõàðèäîâ ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé
ïëàâëåíè .

3. Êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî ï.2, ãäå ñàõàð èëè ñàõàðíûé
ñïèðò ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäèí, èëè äâà, èëè íåñêîëüêî âåùåñòâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ñàõàðèäîâ ñ íèçêîé ïëàñòè÷íîñòüþ, ñàõàðèäîâ ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé
ïëàâëåíè  è ñàõàðèäîâ ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè .

4. Êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî ï.3, ãäå êîýôôèöèåíò
ñîîòíîøåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, íàïîëíèòåë  è
ñâ çóþùåãî âåùåñòâà äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ñîñòàâë åò îò
1 äî 50%, îò 20 äî 98% è îò 1 äî 30% ñîîòâåòñòâåííî.

5. Êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷êîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî ï.4, ãäå ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö
áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,1 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 350 ìêì.

6. Êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî ï.5, ãäå òîíêîäèñïåðñíûå
÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ñîñòî ò, ïî êðàéíåé ìåðå, èç ÷àñòèö
êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû, ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà è ïîëèìåðíîãî âåùåñòâà.

7. Êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî ï.6, ãäå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîõëîðèä òàìñóëîçèíà.

8. Êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî ï.7, ãäå òîíêîäèñïåðñíûå
÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ïðåäñòàâë þò ñîáîé ðàñòâîðèìûå â êèøå÷íèêå
òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì.

9. Êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî ï.8, ãäå ïîëèìåðíîå âåùåñòâî
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçó, ýòèëöåëëþëîçó, Eudragit L30D55 è
Eudragit NE30D.

10. Êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî ï.9, ãäå
ñâ çóþùåå âåùåñòâî äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïðåäñòàâë åò
ñîáîé îäíî, èëè äâà, èëè íåñêîëüêî âåùåñòâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ìàëüòîçû, òðåãàëîçû, ñîðáèòà è ìàëüòèòà.

11. Áûñòðîðàçëàãàþùèåñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòêè, ñîñòî ùèå èç êîìïîçèöèè,
âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.10.

12. Áûñòðîðàçëàãàþùèåñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòêè ïî ï.11, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî
êîýôôèöèåíò èçìåí÷èâîñòè (CV%) êîëè÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, êîòîðûé  âë åòñ 
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ïîêàçàòåëåì îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíè , ñîñòàâë åò 3,5% èëè ìåíüøå.
13. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ

çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê,
îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî îí âêëþ÷àåò ïðîäóêò ãðàíóëèðîâàíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ñîäåðæàùèõ ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, è îäèí, èëè äâà, èëè
íåñêîëüêî íàïîëíèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñàõàðîâ èëè ñàõàðíûõ
ñïèðòîâ, âìåñòå ñî ñâ çóþùèì âåùåñòâîì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè
òàáëåòîê, è òåì, ÷òî ñîîòíîøåíèå íåãðàíóëèðîâàííûõ òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì âî âñåé êîìïîçèöèè ñîñòàâë åò îò 0 äî 15%.

14. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
ï.13, ãäå ñâ çóþùåå âåùåñòâî äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê
ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäíî, èëè äâà, èëè íåñêîëüêî âåùåñòâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ñàõàðèäîâ ñ âûñîêîé ïëàñòè÷íîñòüþ, âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèìåðíûõ âåùåñòâ
è ñàõàðèäîâ ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè .

15. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
ï.14, ãäå ñàõàð èëè ñàõàðíûé ñïèðò ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäèí, èëè äâà, èëè íåñêîëüêî
âåùåñòâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñàõàðèäîâ ñ íèçêîé ïëàñòè÷íîñòüþ,
ñàõàðèäîâ ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  è ñàõàðèäîâ ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé
ïëàâëåíè .

16. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
ï.15, ãäå êîýôôèöèåíò ñîîòíîøåíè  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì, íàïîëíèòåë  è ñâ çóþùåãî âåùåñòâà äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â
ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ñîñòàâë åò îò 1 äî 50%, îò 20 äî 98% è îò 1 äî 30%
ñîîòâåòñòâåííî.

17. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
ï.16, ãäå ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  òîíêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö
ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 350 ìêì.

18. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
ï.17, ãäå òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ñîñòî ò, ïî êðàéíåé
ìåðå, èç ÷àñòèö êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû, ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è ïîëèìåðíîãî
âåùåñòâà.

19. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
ï.18, ãäå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîõëîðèä òàìñóëîçèíà.

20. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
ï.19, ãäå òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ðàñòâîðèìûå â êèøå÷íèêå òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì.

21. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
ï.20, ãäå ïîëèìåðíîå âåùåñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçó,
ýòèëöåëëþëîçó, Eudragit L30D55 è Eudragit NE30D.

22. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî
ï.21, ãäå ñâ çóþùåå âåùåñòâî äë  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê
ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäíî, èëè äâà, èëè íåñêîëüêî âåùåñòâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ìàëüòîçû, òðåãàëîçû, ñîðáèòà è ìàëüòèòà.

23. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê, ñîñòî ùèõ èç
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êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òîíêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ïî
ï.22.

24. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  áûñòðîðàçëàãàþùèõñ  â ùå÷íîé ïîëîñòè òàáëåòîê ïî ï.23,
îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êîýôôèöèåíò èçìåí÷èâîñòè (CV%) êîëè÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà, êîòîðûé  âë åòñ  ïîêàçàòåëåì îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíè , ñîñòàâë åò 3,5% èëè
ìåíüøå.
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