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Область техники 

Настоящее изобретение относится к фармацевтическим лекарственным формам, например устойчи-

вой к разрушению лекарственной форме, включающей опиоидный анальгетик, и способам их производ-

ства и применения, а также к методам лечения. 

Предпосылки создания изобретения 

Иногда встречаются случаи злоупотребления фармацевтическими средствами. Например, конкрет-

ная доза опиоидного агониста может действовать более эффективно при парентеральном введении, чем 

та же доза при пероральном употреблении. Некоторые препараты разрушают для того, чтобы использо-

вать содержащийся в них опиоидный агонист для недозволенных целей. Например, иногда наркозависи-

мые лица измельчают или подвергают экстракции растворителями (например, этанолом) препараты 

опиоидных агонистов с регулируемым высвобождением с тем, чтобы быстро выделить содержащиеся в 

них опиоиды для перорального или парентерального употребления. 

Лекарственные формы опиоидных агонистов с пролонгированным высвобождением, которые могут 

высвободить часть опиоида при контакте с этанолом, могут также привести к тому, что пациент получит 

дозу быстрее, чем это планировалось, если пациент не ознакомится с инструкцией по применению и 

примет алкоголь вместе с лекарственной формой. 

Остается потребность в разработке лекарственных форм для перорального введения, содержащих 

опиоидный агонист, в которых не наблюдалось бы существенного изменения высвобождения опиоида 

при контакте с алкоголем и/или которые обладали бы достаточной устойчивостью к разрушению. 

Сущность изобретения 

Задачей некоторых вариантов настоящего изобретения является предложение устойчивой к разру-

шению лекарственной формы для перорального введения с пролонгированным высвобождением, содер-

жащей активный ингредиент, такой как опиоидный анальгетик. 

Задачей некоторых вариантов настоящего изобретения является предложение лекарственной формы 

для перорального введения с пролонгированным высвобождением, содержащей активный ингредиент 

типа опиоидного анальгетика, устойчивой к измельчению. 

Задачей некоторых вариантов настоящего изобретения является предложение лекарственной формы 

для перорального введения с пролонгированным высвобождением, содержащей активный ингредиент, 

такой как опиоидный анальгетик, устойчивой к экстракции алкоголем и потере дозы при применении его 

вместе со спиртом или при контакте со спиртом. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердой лекарственной форме для пе-

рорального введения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препарата с 

пролонгированным высвобождением, причем матричная форма препарата с пролонгированным высво-

бождением представляет собой композицию, содержащую: 

(1) по меньшей мере один полиэтиленоксид с молекулярной массой по данным реологии по мень-

шей мере 1000000 и 

(2) по меньшей мере один опиоидный анальгетик, представляющий собой оксикодон гидрохлорида, 

и лекарственная форма содержит 5-500 мг оксикодон гидрохлорида; 

причем композиция содержит по меньшей мере 80 мас.% полиэтиленоксида с молекулярной массой 

по данным реологии по меньшей мере 1000000. 

Согласно некоторым таким вариантам активным ингредиентом является оксикодон гидрохлорид и 

композиция содержит более примерно 5 мас.% оксикодон гидрохлорида. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердой лекарственной форме для пе-

рорального введения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препарата с 

пролонгированным высвобождением, причем матричная форма препарата с пролонгированным высво-

бождением включает композицию, содержащую по меньшей мере: 

(1) один полиэтиленоксид с молекулярной массой по данным реологии по меньшей мере 1000000; 

(2) 10 мг оксикодон гидрохлорида; 

и в которой композиция содержит по меньшей мере примерно 85 мас.% полиэтиленоксида. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердой лекарственной форме для пе-

рорального введения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препарата с 

пролонгированным высвобождением, причем матричная форма препарата с пролонгированным высво-

бождением включает композицию, содержащую по меньшей мере: 

(1) один полиэтиленоксид с молекулярной массой по данным реологии по меньшей мере 1000000; 

(2) 15 или 20 мг оксикодон гидрохлорида; 

и в которой композиция содержит по меньшей мере примерно 80 мас.% полиэтиленоксида. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердым лекарственным формам для 

перорального введения с пролонгированным высвобождением, как описано выше, в которых плотность 

матричной формы препарата с пролонгированным высвобождением равна или меньше примерно  

1.20 г/см
3
. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердым лекарственным формам для 

перорального введения с пролонгированным высвобождением, как описано выше, которые растворяются 
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со скоростью, при которой при определении на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл 

модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С, высвобождается 12.5-55 

мас.% активного ингредиента через 1 ч, 25-65 мас.% активного ингредиента через 2 ч, 45-85 мас.% ак-

тивного ингредиента через 4 ч и 55-95 мас.% активного ингредиента через 6 ч. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердым лекарственным формам для 

перорального введения с пролонгированным высвобождением, как описано выше, которые при тестиро-

вании в сравнительных клинических условиях биоэквивалентны коммерческому продукту OxyContinTM. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердым лекарственным формам для 

перорального введения с пролонгированным высвобождением, как описано выше, которые содержат 10 

мг оксикодон гидрохлорида, при тестировании в сравнительных клинических условиях биоэквивалентна 

эталонной таблетке, содержащей 10 мг оксикодон гидрохлорида в матричной форме препарата, вклю-

чающей: 

a) оксикодон гидрохлорид: 10.0 мг/таблетку; 

b) лактозу (распылительная сушка): 69.25 мг/таблетку; 

с) повидон: 5.0 мг/таблетку; 

d) Eudragit RS 30D (тверд.): 10.0 мг/таблетку; 

e) Triacetin: 2.0 мг/таблетку; 

f) стеариловый спирт: 25.0 мг/таблетку; 

g) тальк: 2.5 мг/таблетку; 

h) стеарат магния: 1.25 мг/таблетку; 

и в которой эталонную таблетку изготавливают путем следующих стадий: 

1) Eudragit RS 30D и Triacetin объединяют, пропуская через сито 60 меш, и перемешивают на 

низкой скорости в течение примерно 5 мин или до достижения равномерного распределения; 

2) оксикодон по HCl, лактозу и повидон помещают в чашу гранулятора с кипящим слоем/сушителя 

(FBD) и суспензию распыляют на порошок в кипящем слое; 

3) если нужно уменьшить размер частиц, то после распыления гранулят пропускают через сито #12; 

4) сухой гранулят помещают в миксер; 

5) одновременно требуемое количество стеарилового спирта расплавляют при температуре пример-

но 70°С; 

6) расплавленный стеариловый спирт добавляют в гранулят при перемешивании; 

7) воскообразный гранулят переносят в гранулятор с кипящим слоем/сушитель и дают остыть до 

комнатной температуры или ниже; 

8) охлажденный гранулят просеивают через сито #12; 

9) воскообразный гранулят помещают в смеситель/блендер и покрывают нужными количествами 

талька и стеарата магния в течение примерно 3 мин; 

10) гранулят прессуют в 125-мг таблетки на подходящем аппарате для таблетирования. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердым лекарственным формам с про-

лонгированным высвобождением, как описано выше, которые содержат 5, 7.5, 10, 15, 20, 30, 40, 45, 60, 

80, 90, 120 или 160 мг оксикодон гидрохлорида. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердым лекарственным формам с про-

лонгированным высвобождением, как описано выше, в которых опиоидный анальгетик является оксико-

дон гидрохлоридом, содержащим 14-гидроксикодеинон в концентрации менее примерно 25 м.д. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердым лекарственным формам с про-

лонгированным высвобождением, как описано выше, в виде таблетки, которая сверху покрыта слоем 

порошка полиэтиленоксида с образованием таблетки, содержащей внутреннюю часть таблетки и слой 

полиэтиленоксида, окружающий внутреннюю часть таблетки. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердым лекарственным формам с про-

лонгированным высвобождением, как описано выше, которые имеют форму двухслойной или много-

слойной таблетки, причем один из слоев содержит препарат с пролонгированным высвобождением, а 

один из других слоев содержит препарат немедленного высвобождения. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к методу лечения, при котором лекарст-

венную форму согласно данному изобретению, содержащую опиоидный анальгетик, назначают пациенту 

для болеутоления. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к применению высокомолекулярного по-

лиэтиленоксида с молекулярной массой по данным реологии по меньшей мере 1000000 в качестве обра-

зующего матрицу вещества в производстве твердой лекарственной формы для перорального применения 

с пролонгированным высвобождением, содержащей активный ингредиент, который выбирают из опиои-

дов для придания твердой лекарственной форме для перорального применения с пролонгированным вы-

свобождением устойчивости к экстракции спиртом 

Термин "пролонгированное высвобождение" используют в целях данного изобретения для продук-

тов, которые служат для изготовления лекарства, которое действует в течение длительного времени по-
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сле введения путем глотания, что позволяет уменьшить частоту приема формы по сравнению с традици-

онной лекарственной формой (например, раствором или лекарственной формой немедленного высвобо-

ждения). 

Термин "немедленное высвобождение" используют в данном изобретении для продуктов, которые 

служат для изготовления лекарства, которое растворяется в содержимом желудка без промедления или 

без продолжительного растворения или всасывания. 

Термин "твердая лекарственная форма для перорального введения с пролонгированным высвобож-

дением" относится к вводимой форме, содержащей единичную дозу активного ингредиента в форме с 

пролонгированным высвобождением, такой как "матричная форма препарата с пролонгированным вы-

свобождением", и необязательно другие адъюванты и добавки, традиционные в данной области, такие 

как защитное покрытие или капсулы и т.п., и необязательно любые другие добавки или компоненты, ис-

пользуемые в лекарственных формах. Если не оговорено особо, термин "твердая лекарственная форма 

для перорального введения с пролонгированным высвобождением" относится к указанной лекарствен-

ной форме в неповрежденном виде, т.е. до любого разрушения. Лекарственная форма с пролонгирован-

ным высвобождением может быть, например, в виде таблетки, содержащей лекарственную форму с про-

лонгированным высвобождением, или капсулы, содержащей матричную форму препарата с пролонгиро-

ванным высвобождением в виде множества частиц. "Лекарственная форма с пролонгированным высво-

бождением" может содержать часть активного ингредиента в форме с пролонгированным высвобожде-

нием и другую часть активного ингредиента в форме с немедленным высвобождением, например, в виде 

слоя активного ингредиента с немедленным высвобождением, окружающего лекарственную форму или 

компонент с немедленным высвобождением в составе лекарственной формы. 

Термин "матричная форма препарата с пролонгированным высвобождением" используют в целях 

данного изобретения для сформованной твердой формы композиции, содержащей по меньшей мере один 

активный ингредиент и имеющей по меньшей мере одну особенность - пролонгированное высвобожде-

ние, например, благодаря веществу матрицы для пролонгированного высвобождения, такому как высо-

комолекулярный полиэтиленоксид. Необязательно композиция может содержать более двух таких со-

единений, а именно другие активные ингредиенты и добавленные замедлители и/или другие вещества, 

включая, но не ограничиваясь ими, низкомолекулярные полиэтиленоксиды и другие адъюванты и добав-

ки, традиционные в данной области. 

Термин "биоэквивалентный/биоэквивалентность" используют в целях настоящего изобретения для 

обозначения лекарственной формы, которая характеризуется среднегеометрическими значениями Cmax, 

AUCt и AUCinf для активного ингредиента, причем 90% доверительные интервалы, установленные для 

соотношения (тест/эталон), попадают в интервал 80.00-125.00%. Предпочтительно, чтобы средние значе-

ния Cmax, AUCt и AUCinf, определенные как для состояния после еды, так и для состояния натощак, попа-

дали в интервал 80.00-125.00%. 

Термин "полиэтиленоксид" используют в целях данного изобретения для молекулярной массы по 

меньшей мере 25000, определенной как принято в данной области, и предпочтительно для молекулярной 

массы по меньшей мере 100000. Композиции с более низкими молекулярными массами обычно опреде-

ляют как полиэтиленгликоли. 

Термин "высокомолекулярный полиэтиленоксид" используют в целях настоящего изобретения для 

молекулярной массы по меньшей мере примерно 1000000. Для целей этого изобретения примерную мо-

лекулярную массу определяют реологическим методом. Считают, что полиэтиленоксид имеет молеку-

лярную массу примерно 1000000, если 2 мас.% водный раствор указанного полиэтиленоксида имеет вяз-

кость в интервале 400-800 мПа⋅с (сП), определенную на вискозиметре Brookfield Model RVF со шпинде-

лем No. 1 при 10 об/мин и 25°С. Полиэтиленоксид имеет молекулярную массу примерно 2000000, если 2 

мас.% водный раствор указанного полиэтиленоксида имеет вязкость в интервале 2000-4000 мПа⋅с (сП), 

определенную на вискозиметре Brookfield Model RVF со шпинделем No. 3 при 10 об/мин и 25°С. Поли-

этиленоксид имеет молекулярную массу примерно 4000000, если 1 мас.% водный раствор указанного 

полиэтиленоксида имеет вязкость в интервале 1650-5500 мПа⋅с (сП), определенную на вискозиметре 

Brookfield Model RVF со шпинделем No. 2 при 2 об/мин и 25°С. Полиэтиленоксид имеет молекулярную 

массу примерно 5000000, если 1 мас.% водный раствор указанного полиэтиленоксида имеет вязкость в 

интервале 5500-7500 мП⋅с (сП), определенную на вискозиметре Brookfield Model RVF со шпинделем No. 

2 при 2 об/мин и 25°С. Полиэтиленоксид имеет молекулярную массу примерно 7000000, если 1 мас.% 

водный раствор указанного полиэтиленоксида имеет вязкость в интервале 7500-10000 мПа⋅с (сП), опре-

деленную на вискозиметре Brookfield Model RVF со шпинделем No. 2 при 2 об/мин и 25°С. Полиэтиле-

ноксид имеет молекулярную массу примерно 8000000, если 1 мас.% водный раствор указанного поли-

этиленоксида имеет вязкость в интервале 10000-15000 мПа⋅с (сП), определенную на вискозиметре Brook-

field Model RVF со шпинделем No. 2 при 2 об/мин и 25°С. Для низкомолекулярных полиэтиленоксидов 

принято считать, что полиэтиленоксид имеет молекулярную массу примерно 100000, если 5 мас.% вод-

ный раствор указанного полиэтиленоксида имеет вязкость в интервале 30-50 мПа⋅с (сП), определенную 

на вискозиметре Brookfield Model RVF со шпинделем No. 1 при 50 об/мин и 25°С и полиэтиленоксид 
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имеет молекулярную массу примерно 900000, если 5 мас.% водный раствор указанного полиэтиленокси-

да имеет вязкость в интервале 8800-17600 мПа⋅с (сП), определенную на вискозиметре Brookfield Model 

RVF со шпинделем No. 2 при 2 об/мин и 25°С. 

Термин "низкомолекулярный полиэтиленоксид" используют в целях данного изобретения для мо-

лекулярной массы менее примерно 1000000, определенной описанным выше реологическим методом. 

Термин "прямое прессование" в целях настоящего изобретения относят к способу таблетирования, в 

котором таблетку или любую другую спрессованную лекарственную форму получают способом, вклю-

чающим стадии сухого смешения соединений и прессования сухой смеси с образованием лекарственной 

формы, например, с использованием диффузной смеси и/или конвекционного способа смешения (см. 

например, Guidance for Industry, SUPAC-IR/MR: Immediate Release and Modified Release Solid Oral Dosage 

Forms (Твердые лекарственные формы для перорального введения с немедленным и модифицированным 

высвобождением), Manufacturing Equipment Addendum). 

Термин "слой движущихся частиц" относят в целях настоящего изобретения к порции таблеток, ко-

торые движутся относительно друг друга, как, например, в дражировочных котлах, при соответствующей 

скорости вращения или в кипящем слое таблеток. Предпочтительно, чтобы слой свободно движущихся 

таблеток уменьшал слипание таблеток друг с другом или препятствовал ему. 

Термин "сплющивание" и родственные термины, использованные в контексте сплющивания табле-

ток или других лекарственных форм согласно настоящему изобретению, означает, что к таблетке прила-

гают усилие в направлении, практически перпендикулярном к ее диаметру и практически вдоль оси, на-

пример, таблетки. Усилие можно приложить с помощью настольного пресса (если точно не назван дру-

гой) в такой степени, которая необходима для достижения заданного соотношения сплющенно-

сти/уменьшенной толщины. В некоторых вариантах изобретения сплющивание не приводит к разламы-

ванию таблетки на куски, однако ребра растрескиваются с образованием отдельных кусков. Сплющен-

ность описывают в терминах толщины сплющенной таблетки по сравнению с толщиной несплющенной 

таблетки в % толщины по отношению к толщине несплющенной таблетки. Помимо таблеток сплющива-

ние можно применять к любой конфигурации лекарственной формы, причем усилие прилагают в одном 

направлении практически вдоль линии наименьшего диаметра (т.е. вдоль оси) частицы, если частица 

имеет несферическую форму, и в любом направлении, если частица является сферической. Затем сплю-

щенность описывают в терминах соотношения толщина/наименьший диаметр сплющенной конфигура-

ции по сравнению с соотношением толщина/наименьший диаметр несплющенной конфигурации, выра-

женной в % толщины относительно соотношения толщина/наименьший диаметр несплющенной конфи-

гурации, если начальная форма является несферической, или в % толщины по отношению к диаметру 

несплющенной частицы, если начальная форма является сферической. Толщину измеряют с помощью 

прибора для измерения толщины (например, цифрового толщиномера или цифрового кронциркуля). На 

фиг. 4-6 показаны таблетки, которые были сплющены с помощью настольного пресса. Начальная конфи-

гурация таблеток показана на фиг. 1-3 на левой фотографии. 

В некоторых вариантах изобретения, помимо использования настольного пресса для сплющивания 

таблеток/лекарственных форм, можно применить молоток. При таком способе сплющивания ударяют 

молотком в направлении практически по линии, направленной вдоль оси, например, таблетки. Сплю-

щенность также описывают в терминах соотношения толщина/наименьший диаметр сплющенной кон-

фигурации по сравнению с несплющенной конфигурацией, выраженного в % толщины по отношению к 

соотношению толщина/наименьший диаметр для несплющенной конфигурации, если начальная форма 

является несферической, или в % толщины по отношению к диаметру несплющенной конфигурации, 

если начальная форма является сферической. Толщину измеряют с помощью прибора для измерения 

толщины (например, цифрового толщиномера или цифрового кронциркуля). 

Альтернативно, тесты на разрушающее усилие или твердость таблетки можно проводить так, как 

это описано в Remington's Pharmaceutical Sciences, 18 edition, 1990, Chapter 89 "Oral Solid Dosage Forms", 

pages 1633-1665, который включен здесь ссылкой. При этом используют аппарат Schleuniger, в котором 

таблетку/лекарственную форму помещают между парой плоскопараллельных пластин и прессуют с по-

мощью плоских пластин таким образом, что усилие прилагается практически перпендикулярно толщине 

и практически вдоль оси таблетки, что приводит к уменьшению диаметра в этом направлении. Этот 

уменьшенный диаметр описывают в терминах % диаметра в расчете на диаметр таблетки до проведения 

теста на разрушающее усилие. Разрушающее усилие или твердость таблетки определяют как усилие, при 

котором тестированная таблетка/лекарственная форма ломается. Таблетки/лекарственные формы, кото-

рые не ломаются, а только деформируются под действием приложенной силы, считают устойчивыми к 

разрушению под действием этой конкретной силы. 

Следующий тест для количественной оценки прочности таблеток/лекарственных форм представля-

ет собой тест на вдавливание с использованием текстурного анализатора, такого как ТА-ХТ2 Texture An-

alyzer (Texture Technologies Corp., 18 Fairview Road, Scarsdale, NY 10583). В этом способе таблет-

ки/лекарственные формы кладут на наковальню из нержавеющей стали со слегка вогнутой поверхностью 

и последовательно подвергают действию падающего зонда от текстурного анализатора ТА-8А, например 

зонда в виде стальных шариков диаметром 1/8 дюйма. Перед началом эксперимента таблетку располага-
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ют прямо под зондом так, чтобы падающий зонд проникал в таблетку вдоль оси, т.е. в центре таблетки, а 

усилие от падающего зонда было приложено практически перпендикулярно диаметру и практически 

вдоль оси таблетки. Вначале зонд текстурного анализатора перемещается по направлению к испытуемой 

таблетке с предтестовой скоростью. При контакте зонда с поверхностью таблетки и при достижении 

усилия срабатывания зонд начинает двигаться с тестовой скоростью и проникает внутрь таблетки. Для 

каждой глубины проникновения пробы, которую далее будут называть "расстоянием", измеряют соот-

ветствующее усилие и суммируют данные. Когда зонд достигает нужной максимальной глубины про-

никновения, он изменяет направление движения и поднимается обратно с посттестовой скоростью, при-

чем все последующие данные можно суммировать. Разрушающее усилие определяют как усилие в пер-

вом локальном максимуме, которое достигается на соответствующей диаграмме усилие/расстояние, и 

рассчитывают с помощью программы анализатора текстуры "Texture Expert Exceed, Version 2.64 English". 

He связывая себя какой-либо теорией, можно считать, что в этой точке происходит структурное повреж-

дение таблетки/лекарственной формы в виде разрушения. Однако разрушенные таблетки/лекарственные 

формы согласно некоторым вариантам настоящего изобретения остаются целыми, о чем свидетельствует 

наличие устойчивости к падающему зонду. Соответствующее расстояние в первом локальном максиму-

ме далее называют расстоянием "глубины проникновения до разрушения". 

Для целей некоторых вариантов настоящего изобретения термин "прочность при разрушении" от-

носится к твердости таблеток/лекарственных форм, которую предпочтительно определять с помощью 

аппарата Schleuniger, а термин "разрушающее усилие" отражает прочность таблеток/лекарственных 

форм, которую предпочтительно определять в тесте на вдавливание с помощью текстурного анализатора. 

Следующим параметром матричной формы препарата с пролонгированным высвобождением, кото-

рый можно оценить по результатам описанного выше теста на вдавливание, является нагрузка на мат-

ричную форму препарата с пролонгированным высвобождением в тесте на вдавливание, как описано 

выше. Величина нагрузки соответствует интегральному усилию на все расстояние. 

Термин "устойчивый к разрушению" для целей некоторых вариантов настоящего изобретения отно-

сят к лекарственным формам, которые можно, по меньшей мере, сплющить с помощью настольного 

пресса, как описано выше, без разрушения не более чем примерно на 60% толщины, более предпочти-

тельно не более чем примерно на 50% толщины, более предпочтительно не более чем примерно на 40% 

толщины, даже более предпочтительно не более чем примерно на 30% толщины и наиболее предпочти-

тельно не более чем примерно на 20, 10 и 5% толщины. 

Для целей некоторых вариантов настоящего изобретения лекарственные формы считают "устойчи-

выми к экстракции спиртом", если соответствующие лекарственные формы обеспечивают такую ско-

рость растворения in vitro, определенную на USP аппарате 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл мо-

дельного желудочного сока без ферментов (SGF) с 40% этанолом при 37°С, что процент активного веще-

ства, выделившегося за 0.5 ч, предпочтительно за 0.5 и 0.75 ч, более предпочтительно за 0.5, 0.75 и 1 ч, 

даже более предпочтительно за 0.5, 0.75, 1 и 1.5 ч и наиболее предпочтительно за 0.75, 1, 1.5 и 2 ч рас-

творения, отличается не более чем на 20% пунктов или предпочтительно не более чем примерно на 15% 

пунктов в каждый из указанных отрезков времени от соответствующей скорости растворения in vitro, 

определенной на USP аппарате 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока без 

ферментов (SGF) при 37°С без этанола. 

Термин "устойчивость к разрушению" для целей настоящего изобретения относится к лекарствен-

ным формам, которые, по меньшей мере, устойчивы к разрушению или устойчивы к экстракции спир-

том, предпочтительно к тому и другому, как описано выше, и могут иметь другие параметры устойчиво-

сти. 

Для целей настоящего изобретения термин "активный ингредиент" относят к фармацевтически ак-

тивному веществу, которое включает все без ограничения опиоидные анальгетики. 

Для целей настоящего изобретения термин "опиоидный анальгетик" включает отдельные соедине-

ния или композиции соединений, которые выбирают из группы опиоидов и которые оказывают анальге-

зирующий эффект. К их числу относятся один опиоидный агонист или комбинация опиоидный агони-

стов, один смешанный опиоидный агонист-антагонист или комбинация смешанных опиоидных агони-

стов-антагонистов или часть опиоидных агонистов и одного или нескольких опиоидных антагонистов, а 

также стереоизомеры, простые или сложные эфиры, соли, их гидраты и сольваты, композиции из любых 

указанных выше соединений и т.п. 

Описанное здесь изобретение конкретно относится к использованию опиоидных анальгетиков в 

форме любых фармацевтически приемлемых солей. 

Фармацевтически приемлемые соли включают, но не ограничиваются ими, соли неорганических 

кислот, такие как гидрохлорид, гидробромид, сульфат, фосфат и т.п.; соли органических кислот, такие 

как формиат, ацетат, трифторацетат, малеат, тартрат и т.п.; сульфонаты, такие как метансульфонат, бен-

золсульфонат, п-толуолсульфонат и т.п.; соли аминокислот, такие как аргинат, аспарагинат, глютамат и 

т.п., и соли металлов, такие как натриевая соль, калиевая соль, цезиевая соль и т.п.; щелочно-земельных 

металлов, такие как кальциевая соль, магниевая соль и т.п.; соли органических аминов, такие как соль 

триэтиламина, соль пиридина, соль пиколина, соль этаноламина, соль триэтаноламина, соль дициклогек-
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силамина, соль N,N'-дибензилэтилендиамина и т.п. 

Опиоиды, используемые согласно настоящему изобретению, могут содержать один или несколько 

асимметрических центров и могут включать энантиомеры, диастереомеры или другие стереоизомерные 

формы. Настоящее изобретение также предполагает включить использование всех возможных форм, а 

также их рацемических и расщепленных форм и их смесей. В случае, если описанные здесь соединения 

содержат олефиновые двойные связи или другие центры геометрической асимметрии, то будут включе-

ны как Е-, так и Z-геометрические изомеры. Все таутомеры будут также включены в настоящее изобре-

тение. 

Использованный здесь термин "стереомеры" является общим термином для всех изомеров индиви-

дуальных молекул, которые отличаются только пространственной ориентацией их атомов. Он включает 

энантиомеры и изомеры соединений, содержащих более одного хирального центра, которые не являются 

зеркальным отображением друг друга (диастереоизомеры). 

Термин "хиральный центр" относится к атому углерода, с которым соединены четыре разные груп-

пы. 

Термин "энантиомер" или "энантиомерный" относится к молекуле, которая не совпадает с ее зер-

кальным изображением и, следовательно, оптически активна, причем энантиомер вращает плоскость 

поляризованного света в одном направлении, а его зеркальное отображение вращает плоскость поляри-

зованного света в противоположном направлении. 

Термин "рацемический" относится к оптически не активной смеси равных частей энантиомеров. 

Термин "расщепление" относится к разделению или концентрированию или удалению одной из 

двух энантиомерных форм молекулы. 

Опиоидные агонисты, используемые в настоящем изобретении, включают, но не ограничиваются 

ими, альфентанил, аллилпродин, альфапродин, анилеридин, бензилморфин, безитрамид, бупренорфин, 

буторфанол, клонитазен, кодеин, дезоморфин, декстроморамид, дезоцин, диампромид, диаморфон, ди-

гидрокодеин, дигидроморфин, дименоксадол, димефептанол, диметилтиамбутен, диоксафетил бутират, 

дипипанон, эптазоцин, этогептазин, этилметилтриамбутен, этилморфин, этонитазен, эторфин, дигидро-

эторфин, фентанил и производные, гидрокодон, гидроморфон, гидроксипетидин, изометадон, кетобеми-

дон, леворфанол, левофенацилморфан, лофентанил, меперидин, мептазинол, метазоцин, метадон, мето-

пон, морфин, мирофин, нарцеин, никоморфин, норлеворфанол, норметадон, налорфин, налбуфен, нор-

морфин, норпипанон, опиум, оксикодон, оксиморфон, папаверетум, пентазоцин, фенадоксон, феномор-

фан, феназоцин, феноперидин, пиминодин, пиритрамид, профептазин, промедол, проперидин, пропок-

сифен, суфентанил, тилидин, трамадол, их фармацевтически приемлемые соли, гидраты и сольваты, сме-

си любых препаратов и т.п. 

Опиоидные антагонисты, используемые в комбинации с опиоидными агонистами, как описано вы-

ше, включают налоксон, налтрексон и налмефен или их фрамацевтически приемлемые соли, гидраты и 

сольваты, смеси любых указанных соединений и т.п. 

В некоторых вариантах используют, например, комбинацию оксикодона по HCl и налоксона HCl в 

соотношении 2:1. 

В некоторых вариантах опиоидные анальгетики выбирают из кодеина, морфина, оксикодона, гид-

рокодона, гидроморфона или оксиморфона или их фармацевтически приемлемых солей, гидратов и 

сольватов, смесей любых указанных препаратов и т.п. 

В некоторых вариантах опиоидный анальгетик представляет собой оксикодон, гидроморфон или 

оксиморфон или их соль, например гидрохлорид. Лекарственная форма содержит примерно 5-500 мг 

оксикодон гидрохлорида, примерно 1-100 мг гидроморфон гидрохлорида или примерно 5-500 мг окси-

морфон гидрохлорида. При использовании других солей, производных или форм можно использовать 

эквимолярные количества любых других фармацевтически приемлемых солей или производных или 

форм, включая, но не ограничиваясь ими, гидраты и сольваты или свободные основания. Лекарственная 

форма содержит, например, 5, 7.5, 10, 15, 20, 30, 40, 45, 60, 80, 90, 120 или 160 мг оксикодон гидрохлори-

да или эквимолярные количества любой другой фармацевтически приемлемой соли, производного или 

формы, включая, но не ограничиваясь ими, гидраты и сольваты или свободные основания. Лекарствен-

ная форма содержит, например, 5, 7.5, 10, 15, 20, 30, 40, 45, 60, 80, 90, 120 или 160 мг оксиморфон гидро-

хлорида или эквимолярные количества любой другой фармацевтически приемлемой соли, производного 

или формы, включая, но не ограничиваясь ими, гидраты и сольваты или свободные основания. Лекарст-

венная форма содержит, например, 2, 4, 8, 12, 16, 24, 32, 48 или 64 мг гидроморфон гидрохлорида или 

эквимолярные количества любой другой фармацевтически приемлемой соли, производного или формы, 

включая, но не ограничиваясь ими, гидраты и сольваты или свободные основания. 

В патентах WO 2005/097801 А1, США 7129248 В2 и США 2006/0173029 А1, которые все включены 

здесь ссылками, описан способ получения оксикодон гидрохлорида с концентрацией 14-

гидроксикодеинона менее примерно 25 м.д., предпочтительно менее примерно 15 м.д., менее примерно 

10 м.д. или менее примерно 5 м.д., более предпочтительно менее примерно 2 м.д., менее примерно 1 м.д., 

менее примерно 0.5 м.д. или менее примерно 0.25 м.д. 

Использованный здесь термин "м.д." означает "миллионная доля". Относительно 14-
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гидроксикодеинона "м.д." означает миллионную долю 14-гидроксикодеинона в конкретном образце. 

Концентрацию 14-гидроксикодеинона можно определить любым способом, известным в данной области, 

предпочтительно методом ВЭЖХ с УФ-детектированием. 

В некоторых вариантах настоящего изобретения, в которых активный ингредиент представляет со-

бой оксикодон гидрохлорид, используют оксикодон гидрохлорид с концентрацией 14-

гидроксикодеинона менее примерно 25 м.д., предпочтительно менее примерно 15 м.д., менее примерно 

10 м.д. или менее примерно 5 м.д., более предпочтительно менее примерно 2 м.д., менее примерно 1 м.д., 

менее примерно 0.5 м.д. или менее примерно 0.25 м.д. 

В некоторых других вариантах согласно данному изобретению можно использовать другие тера-

певтически активные ингредиенты либо в комбинации с опиоидами, либо вместо опиоидов. Примеры 

таких терапевтически активных ингредиентов включают антигистаминовые препараты (например, ди-

менгидринат, дифенгидрамин, хлорфенирамин и дексхлорфенирамин малеат), нестероидные противо-

воспалительные ингредиенты (например, напроксин, диклофенак, индометацин, ибупрофен, сулиндак, 

ингибиторы Кокс-2) и ацетаминофен, противорвотные средства (например, метохлопрамид, метилнал-

трексон), антиэпилептики (например, фенитоин, мепробамат и нитразепам), сосудорасширяющие сред-

ства (например, нифедипин, папаверин, дилтиазем и никардипин), противокашлевые и отхаркивающие 

средства (например, кодеин фосфат), антиастматические средства (например, теофиллин), антациды, 

противоспазматические средства (например, атропин, скополамин), антидиабетические средства (напри-

мер, инсулин), диуретики (например, этакриновая кислота, бендрофлутиазид), антигипотензивные сред-

ства (например, пропранолол, клонидин), антигипертензивные средства (например, клонидин, метилдо-

па), бронхорасширяющие средства (например, албутерол), стероиды (например, гидрокортизон, триам-

цинолон, преднизон), антибиотики (например, тетрациклин), противогеморроидальные средства, гипно-

тики, психотропные, антидиарейные, миколитики, седативные, противоотечные средства (например, 

псевдоэфедрин), слабительные, витамины, стимуляторы (включая подавляющие аппетит типа фенилпро-

паноламина) и каннабиоиды, а также их фармацевтически приемлемые соли, гидраты и сольваты. 

В некоторых вариантах изобретение относится к использованию в качестве активных ингредиентов 

ингибиторов Кокс-2 в комбинации с опиоидными анальгетиками или вместо опиоидных анальгетиков, 

например ингибиторов Кокс-2, таких как мелоксикам (4-гидрокси-2-метил-N-(5-метил-2-тиазолил)-2Н-

1,2-бензотиазин-3-карбоксамид-1,1-диоксид), как описано в патенте США сериальный № 10/056347 и 

11/825938, который включен здесь ссылкой, набуметон (4-(6-метокси-2-нафтил)-2-бутанон), как описано 

в патенте США сериальный № 10/056348, который включен ссылкой, целекоксиб (4-[5-(4-метилфенил)-

3-(трифторметил)-1H-пиразол-1-ил]бензолсульфонамид), как описано в патенте США сериальный № 

11/698394, который включен здесь ссылкой, нимесулид (N-(4-нитро-2-

феноксифенил)метансульфонамид), как описано в патенте США сериальный № 10/057630, который 

включен здесь ссылкой, и N-[3-(формиламино)-4-оксо-6-фенокси-4Н-1-бензопиран-7-

ил]метансульфонамид (Т-614), как описано в патенте США сериальный № 10/057632, который включен 

здесь ссылкой. 

Настоящее изобретение также относится к лекарственным формам, в которых используют такие ак-

тивные ингредиенты, как, например, бензодиазепины, барбитураты или амфетамины. Их можно объеди-

нять с соответствующими антагонистами. 

Термин "бензодиазепины" относится к бензодиазепинам и лекарствам, которые являются производ-

ными бензодиазепина и способны подавлять центральную нервную систему. Бензодиазепины включают, 

но не ограничиваются ими, альпразолам, бромазепам, хлордиазепоксид, хлоразепат, диазепам, эстазолам, 

флуразепам, халазепам, кетазолам, лоразепам, нитразепам, оксазепам, празепам, квазепам, темазепам, 

триазолам, метилфенидат, а также их фармацевтически приемлемые соли, гидраты и сольваты и смеси. 

Антагонисты бензодиазепина, которые можно использовать в настоящем изобретении, включают, но не 

ограничиваются ими, флумазенил, а также его фармацевтически приемлемые соли, гидраты и сольваты. 

Барбитураты относятся к седативно-гипнотическим лекарствам, полученным из барбитуровой ки-

слоты (2,4,6,-триоксогексагидропиримидин). Барбитураты включают, но не ограничиваются ими, амо-

барбитал, апробарботал, бутабарбитал, буталбитал, метогекситал, мефобарбитал, метарбитал, пентобар-

битал, фенобарбитал, секобарбитал и также смеси их фармацевтически приемлемых солей, гидратов и 

сольватов. Антагонисты барбитуратов, которые можно использовать в данном изобретении, включают, 

но не ограничиваются ими, амфетамины, а также их фармацевтически приемлемые соли, гидраты и соль-

ваты. 

Стимуляторы относятся к лекарствам, которые стимулируют центральную нервную систему. Сти-

муляторы включают, но не ограничиваются ими, амфетамины, такие как амфетамин, комплекс декстро-

амфетаминовой смолы, декстроамфетамин, метамфетамин, метилфенидат, а также их фармацевтически 

приемлемые соли, гидраты и сольваты и их смеси. Антагонисты стимуляторов, которые можно исполь-

зовать в данном изобретении, включают, но не ограничиваются ими, бензодиазепины, а также описанные 

здесь их фармацевтически приемлемые соли, гидраты и сольваты. 
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Краткое описание чертежей 

Фиг. 1 представляет собой вид сверху (вдоль оси таблетки) таблеток из примера 7.1 до (слева) и по-

сле (справа) теста на прочность к разрушению на аппарате Schleuniger Model 6D. 

Фиг. 2 представляет собой вид сверху (вдоль оси таблетки) таблеток из примера 7.2 до (слева) и по-

сле (справа) теста на прочность к разрушению на аппарате Schleuniger Model 6D. 

Фиг. 3 представляет собой вид сверху (вдоль оси таблетки) таблеток из примера 7.3 перед (слева) и 

после (справа) после теста на прочность к разрушению на аппарате Schleuniger Model 6D. 

Фиг. 4 представляет собой вид сверху (вдоль оси таблетки) таблетки из примера 7.1 после сплющи-

вания с помощью настольного лабораторного пресса Carver (модель #3912). 

Фиг. 5 представляет собой вид сверху (вдоль оси таблетки) таблетки из примера 7.2 после сплющи-

вания с помощью настольного лабораторного пресса Carver (модель #3912). 

Фиг. 6 представляет собой вид сверху (вдоль оси таблетки) таблетки из примера 7.3 после сплющи-

вания с помощью настольного лабораторного пресса Carver (модель #3912). 

Фиг. 7 представляет собой вид сверху (вдоль оси таблетки) таблетки из примера 7.1 после 10 ударов 

ручным молотком. 

Фиг. 8 представляет собой вид сверху (вдоль оси таблетки) таблетки из примера 7.2 после 10 ударов 

ручным молотком. 

Фиг. 9 представляет собой вид сверху (вдоль оси таблетки) таблетки из примера 7.3 после 10 ударов 

ручным молотком. 

Фиг. 10 представляет собой диаграмму, изображающую температурный профиль способа отвер-

ждения из примера 13.1. 

Фиг. 11 представляет собой диаграмму, изображающую температурный профиль способа отвер-

ждения из примера 13.2. 

Фиг. 12 представляет собой диаграмму, изображающую температурный профиль способа отвер-

ждения из примера 13.3. 

Фиг. 13 представляет собой диаграмму, изображающую температурный профиль способа отвер-

ждения из примера 13.4. 

Фиг. 14 представляет собой диаграмму, изображающую температурный профиль способа отвер-

ждения из примера 13.5. 

Фиг. 15 представляет собой диаграмму, изображающую температурный профиль способа отвер-

ждения из примера 14.1. 

Фиг. 16 представляет собой диаграмму, изображающую температурный профиль способа отвер-

ждения из примера 14.2. 

Фиг. 17 представляет собой диаграмму, изображающую температурный профиль способа отвер-

ждения из примера 14.3. 

Фиг. 18 представляет собой диаграмму, изображающую температурный профиль способа отвер-

ждения из примера 14.4. 

Фиг. 19 представляет собой диаграмму, изображающую температурный профиль способа отвер-

ждения из примера 14.5. 

Фиг. 20 представляет собой диаграмму теста на вдавливание из примера 20 для таблетки из примера 

13.1 (отверждали в течение 30 мин, без покрытия). 

Фиг. 21 представляет собой диаграмму теста на вдавливание из примера 20 для таблетки из примера 

13.2 (отверждали в течение 30 мин, без покрытия). 

Фиг. 22 представляет собой диаграмму теста на вдавливание из примера 20 для таблетки из примера 

13.3 (отверждали в течение 30 мин, без покрытия). 

Фиг. 23 представляет собой диаграмму теста на вдавливание из примера 20 для таблетки из примера 

13.4 (отверждали в течение 30 мин, без покрытия). 

Фиг. 24 представляет собой диаграмму теста на вдавливание из примера 20 для таблетки из примера 

13.5 (отверждена в течение 30 мин, без покрытия). 

Фиг. 25 представляет собой диаграмму теста на вдавливание из примера 20 для таблетки из примера 

17.1 (отверждена в течение 15 мин при 72°С, с покрытием). 

Фиг. 26 представляет собой диаграмму теста на вдавливание из примера 20 для таблетки из примера 

18.2 (отверждена в течение 15 мин при 72°С, с покрытием). 

Фиг. 27 представляет собой диаграмму теста на вдавливание из примера 20 для таблетки из примера 

14.1 (отверждена в течение 1 ч, с покрытием). 

Фиг. 28 представляет собой диаграмму теста на вдавливание из примера 20 для таблетки из примера 

14.2 (отверждена в течение 1 ч, с покрытием). 

Фиг. 29 представляет собой диаграмму теста на вдавливание из примера 20 для таблетки из примера 

14.3 (отверждена в течение 1 ч, с покрытием). 

Фиг. 30 представляет собой диаграмму теста на вдавливание из примера 20 для таблетки из примера 

14.4 (отверждена в течение 1 ч, с покрытием). 

Фиг. 31 представляет собой диаграмму теста на вдавливание из примера 20 для таблетки из примера 
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14.5 (отверждена в течение 1 ч, с покрытием). 

Фиг. 32 представляет собой диаграмму теста на вдавливание из примера 20 для таблетки из примера 

16.1 (отверждена в течение 15 мин, с покрытием). 

Фиг. 33 представляет собой диаграмму теста на вдавливание из примера 20 для таблетки из примера 

16.2 (отверждена в течение 15 мин, с покрытием). 

Фиг. 34 представляет собой диаграмму теста на вдавливание из примера 21 для таблетки из примера 

16.1 (отверждена в течение 15 мин, с покрытием)и для 60 мг таблетки промышленного Oxycontin. 

Фиг. 35 представляет собой диаграмму теста на вдавливание из примера 21 для таблетки из примера 

16.2 (отверждена в течение 15 мин, с покрытием) и для 80 мг таблетки промышленного Oxycontin. 

На фиг. 36 показана средняя концентрация оксикодона в плазме в зависимости от временного про-

филя в линейном масштабе [совокупность: полный анализ, статус (после еды)] согласно примеру 26. 

На фиг. 37 показана средняя концентрация оксикодона в плазме в зависимости от временного про-

филя в логарифмическом масштабе [совокупность: полный анализ, статус (после еды)] согласно примеру 

26. 

На фиг. 38 показана средняя концентрация оксикодона в плазме в зависимости от временного про-

филя в линейном масштабе [совокупность: полный анализ, статус (после еды)] согласно примеру 26. 

На фиг. 39 показана средняя концентрация оксикодона в плазме в зависимости от временного про-

филя в логарифмическом масштабе [совокупность: полный анализ, статус (после еды)] согласно примеру 

26. 

На фиг. 40 показан типичный вид разрушенных таблеток OxyContin 10 мг и таблеток из примера 

7.2 согласно примеру 27. 

На фиг. 41 показан типичный вид размолотых 10 мг таблеток из примера 7.2 и таблеток OxyContin 

до и после растворения в течение 45 мин согласно примеру 27. 

На фиг. 42 показаны профили растворения размолотой 10 мг таблетки из примера 7.2 и таблеток 

разрушенного OxyContin 10 мг согласно примеру 27. 

На фиг. 43 показаны графики распределения частиц по размерам в размолотых таблетках (таблетки 

OxyContin 10 мг из примеров 7.2 и примера 14.5) согласно примеру 27. 

Подробное описание 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к способу получения твердой фармацев-

тической лекарственной формы для перорального введения с пролонгированным высвобождением, 

включающему, по меньшей мере, следующие стадии: 

(a) объединение: 

(1) по меньшей мере одного полиэтиленоксида с молекулярной массой по данным реологии по 

меньшей мере примерно 1000000 и 

(2) по меньшей мере одного активного ингредиента с образованием композиции; 

(b) формование композиции с образованием матричной формы препарата с пролонгированным вы-

свобождением; 

(c) отверждение указанной матричной формы препарата с пролонгированным высвобождением, 

включающее, по меньшей мере, стадию отверждения путем нагревания матричной формы препарата с 

пролонгированным высвобождением до температуры, которая является, по меньшей мере, температурой 

размягчения указанного полиэтиленоксида, в течение по меньшей мере примерно 1 мин. 

Предпочтительно проводить отверждение при атмосферном давлении. 

В одном варианте настоящее изобретение относится к способу получения твердой лекарственной 

формы для перорального введения с пролонгированным высвобождением, включающему, по меньшей 

мере, следующие стадии: 

(а) объединение: 

(1) по меньшей мере одного полиэтиленоксида с молекулярной массой по данным реологии по 

меньшей мере 1000000 и 

(2) по меньшей мере одного активного ингредиента с образованием композиции; 

b) формование композиции с образованием матричной формы препарата с пролонгированным вы-

свобождением; 

(с) отверждение указанной матричной формы препарата с пролонгированным высвобождением, 

включающее, по меньшей мере, стадию отверждения путем нагревания матричной формы препарата с 

пролонгированным высвобождением до температуры, которая является, по меньшей мере, температурой 

размягчения указанного полиэтиленоксида, в течение по меньшей мере примерно 5 мин. 

Предпочтительно проводить отверждение при атмосферном давлении. В некоторых вариантах на-

стоящее изобретение относится к способу получения твердой лекарственной формы для перорального 

введения с пролонгированным высвобождением, включающему, по меньшей мере, следующие стадии: 

(а) объединение: 

(1) по меньшей мере одного полиэтиленоксида с молекулярной массой по данным реологии по 

меньшей мере примерно 1000000 и 
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(2) по меньшей мере одного активного ингредиента с образованием композиции; 

b) формование композиции с образованием матричной формы препарата с пролонгированным вы-

свобождением; 

(с) отверждение указанной матричной формы препарата с пролонгированным высвобождением, 

включающее, по меньшей мере, стадию отверждения, на которой указанный полиэтиленоксид, по мень-

шей мере, частично плавится. 

Предпочтительно проводить отверждение при атмосферном давлении. 

В некоторых вариантах композицию формуют на стадии b) в матричную форму препарата с про-

лонгированным высвобождением в виде таблеток. Для формования матричной формы препарата с про-

лонгированным высвобождением в виде таблетки можно использовать прямое прессование. Прямое 

прессование является эффективным и простым способом формования таблеток, при котором можно из-

бежать таких стадий способа, как влажная грануляция. Однако можно использовать и другие способы 

получения таблеток, известные в данной области, такие как влажная грануляция и последующее прессо-

вание гранул в форме таблеток. 

В одном варианте отверждение матричной формы препарата с пролонгированным высвобождением 

на стадии с) включает, по меньшей мере, стадию отверждения, на которой высокомолекулярный поли-

этиленоксид в матричной форме препарата с пролонгированным высвобождением, по меньшей мере, 

частично плавится. Например, плавится по меньшей мере примерно 20% или по меньшей мере примерно 

30% высокомолекулярного полиэтиленоксида в матричной форме препарата с пролонгированным вы-

свобождением. Предпочтительно, чтобы плавилось по меньшей мере примерно 40% или по меньшей 

мере примерно 50%, более предпочтительно по меньшей мере примерно 60%, по меньшей мере пример-

но 75% или по меньшей мере примерно 90% высокомолекулярного полиэтиленоксида в матричной фор-

ме препарата с пролонгированным высвобождением. В предпочтительном варианте плавится примерно 

100% высокомолекулярного полиэтиленоксида. 

В других вариантах отверждение матричной формы препарата с пролонгированным высвобождени-

ем на стадии с) включает, по меньшей мере, стадию отверждения, на которой матричную форму препа-

рата с пролонгированным высвобождением нагревают до повышенной температуры в течение опреде-

ленного периода времени. В таких вариантах температуры, используемые на стадии с), т.е. температуры 

отверждения, достигают, по меньшей мере, температуры размягчения высокомолекулярного полиэтиле-

ноксида. Не связывая себя какой-либо теорией, можно полагать, что отверждение при температуре, ко-

торая близка к температуре размягчения высокомолекулярного полиэтиленоксида, вызовет, по меньшей 

мере, прилипание частиц полиэтиленоксида друг к другу или даже их слипание. Согласно вариантам 

температура отверждения составляет по меньшей мере примерно 60°С или по меньшей мере примерно 

62°С или находится в интервалах примерно 62-90°С или примерно 62-85°С, или примерно 62-80°С, или 

примерно 65-90°С, или примерно 65-85°С, или примерно 65-80°С. Предпочтительно, чтобы температура 

отверждения находилась в интервале примерно 68-90°С, или примерно 68-85°С, или примерно 68-80°С, 

более предпочтительно примерно 70-90°С, или примерно 70-85°С, или примерно 70-80°С, наиболее 

предпочтительно примерно 72-90°С, или примерно 72-85°С, или примерно 72-80°С. Температура отвер-

ждения может быть по меньшей мере примерно 60°С или по меньшей мере 62°С, но менее примерно 

90°С или менее примерно 80°С. Предпочтительно, чтобы она находилась в интервале примерно 62-72°С, 

в частности примерно 68-72°С. Предпочтительно, чтобы температура отверждения была равна по мень-

шей мере нижнему пределу интервала температур размягчения высокомолекулярного полиэтиленоксида 

или по меньшей мере примерно 62-68°С. Более предпочтительно, чтобы температура отверждения была 

внутри интервала температур размягчения высокомолекулярного полиэтиленоксида или по меньшей ме-

ре примерно 70°С. Даже более предпочтительно, чтобы температура отверждения была равна, по мень-

шей мере, верхнему пределу интервала температур размягчения высокомолекулярного полиэтиленокси-

да или по меньшей мере примерно 72°С. В альтернативном варианте температура отверждения может 

быть выше верхнего предела интервала размягчения высокомолекулярного полиэтиленоксида, например 

температура отверждения составляет по меньшей мере примерно 75°С или по меньшей мере примерно 

80°С. 

В тех вариантах, в которых отверждение матричной формы препарата с пролонгированным высво-

бождением на стадии с) включает, по меньшей мере, стадию отверждения, на которой матричную форму 

препарата с пролонгированным высвобождением нагревают до повышенной температуры в течение оп-

ределенного периода времени, этот период времени далее называют временем отверждения. Для опреде-

ления времени отверждения устанавливают начальный и конечный момент стадии отверждения. Для 

целей настоящего изобретения начальный момент стадии отверждения определяют как момент достиже-

ния температуры отверждения. 

В некоторых вариантах на температурном профиле стадии отверждения имеется плато между на-

чальной и конечной точкой отверждения. В таких вариантах конечный момент стадии отверждения оп-

ределяют как момент времени, когда нагревание прекращают или, по меньшей мере, уменьшают, напри-

мер снижают нагрев, и/или начинают следующую стадию охлаждения и температура падает ниже темпе-

ратуры отверждения более чем примерно на 10°С и/или ниже нижнего предела интервала температур 
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размягчения высокомолекулярного полиэтиленоксида, например, ниже примерно 62°С. По достижении 

температуры отверждения, т.е. в начале стадии отверждения, в ходе стадии отверждения могут наблю-

даться отклонения от температуры отверждения. Такие отклонения допустимы, если они не превышают 

примерно ±10°С, предпочтительно примерно ±6°С и более предпочтительно примерно ±3°С. Например, 

когда надо поддерживать температуру отверждения по меньшей мере примерно 75°С, измеряемая темпе-

ратура может временно возрастать до значения примерно 85°С, предпочтительно примерно 81°С и более 

предпочтительно примерно 78°С, а также измеряемая температура может падать до значения примерно 

65°С, предпочтительно примерно 69°С и более предпочтительно примерно 72°С. В случаях более замет-

ного падения температуры и/или в случае, когда температура падает ниже нижнего предела интервала 

температур размягчения высокомолекулярного полиэтиленоксида, например, ниже примерно 62°С, ста-

дия отверждения останавливается, т.е. достигается конечный момент. Отверждение можно начать заново 

путем подъема температуры до температуры отверждения. 

В других вариантах температурный профиль стадии отверждения между начальным и конечным 

моментом стадии отверждения имеет форму параболы или треугольника. Это означает, что после на-

чального момента, т.е. времени начала стадии отверждения, температура возрастает и достигает макси-

мума, а затем снижается. В таких вариантах конечный момент определяют как момент времени, когда 

температура падает ниже температуры отверждения. 

В этом контексте следует отметить, что для характеризации температуры отверждения в зависимо-

сти от типа аппарата для отверждения, который далее будут называть устройством для отверждения, 

можно измерять разные температуры. 

В некоторых вариантах стадию отверждения можно проводить в сушильном шкафу. В таких вари-

антах измеряют температуру в сушильном шкафу. Когда стадия отверждения протекает в сушильном 

шкафу, то температуру отверждения определяют как заданную температуру внутри сушильного шкафа и 

началом стадии отверждения считают тот момент, когда температура достигает температуры отвержде-

ния. Конечным моментом стадии отверждения считают (1) тот момент времени, когда нагревание пре-

кращают или, по меньшей мере, уменьшают и затем температура в сушильном шкафу падает ниже тем-

пературы отверждения более чем примерно на 10°С и/или ниже нижнего предела интервала температур 

размягчения высокомолекулярного полиэтиленоксида, например, ниже примерно 62°С на плато темпера-

турного профиля или (2) момент времени, когда температура внутри сушильного шкафа падает ниже 

температуры отверждения на параболическом или треугольном температурном профиле. Предпочти-

тельно, чтобы стадия отверждения начиналась тогда, когда температура внутри сушильного шкафа дос-

тигает температуры отверждения по меньшей мере примерно 62°С, по меньшей мере примерно 68°С или 

по меньшей мере примерно 70°С, более предпочтительно по меньшей мере примерно 72°С или по мень-

шей мере примерно 75°С. В предпочтительных вариантах температурный профиль в ходе стадии отвер-

ждения имеет форму плато, причем температура отверждения, т.е. температура внутри сушильного шка-

фа, предпочтительно составляет по меньшей мере примерно 68°С, например примерно 70, или примерно 

72, или примерно 73°С, или находится внутри интервала примерно 70-75°С, а время отверждения пред-

почтительно находится в интервале от примерно 30 мин до примерно 20 ч, более предпочтительно от 

примерно 30 мин до примерно 15 ч или от примерно 30 мин до примерно 4 ч или от примерно 30 мин до 

примерно 2 ч. Наиболее предпочтительно, чтобы время отверждения находилось в интервале от пример-

но 30 мин до примерно 90 мин. 

В некоторых других вариантах отверждение проводят в устройствах для отверждения, которые на-

гревают током воздуха с подачей нагретого воздуха (на входе) и его отводом, типа, например, дражиро-

вочного котла или кипящего слоя. Такие устройства для отверждения далее называют устройствами для 

отверждения с конвекцией. В таких устройствах для отверждения возможно замерять температуру вхо-

дящего воздуха, т.е. температуру нагретого воздуха, входящего в устройство для отверждения с конвек-

цией, и/или температуру уходящего воздуха, т.е. температуру воздуха, покидающего устройство для от-

верждения с конвекцией. Можно также определять или, по меньшей мере, устанавливать температуру 

препаратов внутри устройства для отверждения с конвекцией во время стадии отверждения, например, с 

помощью инфракрасных приборов для измерения температуры, таких как ИК-пирометр, или с помощью 

датчиков температуры внутри устройства для отверждения помещенных рядом с матричными формами 

препаратов с пролонгированным высвобождением. На основании этого при проведении стадии отвер-

ждения в устройстве для отверждения с конвекцией можно определить температуру отверждения и из-

мерить время отверждения следующим образом. 

В одном варианте при измерении времени отверждения способом 1 температуру отверждения опре-

деляют как заданную температуру подаваемого воздуха, и началом стадии отверждения считают момент 

времени, когда температура подаваемого воздуха достигает температуры отверждения. Концом стадии 

отверждения считают (1) момент времени, когда нагревание прекращают или, по меньшей мере, умень-

шают и температура подаваемого воздуха затем падает ниже температуры отверждения более чем при-

мерно на 10°С и/или ниже нижнего предела интервала температур размягчения высокомолекулярного 

полиэтиленоксида, например, ниже примерно 62°С, на плато температурного профиля или (2) момент 

времени, когда температура подаваемого воздуха падает ниже температуры отверждения на параболиче-
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ском или треугольном температурном профиле. Предпочтительно, чтобы стадия отверждения начина-

лась по способу 1, когда температура подаваемого воздуха достигает температуры отверждения по 

меньшей мере примерно 62°С, по меньшей мере примерно 68°С или по меньшей мере примерно 70°С, 

более предпочтительно по меньшей мере примерно 72°С или по меньшей мере примерно 75°С. В пред-

почтительном варианте температурный профиль во время стадии отверждения имеет вид плато, причем 

предпочтительно, чтобы температура отверждения, т.е. заданная температура подаваемого воздуха, со-

ставляла по меньшей мере примерно 72°С, например примерно 75°С, и предпочтительно, чтобы время 

отверждения, определенное по способу 1, находилось в интервале от примерно 15 мин до примерно 2 ч, 

например примерно от 30 мин до примерно 1 ч. 

В другом варианте, в котором время отверждения определяют по способу 2, температуру отвержде-

ния определяют как заданную температуру отходящего воздуха, и началом стадии отверждения считают 

момент времени, когда температура отходящего воздуха достигает температуры отверждения. Концом 

стадии отверждения считают (1) момент времени, когда нагревание прекращают или, по меньшей мере, 

уменьшают и затем температура отходящего воздуха падает ниже температуры отверждения более чем 

примерно на 10°С и/или ниже нижнего предела интервала температур размягчения высокомолекулярно-

го полиэтиленоксида, например, ниже примерно 62°С, на плато температурного профиля или (2) момент 

времени, когда температура отходящего воздуха падает ниже температуры отверждения на параболиче-

ском или треугольном температурном профиле. Предпочтительно, чтобы стадия отверждения начина-

лась по способу 2, когда температура отходящего воздуха достигает температуры отверждения -по 

меньшей мере примерно 62°С, по меньшей мере примерно 68°С или по меньшей мере примерно 70°С, 

более предпочтительно по меньшей мере примерно 72°С или по меньшей мере примерно 75°С. В пред-

почтительных вариантах температурный профиль во время стадии отверждения имеет вид плато, причем 

предпочтительно, чтобы температура отверждения, т.е. заданная температура отходящего воздуха, со-

ставляла по меньшей мере примерно 68°С, по меньшей мере примерно 70°С или по меньшей мере при-

мерно 72°С, например заданная температура отходящего воздуха составляет примерно 68, примерно 70, 

примерно 72, примерно 75 или примерно 78°С, причем предпочтительно, чтобы время отверждения, оп-

ределенное по способу 2, находилось в интервале от примерно 1 мин до примерно 2 ч, предпочтительно 

от примерно 5 до примерно 90 мин, например время отверждения составляет примерно 5, примерно 10, 

примерно 15, примерно 30, примерно 60, примерно 70, примерно 75 или примерно 90 мин. В более пред-

почтительном варианте время отверждения, которое определяют по способу 2, находится в интервале от 

примерно 15 мин до примерно 1 ч. 

В следующем варианте, в котором время отверждения определяют по способу 3, температуру от-

верждения определяют как заданную температуру матричных форм препарата с пролонгированным вы-

свобождением и начало стадии отверждения определяют как момент времени, когда температура мат-

ричных форм препарата с пролонгированным высвобождением, которую можно определить с помощью, 

например, ИК-пирометра, достигает температуры отверждения. Конец стадии отверждения определяют 

как (1) момент времени, когда нагревание прекращают или, по меньшей мере, уменьшают и затем темпе-

ратура матричных форм препарата с пролонгированным высвобождением падает ниже температуры от-

верждения более чем примерно на 10°С и/или ниже нижнего предела интервала температур размягчения 

высокомолекулярного полиэтиленоксида, например, ниже примерно 62°С, на плато температурного 

профиля или (2) момент времени, когда температура матричных форм препарата с пролонгированным 

высвобождением падает ниже температуры отверждения на параболическом или треугольном темпера-

турном профиле. Предпочтительно, чтобы стадия отверждения начиналась по способу 3, когда темпера-

тура матричных форм препарата с пролонгированным высвобождением достигает температуры отвер-

ждения, равной по меньшей мере примерно 62°С, по меньшей мере примерно 68°С или по меньшей мере 

примерно 70°С, более предпочтительно по меньшей мере примерно 72°С или по меньшей мере примерно 

75°С. В еще одном варианте, в котором время отверждения определяют по способу 4, температуру от-

верждения определяют как заданную температуру, измеренную с помощью датчика температуры, на-

пример проволочной термопары, помещенной внутри устройства для отверждения рядом с матричными 

формами препарата с пролонгированным высвобождением; при этом начало стадии отверждения опре-

деляют как момент времени, когда температура, измеренная с помощью датчика температуры внутри 

устройства для отверждения рядом с матричными формами препарата с пролонгированным высвобож-

дением, достигает температуры отверждения. Конец стадии отверждения определяют как (1) момент 

времени, когда нагревание прекращают или, по меньшей мере, уменьшают и затем температура, изме-

ренная с помощью датчика температуры, падает ниже температуры отверждения более чем примерно на 

10°С и/или ниже нижнего предела интервала температур размягчения высокомолекулярного полиэтиле-

ноксида, например, ниже примерно 62°С, на плато температурного профиля или (2) момент времени, 

когда температура, измеренная с помощью датчика температуры, падает ниже температуры отверждения 

на параболическом или треугольном температурном профиле. Предпочтительно, чтобы стадия отвер-

ждения начиналась по способу 4, когда температура, измеренная с помощью датчика температуры внут-

ри устройства для отверждения рядом с матричными формами препарата с пролонгированным высвобо-

ждением, достигает температуры отверждения по меньшей мере примерно 62°С, по меньшей мере при-
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мерно 68°С или по меньшей мере примерно 70°С, более предпочтительно по меньшей мере примерно 

72°С или по меньшей мере примерно 75°С. В предпочтительном варианте температурный профиль во 

время стадии отверждения имеет форму плато, причем предпочтительно, чтобы температура отвержде-

ния, т.е. заданная температура, измеренная с помощью датчика температуры внутри устройства для от-

верждения рядом с матричными формами препарата с пролонгированным высвобождением, составляла 

по меньшей мере примерно 68°С, например примерно 70°С, и предпочтительно, чтобы время отвержде-

ния, которое определяют по способу 4, находилось в интервале от примерно 15 мин до примерно 2 ч, 

например время отверждения составляет примерно 60 или примерно 90 мин. 

Если отверждение проводят в конвекционном устройстве для отверждения, время отверждения 

можно определить любым из способов 1, 2, 3 или 4. В предпочтительном варианте время отверждения 

определяют по способу 2. 

В некоторых вариантах температуру отверждения определяют как заданный температурный интер-

вал, например температуру отверждения определяют как заданный интервал температур, например, по-

даваемого воздуха или заданный интервал температур отходящего воздуха. В таких вариантах начало 

стадии отверждения определяют как момент времени, при котором достигается нижний предел заданно-

го интервала температур, а конец стадии отверждения определяют как момент времени, когда нагревание 

прекращают или, по меньшей мере, уменьшают и температура последовательно падает ниже нижнего 

предела заданного интервала температур более чем примерно на 10°С и/или ниже нижнего предела ин-

тервала температур размягчения высокомолекулярного полиэтиленоксида, например ниже примерно 

62°С. 

Время отверждения, т.е. период времени, в течение которого матричную форму препарата с про-

лонгированным высвобождением доводят до температуры отверждения, которую можно определить, 

например, способами 1, 2, 3 и 4, как описано выше, составляет по меньшей мере примерно 1 или по 

меньшей мере примерно 5 мин. Время отверждения может варьироваться от примерно 1 мин до пример-

но 24 ч или от примерно 5 мин до примерно 20 ч или от примерно 10 мин до примерно 15 ч или от при-

мерно 15 мин до примерно 10 ч или от примерно 30 мин до примерно 5 ч в зависимости от конкретной 

композиции и от препарата и температуры отверждения. Параметр композиции, время отверждения и 

температуру отверждения выбирают такими, чтобы достичь указанной устойчивости к разрушению. Со-

гласно некоторым вариантам время отверждения варьируют от примерно 15 до примерно 30 мин. Со-

гласно другим вариантам, в которых температура отверждения составляет по меньшей мере примерно 

60°С или по меньшей мере примерно 62°С, предпочтительно по меньшей мере примерно 68°С, по мень-

шей мере примерно 70°С, по меньшей мере примерно 72°С или по меньшей мере примерно 75°С или 

варьируется от примерно 62 до примерно 85°С или от примерно 65 до примерно 85°С, предпочтительно, 

чтобы время отверждения составляло по меньшей мере примерно 15 мин, по меньшей мере примерно 30 

мин, по меньшей мере примерно 60 мин, по меньшей мере примерно 75 мин, по меньшей мере примерно 

90 или примерно 120 мин. В предпочтительных вариантах, в которых температура отверждения состав-

ляет, например, по меньшей мере примерно 62°С, по меньшей мере примерно 68°С или по меньшей мере 

примерно 70°С, предпочтительно по меньшей мере примерно 72°С или по меньшей мере примерно 75°С 

или варьируется от примерно 62 до примерно 80°С, от примерно 65 до примерно 80°С, от примерно 68 

до примерно 80°С, от примерно 70 до примерно 80°С или от примерно 72 до примерно 80°С, предпочти-

тельно, чтобы время отверждения составляло по меньшей мере примерно 1 или по меньшей мере при-

мерно 5 мин. 

Более предпочтительно, чтобы время отверждения составляло по меньшей мере примерно 10, по 

меньшей мере примерно 15 или по меньшей мере примерно 30 мин. В некоторых таких вариантах время 

отверждения можно выбрать по возможности коротким, но достичь нужной устойчивости к разрушению. 

Например, предпочтительно, чтобы время отверждения не превышало примерно 5 ч, более предпочти-

тельно оно не должно превышать примерно 3 ч и наиболее предпочтительно, чтобы оно не превышало 

примерно 2 ч. Предпочтительно, чтобы время отверждения находилось в интервале от примерно 1 мин 

до примерно 5 ч, от примерно 5 мин до примерно 3 ч, от примерно 15 мин до примерно 2 ч или от при-

мерно 15 мин до примерно 1 ч. Любая комбинация температур отверждения и времен отверждения, как 

описано здесь, находится в объеме настоящего изобретения. 

В некоторых вариантах композицию только доводят до температуры отверждения, пока высокомо-

лекулярный полиэтиленоксид, присутствующий в матричной форме препарата с пролонгированным вы-

свобождением, не достигнет температуры размягчения и/или по меньшей мере частично не расплавится. 

В некоторых таких вариантах время отверждения может быть менее примерно 5 мин, например время 

отверждения может варьироваться от примерно 0 мин до примерно 3 ч или от примерно 1 мин до при-

мерно 2 ч или от примерно 2 мин до примерно 1 ч. Возможно быстрое отверждение, если выбрать уст-

ройство для отверждения, в котором можно быстро нагреть высокомолекулярный полиэтиленоксид в 

матричной форме препарата с пролонгированным высвобождением, по меньшей мере, до температуры 

размягчения, так чтобы высокомолекулярный полиэтиленоксид, по меньшей мере, частично расплавил-

ся. Такими устройствами для отверждения являются, например, микроволновые печи, ультразвуковые 

устройства, аппараты со световым обучением, такие как аппараты с УФ-облучением, микроволновые 
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(СВЧ)-печи или любые способы, известные специалистам в данной области. 

Специалистам известно, что размер матричной формы препарата с пролонгированным высвобож-

дением может определять необходимое время отверждения и температуру отверждения, которые приво-

дят к нужной устойчивости к разрушению. Не связывая себя какой-либо теорией, можно считать, что в 

случае крупной матричной формы препарата с пролонгированным высвобождением, такой как большая 

таблетка, необходим более длинный период отверждения для передачи тепла внутрь препарата, чем в 

случае соответствующего препарата меньшего размера. Более высокая температура повышает скорость 

теплопередачи и в результате уменьшает необходимое время отверждения. 

Стадию отверждения с) можно проводить в сушильном шкафу. Лучше проводить стадию отвер-

ждения с) в движущемся слое матричных форм препарата с пролонгированным высвобождением, как, 

например, в дражировочном котле. Дражировочный котел позволяет проводить стадию отверждения в 

периодическом режиме с последующей стадией нанесения покрытия без переноса лекарственных форм, 

например, таблеток. Такой способ может включать следующие стадии: 

(а) объединение: 

(1) по меньшей мере одного полиэтиленоксида с молекулярной массой по данным реологии по 

меньшей мере примерно 1000000 и 

(2) по меньшей мере одного активного ингредиента с образованием композиции; 

b) формование указанной композиции с образованием матричной формы препарата с пролонгиро-

ванным высвобождением в форме таблетки прямым прессованием; 

(c) отверждение указанной таблетки нагреванием движущегося слоя таблеток до температуры при-

мерно 62-90°С, предпочтительно примерно 70-90°С, в течение по меньшей мере примерно 1 мин или по 

меньшей мере 5 мин, предпочтительно по меньшей мере примерно 30 мин, в дражировочном котле и 

последовательное охлаждение слоя движущихся таблеток до температуры ниже примерно 50°С; и затем 

(d) нанесение покрытия на лекарственную форму в указанном дражировочном котле. 

В некоторых вариантах после стадии d) нанесения покрытия на лекарственную форму можно про-

водить еще одну стадию отверждения. Дополнительную стадию отверждения можно проводить так же, 

как стадию с). В некоторых таких вариантах предпочтительно, чтобы температура отверждения допол-

нительной стадии составляла по меньшей мере примерно 70°С, по меньшей мере примерно 72 или по 

меньшей мере примерно 75°С, а время отверждения находилось в интервале от примерно 15 мин до при-

мерно 1 ч, например примерно 30 мин. 

В некоторых вариантах в композицию добавляют антиоксидант, например ВНТ (бутилированный 

гидрокситолуол). 

В некоторых вариантах стадия отверждения с) приводит к уменьшению плотности матричной фор-

мы препарата с пролонгированным высвобождением, так что плотность отвержденной матричной формы 

препарата с пролонгированным высвобождением оказывается ниже плотности матричной формы препа-

рата с пролонгированным высвобождением до стадии отверждения с). Предпочтительно, чтобы плот-

ность отвержденной матричной формы препарата с пролонгированным высвобождением по сравнению с 

неотвержденной матричной формой препарата с пролонгированным высвобождением была ниже по 

меньшей мере примерно на 0.5%. Более предпочтительно, чтобы плотность отвержденной матричной 

формы препарата с пролонгированным высвобождением по сравнению с плотностью неотвержденной 

матричной формы препарата с пролонгированным высвобождением была ниже по меньшей мере при-

мерно на 0.7%, по меньшей мере примерно 0.8%, по меньшей мере примерно 1.0%, по меньшей мере 

примерно 2.0 или по меньшей мере примерно 2.5%. Не связывая себя какой-либо теорией, можно пола-

гать, что благодаря отсутствию повышенного давления на стадии с) матричная форма препарата с про-

лонгированным высвобождением расширяется, что приводит к уменьшению плотности. 

Согласно следующему аспекту изобретения плотность матричной формы препарата с пролонгиро-

ванным высвобождением в твердой лекарственной форме для перорального применения с пролонгиро-

ванным высвобождением, предпочтительно содержащей оксикодон HCl в качестве активного ингредиен-

та, равна или менее примерно 1.20 г/см
3
. Предпочтительно, чтобы она была равна или меньше примерно 

1.19 г/см
3
, равна или меньше примерно 1.18 г/см

3
 или равна или меньше примерно 1.17 г/см

3
. Например, 

плотность матричной формы препарата с пролонгированным высвобождением находится в интервале 

примерно 1.10-1.20 г/см
3
, примерно 1.11-1.20 г/см

3
 или примерно 1.11-1.19 г/см

3
. Предпочтительно, что-

бы она находилась в интервале примерно 1.12-1.19 г/см
3
 или примерно 1.13-1.19 г/см

3
, более предпочти-

тельно примерно 1.13-1.18 г/см
3
. 

Плотность матричной формы препарата с пролонгированным высвобождением предпочтительно 

определять по принципу Архимеда с помощью жидкости с известной плотностью (ρ0). Матричную фор-

му препарата с пролонгированным высвобождением сначала взвешивают на воздухе и затем пропитыва-

ют жидкостью и взвешивают. Из этих двух взвешиваний плотность матричной формы препарата с про-

лонгированным высвобождением ρ можно определить по уравнению 
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где ρ - плотность матричной формы препарата с пролонгированным высвобождением; А - масса 

матричной формы препарата с пролонгированным высвобождением на воздухе; В - масса матричной 

формы препарата с пролонгированным высвобождением, смоченной жидкостью; и ρ0 - плотность жидко-

сти при данной температуре. Подходящей жидкостью с известной плотностью ρ0 является, например, 

гексан. 

Предпочтительно определять плотность матричной формы препарата с пролонгированным высво-

бождением с помощью весов Top-loading Mettler Toledo Model # AB 135-S/FACT, Serial # 1127430072 и 

комплекта для определения плотности 33360. Предпочтительно использовать гексан в качестве жидкости 

с известной плотностью ρ0. 

Приведенные в описании значения плотности соответствуют плотности матричной формы препара-

та с пролонгированным высвобождением при комнатной температуре. 

Предпочтительно относить плотность матричной формы препарата с пролонгированным высвобо-

ждением к плотности препарата без покрытия, например, к плотности внутренней таблетки. В тех вари-

антах, где матричная форма препарата с пролонгированным высвобождением содержит покрытие, на-

пример, когда она уже прошла стадию нанесения покрытия d) после стадии отверждения с), предпочти-

тельно определять плотность матричной формы препарата с пролонгированным высвобождением до ста-

дии нанесения покрытия или удалять покрытие из матричной формы препарата с пролонгированным 

высвобождением с покрытием и затем определять плотность матричной формы препарата с пролонгиро-

ванным высвобождением без покрытия. 

В описанных выше вариантах можно использовать высокомолекулярный полиэтиленоксид с моле-

кулярной массой по данным реологии примерно 2000000-5000000 или 2000000-8000000. В частности, 

можно использовать полиэтиленоксиды с молекулярной массой по данным реологии примерно 2000000, 

4000000, 7000000 или 8000000. Конкретно можно использовать полиэтиленоксиды с молекулярной мас-

сой по данным реологии примерно 4000000. 

В тех вариантах, когда композиция содержит также по меньшей мере один низкомолекулярный по-

лиэтиленоксид, можно использовать такие полиэтиленоксиды с примерной молекулярной массой по 

данным реологии менее 1000000, например полиэтиленоксиды с молекулярной массой по данным реоло-

гии примерно 100000-900000. Добавку таких низкомолекулярных полиэтиленоксидов можно использо-

вать для конкретного регулирования скорости высвобождения, например для увеличения скорости вы-

свобождения препарата или для замедления этого процесса в некоторых специальных целях. В таких 

вариантах можно использовать по меньшей мере один полиэтиленоксид с молекулярной массой пример-

но 100000 по данным реологии. 

В некоторых таких вариантах композиция содержит по меньшей мере один полиэтиленоксид с мо-

лекулярной массой по данным реологии по меньшей мере примерно 1000000 и по меньшей мере один 

полиэтиленоксид с молекулярной массой по данным реологии менее 1000000, причем композиция со-

держит по меньшей мере примерно 10 мас.% или по меньшей мере примерно 20 мас.% полиэтиленокси-

да с молекулярной массой по данным реологии менее примерно 1000000. В некоторых таких вариантах 

температура отверждения составляет менее примерно 80°С или даже менее примерно 77°С. 

В некоторых вариантах общее содержание полиэтиленоксида в композиции составляет по меньшей 

мере примерно 80 мас.%. Не связывая себя какой-либо теорией, можно считать, что высокие концентра-

ции полиэтиленоксида повышают устойчивость к разрушению, как описано выше, т.е. увеличивают 

прочность при разрушении, и устойчивость к экстракции спиртом. Согласно некоторым таким вариантам 

активный ингредиент представляет собой оксикодон гидрохлорид и композиция содержит более при-

мерно 5 мас.% оксикодон гидрохлорида. 

В некоторых таких вариантах содержание в композиции по меньшей мере одного полиэтиленокси-

да с молекулярной массой по данным реологии по меньшей мере примерно 1000000 составляет по мень-

шей мере примерно 80 мас.%. В некоторых вариантах содержание в композиции по меньшей мере одно-

го полиэтиленоксида с молекулярной массой по данным реологии по меньшей мере примерно 1000000 

составляет по меньшей мере примерно 85 мас.% или по меньшей мере примерно 90 мас.%. В таких вари-

антах можно использовать полиэтиленоксид с молекулярной массой по данным реологии по меньшей 

мере примерно 4000000 или по меньшей мере 7000000. В некоторых таких вариантах активный ингреди-

ент представляет собой оксикодон гидрохлорид или гидроморфон гидрохлорид, хотя согласно этому ас-

пекту изобретения можно использовать и другие активные ингредиенты и композиция будет содержать 

более примерно 5 мас.% оксикодон гидрохлорида или гидроморфон гидрохлорида. 

В некоторых вариантах, когда количество лекарства в композиции составляет по меньшей мере 

примерно 20 мас.%, полиэтиленоксид может составлять всего примерно 75 мас.%. В другом варианте, 

когда количество лекарства в композиции находится в интервале примерно 25-35 мас.%, полиэтиленок-

сид может составлять примерно 65-75 мас.%. Например, в вариантах, когда количество лекарства в ком-

позиции составляет примерно 32 мас.%, полиэтиленоксид может составлять примерно 67 мас.%. 

В некоторых вариантах изобретения во время или после осуществления способа отвержде-

ния/стадии отверждения добавляют стеарат магния с тем, чтобы избежать слипания таблеток. В некото-
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рых таких вариантах стеарат магния добавляют в конце процесса отверждения/стадии отверждения пе-

ред охлаждением таблеток или во время охлаждения таблеток. Другими реагентами против слипания 

могли бы быть тальк, оксид кремния, коллоидный диоксид кремния, стеарат кальция, воск карнаубы, 

длинноцепные жирные спирты и воски, такие как стеариновая кислота и стеариловый спирт, минераль-

ное масло, парафин, микрокристаллическая целлюлоза, глицерин, пропиленгликоль и полипропиленгли-

коль. Наряду с этим или альтернативно нанесение покрытия можно начинать при высокой температуре. 

В некоторых вариантах, когда стадию отверждения с) проводят в дражировочном котле, слипания 

таблеток можно избежать или слипшиеся таблетки можно разделить путем увеличения скорости враще-

ния котла во время или после стадии отверждения, причем в последнем случае, например, до или во вре-

мя охлаждения таблеток. Скорость вращения котла увеличивают до такой, при которой все таблетки раз-

деляются и не слипаются. 

В некоторых вариантах изобретения начальное пленочное покрытие или часть пленочного покры-

тия наносят до проведения стадии отверждения с). Это пленочное покрытие образует "оболочку" для 

матричных форм препаратов с пролонгированным высвобождением или таблеток, которая функциони-

рует как антиадгезив, т.е. помогает избежать слипания препаратов или таблеток. В некоторых таких ва-

риантах пленочное покрытие, которое наносят до стадии отверждения, представляет собой пленку Opa-

dry. После стадии отверждения с) можно провести следующую стадию нанесения пленки. Настоящее 

изобретение охватывает также любые твердые лекарственные формы для перорального применения с 

пролонгированным высвобождением, получаемые по любому способу, описанному выше. 

Независимо настоящее изобретение относится также к твердым лекарственным формам для перо-

рального применения с пролонгированным высвобождением. 

В некоторых вариантах изобретение относится к твердым лекарственным формам для перорального 

применения с пролонгированным высвобождением, содержащим матричные формы препаратов с про-

лонгированным высвобождением, включающие активный ингредиент, в форме таблеток или множества 

частиц, причем таблетку или множество отдельных частиц можно, по меньшей мере, сплющить без раз-

рушения, так что толщина таблетки или отдельных частиц из множества после сплющивания составляет 

не более чем примерно 60% от толщины таблетки или отдельной частицы из множества частиц до 

сплющивания, и причем указанная сплющенная таблетка или множество сплющенных частиц обеспечи-

вают такую скорость растворения in vitro при определении на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 

об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С, что количе-

ство активного ингредиента в процентах, высвободившегося за 0.5 ч или за 0.5 и 0.75 ч или за 0.5, 0.75 и 

1 ч или за 0.5, 0.75, 1 и 1.5 ч или за 0.5, 0.75, 1, 1.5 и 2 ч растворения, отличается не более чем на 20% 

пунктов в каждый указанный момент времени от соответствующей скорости растворения in vitro не-

сплющенной эталонной таблетки или множества эталонных частиц. 

В некоторых таких вариантах таблетку или множество отдельных частиц можно, по меньшей мере, 

сплющить без разрушения, причем толщина таблетки или отдельных частиц из множества после сплю-

щивания составляет не более чем примерно 50% или не более чем примерно 40% или не более чем при-

мерно 30% или не более чем примерно 20% или не более чем примерно 16% от толщины таблетки или 

отдельной частицы из множества частиц до сплющивания, и причем указанная сплющенная таблетка или 

множество сплющенных частиц обеспечивают такую скорость растворения in vitro при определении на 

аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего 

ферментов (SGF), при 37°С, что количество активного ингредиента в процентах, высвободившегося за 

0.5 ч или за 0.5 и 0.75 ч или за 0.5, 0.75 и 1 ч или за 0.5, 0.75, 1 и 1.5 ч или за 0.5, 0.75, 1, 1.5 и 2 ч раство-

рения, отличается не более чем на 20% пунктов или не более чем на 15% пунктов в каждый указанный 

момент времени от соответствующей скорости растворения in vitro несплющенных эталонной таблетки 

или множества эталонных частиц. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердой лекарственной форме для пе-

рорального применения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препара-

та с пролонгированным высвобождением, включающую активный ингредиент, в форме таблетки или 

множества частиц, причем таблетку или множество отдельных частиц можно, по меньшей мере, сплю-

щить без разрушения, причем толщина таблетки или отдельных частиц из множества после сплющива-

ния составляет не более чем примерно 60% от толщины таблетки или отдельной частицы из множества 

частиц до сплющивания, и причем указанная сплющенная таблетка или множество сплющенных частиц 

и несплющенная эталонная таблетка или множество эталонных частиц обеспечивают такую скорость 

растворения in vitro при определении на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельно-

го желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С, при которой количество активного 

ингредиента, высвободившегося за 0.5 ч, составляет примерно 5-40 мас.%. 

В некоторых таких вариантах таблетку или множество отдельных частиц можно, по меньшей мере, 

сплющить без разрушения, причем толщина таблетки или отдельных 

частиц из множества после сплющивания соответствует не более чем примерно 50% или не более 

чем примерно 40% или не более чем примерно 30% или не более чем примерно 20% или не более чем 

примерно 16% от толщины таблетки или отдельной частицы из множества частиц до сплющивания, и 
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причем указанная сплющенная таблетка или множество сплющенных частиц и несплющенная эталонная 

таблетка или множество эталонных частиц обеспечивают такую скорость растворения in vitro при опре-

делении на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не со-

держащего ферментов (SGF), при 37°С, при которой количество активного ингредиента, высвободивше-

гося за 0.5 ч, составляет примерно 5-40 мас.% или примерно 5-30 мас.% или примерно 5-20 мас.% или 

примерно 10-18 мас.%. 

В некоторых вариантах изобретение относится к твердой лекарственной форме для перорального 

применения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препарата с пролон-

гированным высвобождением, включающую активный ингредиент, в форме таблетки или множества 

частиц, причем таблетку или множество отдельных частиц можно, по меньшей мере, сплющить без раз-

рушения, причем толщина таблетки или отдельных частиц из множества частиц после сплющивания со-

ответствует не более чем примерно 60% толщины таблетки или отдельной частицы из множества частиц 

до сплющивания, и причем указанная сплющенная или несплющенная таблетка или множество сплю-

щенных или несплющенных частиц обеспечивают такую скорость растворения in vitro при определении 

на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего 

ферментов (SGF) и содержащего 40% этанол, при 37°С, при которой количество активного ингредиента в 

процентах, высвободившегося за 0.5 ч или за 0.5 и 0.75 ч или за 0.5, 0.75 и 1 ч или за 0.5, 0.75, 1 и 1.5 ч 

или за 0.5, 0.75, 1, 1.5 и 2 ч растворения, отличается не более чем примерно на 20% пунктов в каждый 

момент времени от соответствующей скорости растворения in vitro, определенной на аппарате USP 1 (с 

корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 

37°С без этанола, сплющенной или несплющенной эталонной таблетки или множества эталонных сплю-

щенных или несплющенных частиц. 

В некоторых вариантах таблетку или множество отдельных частиц можно, по меньшей мере, 

сплющить без разрушения, причем толщина таблетки или отдельных частиц из множества после сплю-

щивания соответствует не более чем примерно 60% или не более чем примерно 50% или не более чем 

примерно 40% или не более чем примерно 30% или не более чем примерно 20% или не более чем при-

мерно 16% от толщины таблетки или частиц из множества отдельных частиц до сплющивания, и причем 

указанная сплющенная и несплющенная таблетка или частица из множества частиц обеспечивают такую 

скорость растворения in vitro при определении на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл 

модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF) и содержащего 40% этанол, при 37°С, 

что количество активного ингредиента в процентах, высвободившегося за 0.5 ч или за 0.5 и 0.75 ч или за 

0.5, 0.75 и 1 ч или за 0.5, 0.75, 1 и 1.5 ч или за 0.5, 0.75, 1, 1.5 и 2 ч растворения, отличается не более чем 

примерно на 20% пунктов или не более чем примерно на 15% пунктов в каждый указанный момент вре-

мени от соответствующей скорости растворения in vitro, определенной на аппарате USP 1 (с корзиной) 

при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С без 

этанола, сплющенной или несплющенной эталонной таблетки или множества эталонных частиц соответ-

ственно. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердой лекарственной форме для пе-

рорального применения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препара-

та с пролонгированным высвобождением, включающую активный ингредиент, в форме таблетки или 

множества частиц, причем таблетку или множество отдельных частиц можно, по меньшей мере, сплю-

щить без разрушения, причем толщина таблетки или отдельных частиц из множества частиц после 

сплющивания соответствует не более чем примерно 60% от толщины таблетки или отдельной частицы из 

множества частиц до сплющивания, и причем указанная сплющенная или несплющенная таблетка или 

множество сплющенных и несплющенных частиц обеспечивают такую скорость растворения in vitro при 

определении на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не 

содержащего ферментов (SGF) и содержащего 40% или 0% этанола при 37°С, при которой за 0.5 ч вы-

свобождается примерно 5-40 мас.% активного ингредиента. 

В некоторых вариантах таблетку или множество отдельных частиц можно, по меньшей мере, 

сплющить без разрушения, причем толщина таблетки или отдельных частиц из множества после сплю-

щивания составляет не более чем примерно 50% или не более чем примерно 40% или не более чем при-

мерно 30% или не более чем примерно 20% или не более чем примерно 16% от толщины таблетки или 

частиц из множества отдельных частиц до сплющивания, и причем указанная сплющенная или несплю-

щенная таблетка или множество сплющенных или несплющенных частиц обеспечивают такую скорость 

растворения in vitro при определении на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельно-

го желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF) и содержащего 40 или 0% этанола, при 37°С, при 

которой за 0.5 ч высвобождается примерно 5-40 мас.% активного ингредиента, или примерно 5-30 мас.%, 

или примерно 5-20 мас.%, или примерно 10-18 мас.% активного ингредиента. 

Такие лекарственные формы можно изготовить, как описано выше. 
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В некоторых вариантах изобретение относится к твердой лекарственной форме для перорального 

применения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препарата с пролон-

гированным высвобождением, включающую композицию, состоящую из: 

(1) по меньшей мере одного полиэтиленоксида с молекулярной массой по данным реологии по 

меньшей мере примерно 1000000; и 

(2) по меньшей мере одного активного ингредиента, который предпочтительно выбирать из опио-

идных анальгетиков; и 

причем композиция содержит по меньшей мере примерно 80 мас.% полиэтиленоксида. Композиция 

может также содержать по меньшей мере примерно 85-90 мас. полиэтиленоксида. Согласно некоторым 

вариантам, в которых композиция содержит по меньшей мере примерно 80 мас.% полиэтиленоксида, 

активный ингредиент представляет собой оксикодон гидрохлорид или гидроморфон гидрохлорид и ком-

позиция содержит более примерно 5 мас.% оксикодон гидрохлорида или гидроморфон гидрохлорида. 

В некоторых из таких вариантов композиция содержит по меньшей мере примерно 80 мас.% поли-

этиленоксида с молекулярной массой по данным реологии по меньшей мере примерно 1000000. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердой лекарственной форме для пе-

рорального применения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препара-

та с пролонгированным высвобождением, причем матричная форма препарата с пролонгированным вы-

свобождением включает композицию, содержащую по меньшей мере: 

(1) по меньшей мере один полиэтиленоксид с молекулярной массой по данным реологии по мень-

шей мере примерно 1000000; и 

(2) 10 мг оксикодон гидрохлорида; и 

в которой композиция содержит по меньшей мере примерно 85 мас.% полиэтиленоксида. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердой лекарственной форме для пе-

рорального применения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препара-

та с пролонгированным высвобождением, причем матричная форма препарата с пролонгированным вы-

свобождением включает композицию, содержащую по меньшей мере: 

(1) по меньшей мере один полиэтиленоксид с молекулярной массой по данным реологии по мень-

шей мере примерно 1000000; и 

(2) 15-20 мг оксикодон гидрохлорида; и 

причем композиция содержит по меньшей мере примерно 80 мас.% полиэтиленоксида. В некото-

рых вариантах настоящее изобретение относится к твердой лекарственной форме для перорального при-

менения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препарата с пролонгиро-

ванным высвобождением, причем матричная форма препарата с пролонгированным высвобождением 

включает композицию, содержащую по меньшей мере: 

(1) по меньшей мере один полиэтиленоксид с молекулярной массой по данным реологии по мень-

шей мере примерно 1000000; и 

(2) 40 мг оксикодон гидрохлорида; и 

причем композиция содержит по меньшей мере примерно 65 мас.% полиэтиленоксида. В некото-

рых вариантах настоящее изобретение относится к твердой лекарственной форме для перорального при-

менения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препарата с пролонгиро-

ванным высвобождением, причем матричная форма препарата с пролонгированным высвобождением 

включает композицию, содержащую по меньшей мере: 

(1) по меньшей мере один полиэтиленоксид с молекулярной массой по данным реологии по мень-

шей мере примерно 1000000; и 

(2) 60-80 мг оксикодон гидрохлорида; и 

причем композиция содержит по меньшей мере примерно 60 мас.% полиэтиленоксида. В некото-

рых вариантах настоящее изобретение относится к твердой лекарственной форме для перорального при-

менения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препарата с пролонгиро-

ванным высвобождением, причем матричная форма препарата с пролонгированным высвобождением 

включает композицию, содержащую по меньшей мере: 

(1) по меньшей мере один полиэтиленоксид с молекулярной массой по данным реологии по мень-

шей мере примерно 1000000; и 

(2) 8 мг гидроморфон гидрохлорида; и 

причем композиция содержит по меньшей мере примерно 94 мас.% полиэтиленоксида. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердой лекарственной форме для пе-

рорального применения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препара-

та с пролонгированным высвобождением, причем матричная форма препарата с пролонгированным вы-

свобождением включает композицию, содержащую по меньшей мере: 

(1) по меньшей мере один полиэтиленоксид с молекулярной массой по данным реологии по мень-

шей мере примерно 1000000; и 

(2) 12 мг гидроморфон гидрохлорида; и 

причем композиция содержит по меньшей мере примерно 92 мас.% полиэтиленоксида. В некото-
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рых вариантах настоящее изобретение относится к твердой лекарственной форме для перорального при-

менения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препарата с пролонгиро-

ванным высвобождением, причем матричная форма препарата с пролонгированным высвобождением 

включает композицию, содержащую по меньшей мере: 

(1) по меньшей мере один полиэтиленоксид с молекулярной массой по данным реологии по мень-

шей мере примерно 1000000; и 

(2) 32 мг гидроморфон гидрохлорида; и 

эта композиция содержит по меньшей мере примерно 90 мас.% полиэтиленоксида. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердой лекарственной форме для пе-

рорального применения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препара-

та с пролонгированным высвобождением, причем матричная форма препарата с пролонгированным вы-

свобождением включает композицию, содержащую по меньшей мере: 

(1) по меньшей мере один активный ингредиент, который предпочтительно выбирать из опиоидных 

анальгетиков; 

(2) по меньшей мере один полиэтиленоксид с молекулярной массой по данным реологии по мень-

шей мере примерно 1000000; и 

(3) по меньшей мере один полиэтиленоксид с молекулярной массой по данным реологии менее 

примерно 1000000. 

В некоторых таких вариантах композиция содержит по меньшей мере примерно 80 мас.% полиэти-

леноксида. Композиция может также содержать по меньшей мере примерно 85-90 мас.% полиэтиленок-

сида. Согласно некоторым таким вариантам, в которых композиция содержит по меньшей мере пример-

но 80 мас.% полиэтиленоксида, активный ингредиент представляет собой оксикодон гидрохлорид или 

гидроморфон гидрохлорид и композиция содержит более примерно 5 мас.% оксикодон гидрохлорида 

или гидроморфон гидрохлорида. Композиция может также содержать 15-30 мас.% полиэтиленоксида с 

молекулярной массой по данным реологии по меньшей мере 1000000 и 65-80 мас.% полиэтиленоксида с 

молекулярной массой по данным реологии менее 1000000 или композиция может содержать по меньшей 

мере примерно 20 мас.%, или по меньшей мере примерно 30 мас.%, или по меньшей мере примерно 50 

мас.% полиэтиленоксида с молекулярной массой по данным реологии по меньшей мере 1000000. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердой лекарственной форме для пе-

рорального применения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препара-

та с пролонгированным высвобождением, причем матричная форма препарата с пролонгированным вы-

свобождением включает композицию, содержащую по меньшей мере: 

(1) по меньшей мере один полиэтиленоксид с молекулярной массой по данным реологии по мень-

шей мере 800000 или по меньшей мере 900000; и 

(2) по меньшей мере один активный ингредиент, который выбирают из опиоидных анальгетиков; и 

эта композиция содержит по меньшей мере примерно 80 мас.% полиэтиленоксида. 

В некоторых вариантах изобретения матрица с пролонгированным высвобождением имеет плот-

ность, равную или меньше примерно 1.20 г/см
3
, в некоторых вариантах плотность матричной формы с 

пролонгированным высвобождением равна или меньше примерно 1.19 г/см
3
, предпочтительно равна или 

меньше примерно 1.18 г/см
3
 или равна или меньше примерно 1.17 г/см

3
. Например, плотность матричной 

формы с пролонгированным высвобождением находится в интервале примерно 1.10-1.20 г/см
3
, примерно 

1.11-1.20 г/см
3
 или примерно 1.11-1.19 г/см

3
. Предпочтительно, чтобы она была в интервале примерно 

1.12-1.19 г/см
3
 или примерно 1.13-1.19 г/см

3
, более предпочтительно примерно 1.13-1.18 г/см

3
. Предпоч-

тительно определять плотность по принципу Архимеда, как описано выше. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердой лекарственной форме для пе-

рорального применения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препара-

та с пролонгированным высвобождением, причем матричная форма препарата с пролонгированным вы-

свобождением включает композицию, содержащую по меньшей мере: 

(1) по меньшей мере один полиэтиленоксид с молекулярной массой по данным реологии по мень-

шей мере примерно 1000000; и 

(2) по меньшей мере один активный ингредиент, и 

причем матричная форма препарата с пролонгированным высвобождением в тесте на вдавливание 

характеризуется разрушающим усилием по меньшей мере примерно 110 Н. 

В некоторых вариантах изобретения матричная форма препарата с пролонгированным высвобож-

дением характеризуется разрушающим усилием по меньшей мере примерно 110 Н, предпочтительно по 

меньшей мере примерно 120 Н, по меньшей мере примерно 130 Н или по меньшей мере примерно 140 Н, 

более предпочтительно по меньшей мере примерно 150 Н, по меньшей мере примерно 160 Н или по 

меньшей мере примерно 170 Н, наиболее предпочтительно по меньшей мере примерно 180 Н, по мень-

шей мере примерно 190 Н или по меньшей мере примерно 200 Н. 

В некоторых вариантах настоящее изобретение относится к твердой лекарственной форме для пе-

рорального применения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препара-

та с пролонгированным высвобождением, причем матричная форма препарата с пролонгированным вы-
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свобождением включает композицию, содержащую по меньшей мере: 

(1) по меньшей мере один полиэтиленоксид с молекулярной массой по данным реологии по мень-

шей мере примерно 1000000; и 

(2) по меньшей мере один активный ингредиент, и 

причем матричная форма препарата с пролонгированным высвобождением в тесте на вдавливание 

характеризуется "глубиной проникновения до растрескивания" по меньшей мере примерно 1.0 мм. 

В некоторых вариантах изобретения матричная форма препарата с пролонгированным высвобож-

дением в тесте на вдавливание характеризуется "глубиной проникновения до растрескивания" по мень-

шей мере примерно 1.0 мм или по меньшей мере примерно 1.2 мм, предпочтительно по меньшей мере 

примерно 1.4 мм, по меньшей мере примерно 1.5 мм или по меньшей мере примерно 1.6 мм, более пред-

почтительно по меньшей мере примерно 1.8 мм, по меньшей мере примерно 1.9 мм или по меньшей мере 

примерно 2.0 мм, наиболее предпочтительно по меньшей мере примерно 2.2 мм, по меньшей мере при-

мерно 2.4 мм или по меньшей мере примерно 2.6 мм. 

В некоторых таких вариантах изобретения матричная форма препарата с пролонгированным высво-

бождением характеризуется разрушающим усилием по меньшей мере примерно 110 Н, предпочтительно 

по меньшей мере примерно 120 Н, по меньшей мере примерно 130 Н или по меньшей мере примерно 140 

Н, более предпочтительно по меньшей мере примерно 150 Н, по меньшей мере примерно 160 Н или по 

меньшей мере примерно 170 Н, наиболее предпочтительно по меньшей мере примерно 180 Н, по мень-

шей мере примерно 190 Н или по меньшей мере примерно 200 Н и/или "глубиной проникновения до рас-

трескивания" по меньшей мере примерно 1.0 мм или по меньшей мере примерно 1.2 мм, предпочтитель-

но по меньшей мере примерно 1.4 мм, по меньшей мере примерно 1.5 мм или по меньшей мере примерно 

1.6 мм, более предпочтительно по меньшей мере примерно 1.8 мм, по меньшей мере примерно 1.9 мм 

или по меньшей мере примерно 2.0 мм, наиболее предпочтительно по меньшей мере примерно 2.2 мм, по 

меньшей мере примерно 2.4 мм или по меньшей мере примерно 2.6 мм. Комбинация любых указанных 

величин разрушающего усилия и "глубины проникновения до растрескивания" входит в объем настоя-

щего изобретения. 

В некоторых вариантах матричная форма препарата с пролонгированным высвобождением в тесте 

на вдавливание сохраняет свою форму без разрушения при нагрузке примерно 0.06 Дж или по меньшей 

мере примерно 0.08 Дж, предпочтительно по меньшей мере примерно 0.09 Дж, по меньшей мере при-

мерно 0.11 Дж или по меньшей мере примерно 0.13 Дж, более предпочтительно по меньшей мере при-

мерно 0.15 Дж, по меньшей мере примерно 0.17 Дж или по меньшей мере примерно 0.19 Дж, наиболее 

предпочтительно по меньшей мере примерно 0.21 Дж, по меньшей мере примерно 0.23 Дж или по мень-

шей мере примерно 0.25 Дж. 

Параметры "разрушающее усилие", "глубина проникновения до растрескивания" и "нагрузка" оп-

ределяют в тесте на вдавливание, как описано выше, с помощью текстурного анализатора типа ТА-ХТ2 

Texture Analyzer (Texture Technologies Corp., 18 Fairview Road, Scarsdale, NY 10583). Разрушающее уси-

лие и/или "глубину проникновения до растрескивания" можно определять для матричной формы препа-

рата с пролонгированным высвобождением без покрытия или с покрытием. Предпочтительно определять 

разрушающее усилие и/или "глубину проникновения до растрескивания" для матричной формы препара-

та с пролонгированным высвобождением без покрытия. Не обращаясь к теории, можно полагать, что 

покрытие, нанесенное на стадии d) способа производства твердой лекарственной формы для перорально-

го применения с пролонгированным высвобождением, как описано выше, не вносит заметного вклада в 

величины разрушающего усилия и/или "глубины проникновения до растрескивания". Поэтому нельзя 

ожидать, что разрушающее усилие и/или "глубина проникновения до растрескивания", определенные для 

конкретной матричной формы препарата с пролонгированным высвобождением с покрытием, будут за-

метно отличаться от значений, найденных для соответствующей матричной формы препарата с пролон-

гированным высвобождением без покрытия. 

В некоторых вариантах матричная форма препарата с пролонгированным высвобождением имеет 

вид таблетки или множества частиц, и таблетку или множество отдельных частиц можно, по меньшей 

мере, сплющить без разрушения, причем толщина таблетки или множества отдельных частиц после 

сплющивания составляет не более чем примерно 60% от толщины таблетки или множества отдельных 

частиц до сплющивания. Предпочтительно, чтобы таблетку или множество отдельных частиц можно 

было по меньшей мере сплющить без разрушения и толщина таблетки или множества отдельных частиц 

после сплющивания составляла не более чем примерно 50% или не более чем примерно 40% или не бо-

лее чем примерно 30% или не более чем примерно 20% или не более чем примерно 16% от толщины таб-

летки или множества отдельных частиц до сплющивания. 

Предпочтительно сплющивать таблетки или множество отдельных частиц на настольном прессе 

или молотком, как описано выше. 

В некоторых таких вариантах матричная форма препарата с пролонгированным высвобождением 

имеет форму таблетки или множества частиц и эту таблетку или множество отдельных частиц можно, по 

меньшей мере, сплющить без разрушения, причем толщина таблетки или отдельных частиц из множест-

ва после сплющивания составляет не более чем примерно 60% от толщины таблетки или отдельной час-



023807 

- 21 - 

тицы из множества частиц до сплющивания, и причем указанная сплющенная таблетка или множество 

сплющенных частиц обеспечивают скорость растворения in vitro, определенную на аппарате USP 1 (с 

корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 

37°С, отличающуюся тем, что количество активного ингредиента в процентах, высвободившегося за 0.5 

ч или за 0.5 и 0.75 ч или за 0.5, 0.75 и 1 ч или за 0.5, 0.75, 1 и 1.5 ч или за 0.5, 0.75, 1, 1.5 и 2 ч растворе-

ния, отличается не более чем на 20% пунктов в каждый указанный момент времени от соответствующей 

скорости растворения in vitro несплющенных эталонной таблетки или множества эталонных частиц. 

Предпочтительно, чтобы таблетку или множество отдельных частиц можно было, по меньшей мере, 

сплющить без разрушения, и толщина таблетки или отдельных частиц из множества после сплющивания 

составляла не более чем примерно 50% или не более чем примерно 40% или не более чем примерно 30% 

или не более чем примерно 20% или не более чем примерно 16% от толщины таблетки или отдельной 

частицы из множества частиц до сплющивания, и причем скорость растворения in vitro указанной сплю-

щенной таблетки или множества сплющенных частиц при определении на аппарате USP 1 (с корзиной) 

при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С, та-

кова, что количество активного ингредиента в процентах, высвободившегося за 0.5 ч или за 0.5 и 0.75 ч 

или за 0.5, 0.75 и 1 ч или за 0.5, 0.75, 1 и 1.5 ч или за 0.5, 0.75, 1, 1.5 и 2 ч растворения, отличается не бо-

лее чем на 20% пунктов или не более чем на 15% пунктов в каждый указанный момент времени от соот-

ветствующей скорости растворения in vitro несплющенной эталонной таблетки или множества эталон-

ных частиц. 

В некоторых вариантах изобретение относится к твердой лекарственной форме для перорального 

применения с пролонгированным высвобождением, содержащей матричную форму препарата с пролон-

гированным высвобождением, причем матричная форма препарата с пролонгированным высвобождени-

ем имеет форму таблеток или множества частиц, и таблетку или множество отдельных частиц можно, по 

меньшей мере, сплющить без разрушения, так что толщина таблетки или отдельных частиц из множества 

после сплющивания составляет не более чем примерно 60% от толщины таблетки или отдельной части-

цы из множества частиц до сплющивания, причем скорость растворения in vitro указанной сплющенной 

или несплющенной таблетки или множества сплющенных и несплющенных частиц при определении на 

аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего 

ферментов (SGF) и содержащего 40% этанол, при 37°С, такова, что количество активного ингредиента в 

процентах, высвободившегося за 0.5 ч или за 0.5 и 0.75 ч или за 0.5, 0.75 и 1 ч или за 0.5, 0.75, 1 и 1.5 ч 

или за 0.5, 0.75, 1, 1.5 и 2 ч растворения, отличается не более чем на 20% пунктов в каждый указанный 

момент времени от соответствующей скорости растворения in vitro, определенной на аппарате USP 1 (с 

корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF) без 

этанола, при 37°С, для сплющенной и несплющенной эталонной таблетки или множества несплющенных 

эталонных частиц соответственно. Предпочтительно, чтобы таблетку или множество отдельных частиц 

можно было по меньшей мере сплющить без разрушения и толщина таблетки или множества отдельных 

частиц после сплющивания составляет не более чем примерно 60%, не более чем примерно 50% или не 

более чем примерно 40% или не более чем примерно 30% или не более чем примерно 20% или не более 

чем примерно 16% от толщины таблетки или множества отдельных частиц до сплющивания, причем 

скорость растворения in vitro указанной сплющенной или несплющенной таблетки или множества от-

дельных частиц при определении на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного 

желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF) и содержащего 40% этанол, при 37°С, такова, что 

количество активного ингредиента в процентах, высвободившегося за 0.5 ч или за 0.5 и 0.75 ч или за 0.5, 

0.75 и 1 ч или за 0.5, 0.75, 1 и 1.5 ч или за 0.5, 0.75, 1, 1.5 и 2 ч растворения, отличается не более чем на 

20% пунктов или не более чем на 15% пунктов в каждый указанный момент времени от соответствую-

щей скорости растворения in vitro, определенной на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 

мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С без этанола, для сплю-

щенной и несплющенной эталонной таблетки или множества эталонных частиц соответственно. 

В некоторых таких вариантах матричная форма препарата с пролонгированным высвобождением в 

тесте на твердость таблетки не разрушается при максимальном усилии примерно 196 Н или примерно 

439 Н. 

Предпочтительно проводить тест на твердость таблетки для определения прочности к разрушению 

матричной формы препарата с пролонгированным высвобождением в аппарате Schleuniger, как описано 

выше. Например, прочность к разрушению определяют в аппарате Schleuniger 2E/106, прилагая усилие 

максимум примерно 196 Н, или в аппарате Schleuniger Model 6D, прилагая усилие максимум примерно 

439 Н. 

Было установлено также, что препарат настоящего изобретения устойчив при хранении, причем 

матричная форма препарата с пролонгированным высвобождением после хранения при 25°С и 60% от-

носительной влажности (отн. влажн.) или 40°С и 75% относительной влажности (отн. влажн.) в течение 

по меньшей мере 1 месяца, более предпочтительно в течение по меньшей мере 2 мес, в течение по мень-

шей мере 3 мес или в течение по меньшей мере примерно 6 мес растворяется со скоростью, определен-

ной на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержа-
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щего ферментов (SGF), при 37°С, при которой количество активного ингредиента, высвободившегося за 

1 ч или за 1 и 2 ч или за 1 и 4 ч или за 1, 2 и 4 ч или за 1, 4 и 12 ч или за 1, 2, 4 и 8 ч или за 1, 2, 4, 8 и 12 ч 

растворения, отличается не более чем примерно на 15% пунктов, предпочтительно не более чем пример-

но на 12% пунктов или не более чем примерно на 10% пунктов, более предпочтительно не более чем 

примерно на 8% пунктов или не более чем примерно на 6% пунктов, наиболее предпочтительно не более 

чем примерно на 5% пунктов в каждый момент времени от соответствующей скорости растворения in 

vitro эталонного препарата до хранения. Предпочтительно хранить матричную форму препарата с про-

лонгированным высвобождением в мерных бутылках, например в 100-мерных бутылках. Любая комби-

нация указанных выше времен хранения, моментов растворения и пределов отклонений входит в объем 

настоящего изобретения. 

Согласно следующему аспекту устойчивости матричная форма препарата с пролонгированным вы-

свобождением после хранения при 25°С и 60% относительной влажности (отн. влажн.) или 40°С и 75% 

относительной влажности (отн. влажн.) в течение по меньшей мере 1 месяца, более предпочтительно в 

течение по меньшей мере 2 мес, в течение по меньшей мере 3 мес или по меньшей мере в течение при-

мерно 6 мес содержит количество по меньшей мере одного активного ингредиента, которое отличается 

не более чем примерно на 10% пунктов, предпочтительно не более чем примерно на 8% пунктов или не 

более чем примерно на 6% пунктов, более предпочтительно не более чем примерно на 4% пунктов или 

не более чем примерно на 3% пунктов от указанного на этикетке количества соответствующего активно-

го ингредиента в мас.% в матричной форме эталонного препарата до хранения. Предпочтительно хра-

нить матричную форму препарата с пролонгированным высвобождением в мерных бутылках, например 

в 100-мерных бутылках. Любая комбинация указанных выше времен хранения и пределов отклонений 

входит в объем настоящего изобретения. 

Согласно некоторым вариантам активный ингредиент представляет собой оксикодон гидрохлорид. 

Предпочтительно определять количество по меньшей мере одного активного ингредиента в мас.% 

относительно указанного на этикетке количества активного ингредиента в матричной форме препарата с 

пролонгированным высвобождением путем экстракции по меньшей мере одного активного ингредиента 

из матричной формы препарата с пролонгированным высвобождением и последующего анализа методом 

ВЭЖХ. В некоторых вариантах, в которых по меньшей мере один активный ингредиент представляет 

собой оксикодон гидрохлорид, предпочтительно определять количество оксикодон гидрохлорида в 

мас.% относительно указанного на этикетке количества оксикодон гидрохлорида в матричной форме 

препарата с пролонгированным высвобождением путем экстракции оксикодон гидрохлорида из матрич-

ной формы препарата с пролонгированным высвобождением смесью 1:2 ацетонитрила и модельного же-

лудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при постоянном перемешивании магнитной мешал-

кой до полного диспергирования матричной формы препарата с пролонгированным высвобождением 

или в течение ночи и последующего анализа методом ВЭЖХ, предпочтительно обращенно-фазовой 

ВЭЖХ. В некоторых таких вариантах, в которых матричная форма препарата с пролонгированным вы-

свобождением находится в форме таблеток, предпочтительно определять количество оксикодон гидро-

хлорида в мас.% относительно указанного на этикетке количества оксикодон гидрохлорида в таблетках 

путем экстракции оксикодон гидрохлорида из двух серий по десять таблеток каждая с помощью 900 мл 

смеси 1:2 ацетонитрила и модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при посто-

янном перемешивании с помощью магнитной мешалки до полного диспергирования таблеток или в те-

чение ночи и последующего анализа методом ВЭЖХ, предпочтительно обращенно-фазовой ВЭЖХ. 

Предпочтительно, чтобы количественные результаты анализа были средними значениями из двух изме-

рений. 

В некоторых вариантах изобретение относится к твердой лекарственной форме для перорального 

применения с пролонгированным высвобождением, скорость растворения которой, определенная на ап-

парате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего фер-

ментов (SGF), при 37°С такова, что при этом высвобождается 12.5-55 мас.% активного ингредиента за 1 

ч, примерно 25-65 мас.% активного ингредиента за 2 ч, примерно 45-85 мас.% активного ингредиента за 

4 ч и примерно 55-95 мас.% активного ингредиента за 6 ч и необязательно примерно 75-100 мас.% ак-

тивного ингредиента за 8 ч. Предпочтительно, чтобы скорость растворения лекарственной формы, опре-

деленная на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не со-

держащего ферментов (SGF), при 37°С была такова, что 15-45 мас.% активного ингредиента высвобож-

дается за 1 ч, примерно 30-60 мас.% активного ингредиента за 2 ч, примерно 50-80 мас.% активного ин-

гредиента за 4 ч и примерно 60-90 мас.% активного ингредиента за 6 ч и необязательно примерно 80-100 

мас.% активного ингредиента за 8 ч. Более предпочтительно, чтобы лекарственная форма растворялась с 

такой скоростью, определенной на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного же-

лудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С, что 17.5-35 мас.% активного ингредиента 

высвобождается за 1 ч, примерно 35-55 мас.% активного ингредиента за 2 ч, примерно 55-75 мас.% ак-

тивного ингредиента за 4 ч и примерно 65-85 мас.% активного ингредиента за 6 ч и необязательно при-

мерно 85-100 мас.% активного ингредиента за 8 ч. 

В некоторых таких вариантах активный ингредиент представляет собой оксикодон гидрохлорид 
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или гидроморфон гидрохлорид. 

Такие лекарственные формы можно изготовить описанным выше способом. 

В описанных выше вариантах таблетку можно формовать прямым прессованием композиции и от-

верждать по меньшей мере путем нагревания указанной таблетки до температуры по меньшей мере при-

мерно 60°С, по меньшей мере примерно 62°С, по меньшей мере примерно 68°С, по меньшей мере при-

мерно 70°С, по меньшей мере примерно 72°С или по меньшей мере примерно 75°С в течение примерно 1 

мин, по меньшей мере примерно 5 мин или по меньшей мере примерно 15 мин. 

В некоторых вариантах указанную выше таблетку можно покрыть сверху слоем порошка полиэти-

леноксида, нанося на отвержденную или неотвержденную таблетку слой порошка полиэтиленоксида, 

окружающий ядро, и отверждая таблетку со слоем порошка, как описано выше. Такой наружный слой 

полиэтиленоксида требует некоторого времени для высвобождения активного ингредиента и/или обес-

печивает более низкую общую скорость высвобождения. 

В некоторых вариантах изобретения получают двухслойную и многослойную слипшуюся таблетку, 

в которой по меньшей мере один из слоев содержит описанную выше матричную форму препарата с 

пролонгированным высвобождением, и по меньшей мере один из остальных слоев содержит препарат 

немедленного высвобождения активного ингредиента, содержащийся в препарате с пролонгированным 

высвобождением, или второй активный ингредиент. В некоторых таких вариантах таблетка представляет 

собой двухслойную таблетку со слоем препарата с пролонгированным высвобождением, как здесь опи-

сано, и слоем препарата с немедленным высвобождением. В некоторых таких вариантах, в частности в 

двухслойных таблетках, опиоидные анальгетики нахотятся в слое с пролонгированным высвобождением, 

а неопиоидные анальгетики содержатся в слое с немедленным высвобождением. Неопиоидные анальге-

тики могут быть нестероидными противовоспалительными препаратами, а также неопиоидными аналь-

гетиками, такими как ацетаминофен. Ацетаминофен можно, например, использовать в комбинации с 

гидрокодоном как опиоидным анальгетиком. Такие таблетки можно изготовить по специальной методи-

ке прессования таблеток, позволяющей прессовать по меньшей мере две композиции в таблетки, состоя-

щие по меньшей мере из двух соединенных разных слоев, каждый из которых содержит по меньшей ме-

ре одну из двух разных композиций. Например, такие таблетки можно изготовлять в прессе для таблеток, 

заполняя камеру пресса первой композицией и прессуя указанную первую композицию с последующим 

нанесением второй композиции поверх спрессованной первой композиции с последующим прессованием 

двух композиций с образованием конечной слоистой таблетки. Композицией с немедленным высвобож-

дением может быть любая композиция, известная в данной области. 

Изобретение также включает использование высокомолекулярного полиэтиленоксида с молекуляр-

ной массой по данным реологии по меньшей мере примерно 1000000 в качестве образующего матрицу 

вещества в производстве твердой лекарственной формы для перорального применения с пролонгирован-

ным высвобождением, содержащей активный ингредиент, который выбирают из опиоидов, для придания 

твердой лекарственной форме для перорального применения с пролонгированным высвобождением ус-

тойчивости к экстракции спиртом. Полиэтиленоксид можно использовать так, как это описано здесь в 

рамках приведенного способа с указанными препаратами или любым другим способом, принятым в дан-

ной области. 

Было установлено, что препараты настоящего изобретения, содержащие высокомолекулярный по-

лиэтиленоксид, можно сплющить до толщины, составляющей примерно 15-18% от толщины несплю-

щенной таблетки, и сплющенная таблетка во время растворения частично или практически полностью 

повторяет начальную форму несплющенной таблетки, несмотря на то, что эффект набухания во время 

растворения приводит к утолщению таблетки и уменьшению ее диаметра. Не связывая себя с теорией, 

можно полагать, что высокомолекулярный полиэтиленоксид обладает памятью формы и способен вос-

станавливать начальную форму после деформации, например после сплющивания, в среде, которая спо-

собствует восстановлению, например в водной среде, используемой в тестах на растворение. Принято 

считать, что эта способность вносит свой вклад в устойчивость к разрушению, в частности в устойчи-

вость лекарственных форм по данному изобретению к спирту. 

Изобретение также включает способ лечения, при котором лекарственную форму вводят для лече-

ния пациента при недомогании или некоторых заболеваниях, связанных с болью, и применяют лекарст-

венную форму согласно данному изобретению для производства медикамента для лечения недомогания 

или конкретного заболевания у пациента, при котором необходимо избавление от конкретной боли. 

В одном аспекте настоящего изобретения предложена твердая лекарственная форма для перораль-

ного применения дважды в день с пролонгированным высвобождением, которая дает среднее tmax при-

мерно через 2-6 ч или примерно через 2.5-5.5 ч или примерно через 2.5-5 ч после введения человеку в 

постоянном режиме или в качестве единичной дозы. Лекарственная форма может содержать оксикодон 

или его соль или гидроморфон или его соль. 

В одном аспекте настоящее изобретение предлагает твердую лекарственную форму для перораль-

ного применения один раз в день с пролонгированным высвобождением, которая дает среднее tmax при-

мерно через 3-10 ч или примерно через 4-9 ч или примерно через 5-8 ч после введения людям в постоян-

ном режиме или в качестве единичной дозы. Лекарственная форма может содержать оксикодон или его 
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соль или гидроморфон или его соль. 

В еще одном аспекте настоящее изобретение предлагает твердую лекарственную форму с пролон-

гированным высвобождением для перорального применения дважды в день, которая содержит оксико-

дон или его соль в количестве примерно 10-160 мг, причем лекарственная форма после введения людям в 

стационарном состоянии или в виде единичной дозы дает среднюю максимальную концентрацию в 

плазме (Cmax) оксикодона примерно до 240 нг/мл или примерно 6-240 нг/мл. 

В еще одном аспекте настоящее изобретение предлагает твердую лекарственную форму с пролон-

гированным высвобождением для перорального применения, которая содержит оксикодон или его соль в 

количестве примерно 10-40 мг, причем лекарственная форма после введения людям в постоянном режи-

ме или в виде единичной дозы дает среднюю максимальную концентрацию в плазме (Cmax) оксикодона 

примерно 6-60 нг/мл. 

В следующем аспекте изобретение предлагает твердую лекарственную форму для перорального 

применения с пролонгированным высвобождением, которая биоэквивалентна коммерческому продукту 

OxyContin. 

В следующем аспекте изобретение предлагает твердую лекарственную форму для перорального 

применения с пролонгированным высвобождением, которая биоэквивалентна коммерческому продукту 

Palladone, который продается в США с 2005 г. 

В следующем аспекте изобретение предлагает твердую лекарственную форму для перорального 

применения с пролонгированным высвобождением, в которой активным ингредиентом является оксико-

дон гидрохлорид, причем лекарственная форма, содержащая 10 мг оксикодон гидрохлорида, при тести-

ровании в сравнительном клиническом исследовании биоэквивалентна эталонной таблетке, содержащей 

10 мг оксикодон гидрохлорида в матричной форме препарата, содержащего следующее: 

a) оксикодон гидрохлорид: 10.0 мг/таблетку; 

b) лактоза (распылительная сушка): 69.25 мг/таблетку; 

c) повидон: 5.0 мг/таблетку; 

d) Eudragit RS 30D (твердый) : 10.0 мг/таблетку; 

e) триацетин : 2.0 мг/таблетку; 

f) стеариловый спирт: 25.0 мг/таблетку; 

g) тальк: 2.5 мг/таблетку; 

h) стеарат магния: 1.25 мг/таблетку; 

и причем эталонную таблетку изготавливают путем следующих стадий: 

1) Eudragit RS 30D и триацетин объединяют, пропуская через сито 60 меш, и тщательно переме-

шивают в течение примерно 5 мин или до достижения равномерного диспергирования; 

2) оксикодон HCl, лактозу и повидон помещают в чашку гранулятора с кипящим слоем/сушителя 

(FBD) и суспензию распыляют на порошок в кипящем слое; 

3) если нужно уменьшить размер частиц, то после распыления гранулят пропускают через сито #12; 

4) сухой гранулят помещают в миксер; 

5) одновременно расплавляют требуемое количество стеаринового спирта при температуре при-

мерно 70°С; 

6) расплавленный стеариловый спирт добавляют к грануляту при перемешивании; 

7) воскообразный гранулят переносят в гранулятор с кипящим слоем/сушитель или дражировочный 

котел и дают остыть до комнатной температуры или ниже; 

8) охлажденный гранулят просеивают через сито #12; 

9) воскообразный гранулят помещают в смеситель/блендер и покрывают нужными количествами 

талька и стеарата магния в течение примерно 3 мин; 

10) гранулят прессуют в 125-мг таблетки на подходящем аппарате для таблетирования. 

Фармакокинетические параметры, такие как Cmax и tmax, AUCt, AUCinf и т.д., описывающие кривую 

плазмы крови, можно получить в клинических испытаниях сначала путем введения единичной дозы ак-

тивного ингредиента, например оксикодона, многим тестируемым, таким как здоровые люди. Показатели 

плазмы крови у отдельных тестируемых затем усредняют, например, до средних значений AUC, Cmax и 

tmax. В контексте настоящего изобретения фармакокинетические параметры, такие как AUC, Cmax и tmax, 

относятся к средним значениям. Далее в контексте настоящего изобретения параметры in vivo, такие как 

AUC, Cmax, tmax или анальгезирующая эффективность, относят к параметрам или показателям, получен-

ным после введения людям в постоянном режиме или в виде единичной дозы. 

Значение Cmax означает максимальную концентрацию активного ингредиента в плазме крови. Зна-

чение tmax показывает момент времени, при котором достигается значение Cmax. Другими словами, tmax - 

это момент максимальной наблюдаемой концентрации в плазме. 

Величина AUC (площадь под кривой) соответствует площади под кривой концентрации. Значение 

AUC пропорционально количеству активного ингредиента, поглощенного при циркуляции крови в це-

лом, и, следовательно, является мерой биодоступности. 

Значение AUCt соответствует площади под кривой "концентрация в плазме-время" от момента вве-
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дения до последних измеренных концентраций в плазме и рассчитывается по правилу трапеции восхо-

дящая прямая/логарифм нисходящей линии. 

Значение AUCinf представляет собой площадь под кривой "концентрация в плазме-время", экстра-

полированной к началу координат, и его рассчитывают по формуле 

 
где Ct - последняя измеримая концентрация в плазме и λZ - наблюдаемая константа скорости в по-

следней фазе, где λZ - наклон линейной регрессии логарифмической концентрации в зависимости от вре-

менного профиля во время последней фазы, t1/2Z -наблюдаемый полупериод последней фазы плазмы, ко-

торый обычно определяют как t1/2Z = (ln2)/λZ. 

Время запаздывания tlag определяют как момент времени непосредственно перед первой измеряе-

мой концентрацией в плазме. 

Термин "здоровые люди" относится к мужчинам или женщинам среднего роста, веса и физиологи-

ческих параметров, таких как кровяное давление и т.п. Здоровых людей для целей настоящего изобрете-

ния выбирают согласно критериям включения и исключения, которые основаны и соответствуют реко-

мендациям Международной конференции по гармонизации клинических испытаний (ICH). 

Таким образом, критерии включения рассматривают возраст мужчин и женщин между 18 и 50 

включительно, массу тела в интервале 50-100 кг (110-220 фунт) и индекс массы тела (BMI) >18 и <34 

(кг/м
2
); такие субъекты являются здоровыми и не имеют заметных признаков отклонений, как это следу-

ет из медицинской истории, физического осмотра, жизненных показателей и электрокардиаграммы; 

женщины, способные к деторождению, должны использовать адекватные и надежные способы контра-

цепции, такие как спермицидная пена или гель, внутриматочное устройство, гормональная контрацепция 

(одни только гормональные контрацептивы не приемлемы); женщины, которые находятся в менопаузе, 

должны иметь срок менопаузы ≥1 года и повышенное содержание сывороточного гормона, стимули-

рующего фолликулы (FSH), и субъекты должны быть согласны употреблять всю пищу, которую предла-

гают во время испытаний. 

Другие критерии для включения касаются ограничений в физических упражнениях во время всего 

исследования и согласия не начинать новой программы тренировки и избегать необычных физических 

усилий. 

Критерии исключения включают беременных женщин (положительный тест с бета-человеческим 

хорионическим гонадотропином) или кормящих женщин, любой истории или современного состояния 

злоупотребления лекарствами или алкоголем в течение пяти лет, прошлых или любых текущих заболе-

ваний, которые могут наложиться на прием лекарства, его распределение, метаболизм или выделение, 

использование опиоид-содержащих медикаментов в последние тридцать (30) суток, история известной 

чувствительности к оксикодону, налтрексону или родственным соединениям, любая история частой 

тошноты или рвоты любой этиологии, любая история постоянных приступов головной боли или травмы 

головы, участие в клинических испытаниях лекарств за тридцать (30) дней до первой дозы в данном ис-

пытании, любое заметное недомогание в течение тридцати (30) дней до принятия первой дозы в данном 

испытании, применение любых медикаментов, включая заместительную терапию тироидными гормона-

ми (гормональная контрацепция разрешена), витамины, травы и/или минеральные добавки в течение 

предшествующих 7 дней перед первой дозой, отказ от воздержания от пищи в течение предшествующих 

10 ч и последующих 4 ч после введения или в течение 4 ч после введения изучаемых лекарств и полный 

отказ от кофеина или ксантина в течение всего срока, употребления алкогольных напитков в течение 48 ч 

после введения первой испытуемой пробы (день 1) или в любое время, следующее за первым введением 

лекарства, история курения или использования никотин-содержащих продуктов в течение 45 суток до 

введения изучаемого лекарства или положительный тест на удержание мочи, кровь или продукты крови, 

употребленные в течение 30 дней до введения изучаемых лекарств или в любое время во время исследо-

вания за исключением тех, которые нужны по клиническому протоколу, положительные результаты на 

лекарство в моче, пробы на спирт в любом периоде и поверхностные антигены гепатита В (HBsAg), по-

верхностные антитела гепатита В (HBsAb пока не иммунизированы), антитела гепатита С (анти-HCV), 

положительный тест на Naloxone HCl, наличие синдрома Гильберта или любых известных гепатобили-

арных отклонений и заключение исследователя о том, что данный субъект не пригоден по причинам, 

которые конкретно не указаны выше. 

Субъекты, удовлетворяющие всем критериям включения и не отвечающие ни одному критерию ис-

ключения, будут приняты для исследования. 

Включенные субъекты представляют собой группу людей, которые дали согласие на свое участие 

на основе полученной информации. 

Рандомизированный набор субъектов представляет собой группу людей, которые отобраны случай-

ным образом, участвуют в испытании изучаемого лекарства и в конце проходят по меньшей мере одну 

оценку безопасности дозы. 

Группа для полного анализа по показателям фармокинетического исследования (ФК) будет пред-
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ставлять собой группу субъектов, которые отобраны случайным образом, получают исследуемое лекар-

ство и имеют по меньшей мере один значимый показатель ФК. Субъекты, у которых в течение 12 ч после 

введения дозы наступала рвота, могут быть включены в базу данных с учетом визуального обследования 

ФК-профиля. Субъекты и профили/метрики, исключенные из серии анализов, будут задокументированы 

в плане статистического анализа. 

Для теста на налоксон HCl сначала определяют жизненные показатели и оксиметрию пульса (SPO2). 

Налоксон HCl можно вводить внутривенно или подкожно. При внутривенном вливании игла или катетер 

должна оставаться в руке. 0.2 мг налоксона HCl (0.5 мл) вводят внутривенной инъекцией. Субъекта на-

блюдают в течение 30 с на признаки или симптомы для отмены. Затем вводят 0.6 мг налоксона HCl (1.5 

мл) внутривенной инъекцией. Субъекта наблюдают в течение 20 мин на признаки или симптомы для от-

мены. При подкожном введении вводят 0.8 мг налоксона HCl (2.0 мл) и субъекта наблюдают в течение 

20 мин на признаки или симптомы для отмены. Через 20 мин после инъекции налоксона проводят тест на 

жизненные показатели и SPO2. 

Жизненные показатели включают систолическое давление крови, диастолическое давление крови, 

частоту пульса и дыхания и температуру во рту. 

При опросе субъектов не задают вопрос "как Вы себя чувствуете?" при каждом обследовании, а 

спрашивают "замечаете ли Вы какие-либо изменения в здоровье после исследования/после того, как Вас 

спрашивали последний раз?" Ответ субъекта оценивают для выявления отрицательного эффекта. Субъ-

ектам также предлагают самим сообщать об отрицательных признаках в любое время во время исследо-

вания. 

Питание каждого субъекта будет включать стандартную пищу с высоким содержанием жира со-

гласно "Руководству для промышленности: изучение биодоступности и биоэквивалентности пищи" 

"Guidance for Industry: Food-Effect Bioavailability and Fed Bioequivalence Studies" (Министерство здоровья 

и здравоохранения, Введение пищи и лекарств, центр испытаний и разработки лекарств, декабрь 2002 г.) 

(US Department of Health and Human Services, Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and 

Research, December 2002). Пищу дают за 30 мин до принятия дозы и ее съедают с обычной скоростью в 

течение 25 мин, так что заканчивают еду за 5 мин до приема дозы. 

Клинические лабораторные испытания, проводимые в ходе клинических исследований, включают 

биохимию (натощак по меньшей мере через 10 ч после еды), гематологию, серологию, анализ мочи, тест 

на злоупотребление лекарствами и другие тесты. 

Биохимические анализы (голод в течение по меньшей мере 10 ч) включают определение альбумина, 

щелочной фосфатазы, аланин аминотрансферазы (аланин трансаминазы, ALT), аспартат аминотрансфе-

разы (аспартат трансаминазы, AST), кальция, хлоридов, креатинина, глюкозы, неорганического фосфата, 

калия, натрия, общего билирубина, общего белка, мочевины, лактат дегидрогеназы (LDH), прямого би-

лирубина и СО2. 

Гематологический анализ включает определение гематокрита, гемоглобина, количества плоских 

клеток, количества эритроцитов, лейкоцитов, дифференциальный подсчет белых кровяных телец (% и 

абсолютный): базофилы, эозинофилы, лимфоциты, моноциты и нейтрофилы. 

Серологические исследования включают определение поверхностных антигенов гепатита В 

(HBsAg), поверхностных антител гепатита В (HBsAb) и антител гепатита С (анти-HCV). 

Анализ мочи включает определение цвета, прозрачности, рН, сахара, кетонов, уробилиногена, нит-

рита, содержание крови, белка, лейкоцитэстеразы, микроскопическое и макроскопическое исследование, 

определение удельного веса. 

Анализ на злоупотребление лекарствами включает анализ на опиаты, амфетамины, каннабиоиды, 

бензодиазепины, кокаин, котинин, барбитураты, фенциклидин, метадон и пропоксифен и спирт, напри-

мер тест на спирт в крови и следы алкоголя при дыхании. 

Дальнейшие тесты для женщин включают только сывороточный тест на беременность, анализ мочи 

на беременность и тест на фолликулостимулирующий сывороточный гормон (FSH) (только для женщин 

в менопаузе по их словам). 
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Подробное описание предпочтительных вариантов 

Далее авторы проиллюстрируют изобретение более полно со ссылкой на сопровождающие приме-

ры. Следует, однако, понимать, что последующее описание является только иллюстративным и никоим 

образом не ограничивает изобретение. 

Пример 1. 

В примере 1 таблетку 200 мг, включающую 10 мг оксикодон HCl, приготовили из высокомолеку-

лярного полиэтиленоксида в комбинации с гидроксипропилцеллюлозой. 

Композиция. 

 
Способ получения. 

Стадии обработки для приготовления таблеток включали: 

1) оксикодон HCl, полиэтиленоксид и гидроксипропилцеллюлозу смешали в сухом виде в двухло-

пастном низко-/высокоскоростном миксере Black & Decker Handy Chopper емкостью 1.5 чашки; 

2) смесь со стадии 1 прессовали до заданной массы на однопозиционном прессе Manesty TypeF 3; 

3) таблетки со стадии 2 распределяли на лотке, помещенном в сушильный шкаф Hotpack model 

435304 при 70°С примерно на 14.5 ч для отверждения таблеток. 

Тестирование in vitro, включая тестирование на устойчивость к разрушению (тест с молотком и 

разрушающим усилием) и устойчивость к экстракции спиртом, проводили следующим образом. 

Таблетки тестировали in vitro на аппарате USP 2 (с лопастью) при 50 об/мин в 900 мл модельного 

желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С с использованием спектрофотометра Per-

kin Elmer UV/VIS Lambda 20, УФ-анализ при 230 нм. Результаты представлены в табл. 1.1. 

Тестировали неотвержденные таблетки, отвержденные таблетки и разрушенные, т.е. сплющенные 

таблетки. Отвержденные таблетки сплющивали 7 ударами молотка вручную до физического разрушения. 

На отдельных образцах определили размеры таблеток до и после сплющивания и профили растворения. 

Результаты представлены в табл. 1.1. 

В качестве еще одного теста на устойчивость к разрушению отвержденные таблетки подвергали те-

сту на разрушающее усилие с приложением усилия максимум 196 Н на аппарате Schleuniger 2E/106. Ре-

зультаты также представлены в табл. 1.1. 

Кроме того, отвержденные таблетки тестировали in vitro в среде этанол/SGF с концентрациями эта-

нола 0, 20 и 40% для оценки экстракции этанолом. Тестирование проводили на аппарате USP 2 (с лопа-

стью) при 50 об/мин в 500 мл среды при 37°С с использованием спектрофотометра Perkin Elmer UV/VIS 

Lambda 20, УФ-анализ при 220 нм. Промежутки времени для образцов составляют 0.5 и 1 ч. Результаты 

также представлены в табл. 1.2. 
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Таблица 1.1 

 
1n = Среднее из 3 измерений; 
2n = среднее из 5 измерений; 
3 196+ означает, что после воздействия максимального усилия 196 Н таблетки 
не разрушились; 

n = среднее из 3 измерений. 

Таблица 1.2 

 
Пример 2. 

В примере 2 приготовили три разных таблетки по 100 мг, содержащих 10 и 20 мг оксикодон HCl, с 

использованием высокомолекулярного полиэтиленоксида и необязательно гидроксипропилцеллюлозы. 

Композиции. 

 
Способ приготовления. 

Стадии обработки в производстве таблеток включали: 

1) оксикодон HCl, полиэтиленоксид и гидроксипропилцеллюлозу смешали в сухом виде в  

низко-/высокоскоростном двухлопастном миксере Black & Decker Handy Chopper емкостью 1.5 чашки; 

2) смесь со стадии 1 прессовали до заданной массы на однопозиционном прессе Manesty Type F 3; 

3) таблетки со стадии 2 распределяли на лотке, помещенном в сушильный шкаф Hotpack model 

435304 при 70-75°С примерно на 6-9 ч для отверждения таблеток. 

Тестирование in vitro, включая тестирование на устойчивость к разрушению (лабораторный пресс и 

тест на разрушающее усилие), проводили следующим образом. Отвержденные таблетки тестировали in 

vitro на аппарате USP 2 (с лопастью) при 50 об/мин в 500 мл модельного желудочного сока, не содержа-

щего ферментов (SGF), при 37°С с использованием спектрофотометра Perkin Elmer UV/VIS Lambda 20, 

УФ при 220 нм. Тестировали отвержденные таблетки и отвержденные сплющенные таблетки. Таблетки 

сплющили при давлении 2500 фунт/кв.дюйм на настольном прессе, вызывая физическое разрушение. 

Результаты представлены в табл. 2. 

В качестве еще одного теста на устойчивость к разрушению отвержденные таблетки подвергали те-
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сту на разрушающее усилие с приложением силы максимум 196 Н на аппарате Schleuniger 2E/106. Ре-

зультаты также представлены в табл. 2. 

Таблица 2 

 
1 196+ означает, что после воздействия максимального усилия 196 Н таблетки не 

разрушились. 

Пример 3. 

В примере 3 приготовили таблетку 200 мг, содержащую 10 мг оксикодон HCl и высокомолекуляр-

ный полиэтиленоксид. 

Композиция. 

 
Способ приготовления. 

Стадии обработки в производстве таблеток включали: 

1) оксикодон HCl, полиэтиленоксид и гидроксипропилцеллюлозу смешали в сухом виде в  

высоко-/низкоскоростном двухлопастном миксере Black & Decker Handy Chopper емкостью 1.5 чашки; 

2) смесь со стадии 1 прессовали до заданной массы на однопозиционном прессе Manesty Type F 3; 

3) таблетки со стадии 2 выдерживали на лотке, помещенном в сушильный шкаф Hotpack 435304, 

при 70°С примерно 1-14 ч для отверждения таблеток. 

Тестирование in vitro, включая тестирование на устойчивость к разрушению (тест на разрушающее 

усилие), проводили следующим образом. 

Таблетки тестировали in vitro на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного 

желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С с использованием спектрофотометра Per-

kin Elmer UV/VIS Lambda 20, УФ-анализ при 220 нм, после отверждения в течение 2, 3, 4, 8 и 14 ч. Раз-

меры несплющенных и сплющенных таблеток и результаты растворения представлены в табл. 3. 

В качестве еще одного теста на устойчивость к разрушению отвержденные и неотвержденные таб-

летки подвергали тесту на разрушающее усилие с приложением максимального усилия 196 Н на аппара-

те Schleuniger 2E/106. Результаты представлены в табл. 3. 
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Таблица 3 

 

 
1 Размеры таблеток n = 4. 
2 Размеры таблеток n = 10. 
3 196+ означает, что после воздействия максимального усилия 196 Н таблетки не 

разрушились. 

Пример 4. 

В примере 4 приготовили шесть разных таблеток по 100 мг (примеры 4.1-4.6), содержащих 10 мг 

оксикодон HCl, варьируя количество и молекулярную массу использованных полиэтиленоксидов. 

Композиции. 

 

 

 

 
Стадии обработки в приготовлении таблеток включали следующие операции: 

1) оксикодон HCl и полиэтиленоксид (и ВНТ, если нужно) смешали в сухом виде в течение 30 с в 

высоко-/низкоскоростном двухлопастном миксере Black & Decker Handy Chopper; 

2) к смеси со стадии 1 добавили стеарат магния и перемешивали еще 30 с; 

3) смесь со стадии 2 прессовали в таблетки заданной массы на однопозиционном прессе Manesty 

Type F 3 со стандартной круглой (0.2656 дюйма) вогнутой пресс-формой; 

4) таблетки со стадии 3 помещали в 15-дюймовый дражировочный котел (LCDS Vector Laboratory 

Development Coating System) с 38 об/мин, снабженный одним отражательным экраном. Температурный 
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датчик (проволочную термопару) вводили внутрь дражировочного котла рядом со слоем таблеток для 

контроля температуры слоя. Слой таблеток нагревали до температуры примерно 70-80°С (температура 

показана в графах табл. 4.1-4.6 для каждого образца) в течение минимум 30 мин и максимум 2 ч. Таблет-

ки затем охлаждали и выгружали. 

Тестирование in vitro, включая тест на устойчивость к разрушению (тест с молотком на разрушаю-

щее усилие) проводили следующим образом. 

Неотвержденные таблетки и таблетки, отвержденные в течение 0.5, 1, 1.5 и 2 ч, тестировали in vitro 

в Аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего 

ферментов (SGF), при 37°С с использованием спектрофотометра Perkin Elmer UV/VIS Lambda 20, УФ-

анализ при 220 нм. Размеры несплющенных и сплющенных таблеток и результаты растворения, соответ-

ствующие указанным временам отверждения, и температура представлены в табл. 4.1-4.6. 

В качестве еще одного теста на устойчивость к разрушению отвержденные и неотвержденные таб-

летки тестировали на разрушающее усилие с приложением максимального усилия 196 Н на аппарате 

Schleuniger 2E/106. Результаты представлены в табл. 4.1-4.6. 

Кроме того, таблетки сплющивали вручную молотком с помощью 10 ударов до механического раз-

рушения (тест с молотком). 

Таблица 4.1 

 
1 При тестировании на разрушающее усилие таблетки сплющились и раскро-

шились. 
2 196+ означает, что после воздействия максимального усилия 196 Н таблетки 

не разрушились. 
3 После 10 ударов молотком таблетки сплющились, но не разрушились, а 
лишь растрескались по ребрам. 
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Таблица 4.2 

 
2 Таблетки сплющились и раскрошились во время теста на разрушающее уси-
лие. 
3 196+ означает, что после воздействия максимального усилия 196 Н таблетки 

не разрушились. 
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Таблица 4.3 

 
2 Таблетки сплющились и раскрошились во время теста на разрушающее усилие. 
3 196+ означает, что после воздействия максимального усилия 196 Н таблетки не 

разрушились. 
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Таблица 4.4 

 
2 Таблетки сплющились и раскрошились во время теста на разрушающее уси-

лие. 
3 196+ означает, что после воздействия максимального усилия 196 Н таблетки 
не разрушились. 
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Таблица 4.5 

 
2 Таблетки сплющились и раскрошились во время теста на разрушающее уси-
лие. 
3 196+ означает, что после воздействия максимального усилия 196 Н таблетки не 

разрушились. 
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Таблица 4.6 

 

 
1 Таблетки сплющились и раскрошились во время теста на разрушающее уси-

лие. 
2 196+ означает, что после воздействия максимального усилия 196 Н таблетки 

не разрушились. 
3 После ударов молотком 10 раз таблетки сплющились, но не разрушились, а 
растрескались по ребрам. 
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Пример 5. 

В примере 5 приготовили еще три таблетки, содержащие 10 мас.% оксикодон HCl. 

Композиции. 

 
Стадии обработки при производстве таблеток были следующими: 

1) полиэтиленоксид пропускали через Sweco Sifter, снабженный ситом 20 меш, в отдельные подхо-

дящие контейнеры; 

2) загрузили смеситель Gemco "V" (с интенсификатором I) - 10 куб.фут. следующим образом: 

примерно 1/2 полиэтиленоксида WSR 301, 

оксикодон гидрохлорид, 

полиэтиленоксид N10 (только пример 5.3), 

остальное полиэтиленоксид WSR 301; 

3) материалы со стадии 2 перемешивали в течение 10 мин (пример 5.1) или 20 мин (пример 5.2) и 15 

мин (пример 5.3) при включенном интенсификаторе; 

4) в блендер Gemco "V" загрузили стеарат магния; 

5) материалы со стадии 4 перемешивали 3 мин при отключенном интенсификаторе; 

6) смесь со стадии 5 поместили в чистые сухие контейнеры из нержавеющей стали; 

7) смесь со стадии 6 прессовали до заданной массы на прессе на 40 таблеток при скорости 135000 

т/ч с помощью стандартной 9/32-дюймовой круглой вогнутой (плоской) пресс-формы; 

8) таблетки со стадии 7 поместили в 48-дюймовый дражировочный котел Accela-Coat при 7 об/мин 

и загрузке котла 98.6 кг (пример 5.1), 92.2 кг (пример 5.2) и 96.9 кг (пример 5.3), слой таблеток нагрели, 

установив температуру отходящего воздуха такой, чтобы температура воздуха на входе составляла при-

мерно 80°С (пример 5.2 и 5.3) и 75°С (пример 5.1), и отверждали 1 ч при заданной температуре на входе; 

9) скорость котла поддерживали на уровне 7-10 об/мин и слой таблеток охладили отходящим воз-

духом с такой температурой, чтобы температура на входе была 25°С и температура слоя достигла 30-

34°С; 

10) слой таблеток подогрели с помощью отходящего воздуха с такой температурой, чтобы темпера-

тура на входе была 55°С. По достижении температуры на выходе 39°С начинали наносить покрытие и 

продолжали до заданного увеличения массы на 3%; 

11) по окончании нанесения покрытия устанавливали скорость вращения дражировочного котла 

равной 1.5 об/мин и температуру на выходе 27°С, поток воздуха поддерживали при этих параметрах и 

систему охладили до температуры на выходе 27-30°С; 

12) таблетки выгрузили. 

Тестирование in vitro, включая тест на устойчивость к разрушению (разрушающее усилие и тест с 

молотком) и устойчивость к экстракции спиртом, проводили следующим образом. 

Для оценки способности к экстракции спиртом таблетки с покрытием, отвержденные за 1.0 ч, тес-

тировали in vitro в средах этанол/SGF при концентрации этанола 40%. Тестирование проводили на аппа-
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рате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего фер-

ментов (SGF), при 37°С с использованием спектрометра Agilent UV/VIS, Model HP8453, УФ при 230 нм. 

Размеры таблеток и результаты растворения таблеток для соответствующих времен отверждения и тем-

ператур представлены в табл. 5.1-5.3. 

В качестве еще одного теста на устойчивость к разрушению неотвержденные и отвержденные таб-

летки тестировали на разрушающее усилие с приложением силы максимум 439 Н на аппарате Schleuniger 

Model 6D. Результаты также представлены в табл. 5.1-5.3. 

Кроме того, таблетки сплющивали вручную молотком с помощью 10 ударов до физического раз-

рушения (тест с молотком). 

Таблица 5.1 

 
1 Взяты четырнадцать образцов (40 таблеток на каждый образец) и каждый обра-
зец усреднили. Приведенные значения являются средними из средних. 
2n = 39. 
3n =130. 
4n = 10. Таблетки не разрушились при максимальном усилии 438 Н/439 Н. 
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Таблица 5.2 

 
1 Взяты девять изучаемых образцов (40 таблеток на каждый образец) и каждый 

образец усреднили. Приведенные значения являются средними из средних. 
2n = 27. 
3n = 90. 
4n = 10. Таблетки не разрушились при максимальном усилии 438 Н/439 Н. 
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Таблица 5.3 

 
1 Взяты двенадцать образцов (40 таблеток на каждый образец) и каждый обра-

зец усреднили. Приведенные значения являются средними из средних. 
2n = 33. 
3n =130. 
4n = 10. Таблетки не разрушились при максимальном усилии 438 Н/439 Н. 



023807 

- 41 - 

Пример 6. 

В примере 6 приготовили таблетки, содержащие налтрексон HCl. 

Композиции. 

 
Таблетки готовили так же, как описано в примере 5, в котором использовали блендер Gemco "V" (с 

интенсификатором) - 2 куб.фут., ряд вращательных прессов для таблеток на 8 положений при производи-

тельности 24000 т/ч с помощью стандартной 9/32-дюймовой пресс-формы (выпуклая верхняя /гладкая 

нижняя) и 24-дюймовой установки для нанесения покрытий Compu-Lab. Время перемешивания на ста-

дии 2 составило 8 мин, загрузка дражировочного котла была 9.2 кг и время отверждения 2 ч. 

Пример 7. 

Приготовили и протестировали еще три образца, содержащие каждый по 10 мг оксикодон гидро-

хлорида. 

Композиции. 

 
Стадии обработки при изготовлении таблеток были следующими: 

1) стеарат магния пропускали через Sweco Sifter, снабженный ситом 20 меш, в отдельные подходя-

щие контейнеры; 

2) загрузили смеситель Gemco "V" (с интенсификатором) - 10 куб.фут. следующим образом: 
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примерно 1/2 полиэтиленоксида WSR 301, 

оксикодон гидрохлорид, 

полиэтиленоксид N10 (только пример 7.3), 

остальное полиэтиленоксид WSR 301; 

3) материалы со стадии 2 перемешивали в течение 10 мин при включенном интенсификаторе; 

4) в блендер Gemco "V" загрузили стеарат магния; 

5) материалы со стадии 4 перемешивали 3 мин при отключенном интенсификаторе; 

6) смесь со стадии 5 поместили в чистые сухие контейнеры из нержавеющей стали; 

7) смесь со стадии 5 прессовали до заданной массы на прессе на 40 таблеток при скорости 135000 

т/ч с помощью 9/32-дюймовой стандартной круглой вогнутой (плоского) пресс-формы (примеры 7.1 и 

7.2)и с помощью 1/4-дюймовой стандартной круглой вогнутой (плоской) пресс-формы (пример 7.3); 

8) таблетки со стадии 7 поместили в 48-дюймовый дражировочный котел Accela-Coat при загрузке 

котла 97.388 кг (пример 7.1), 91.051 кг (пример 7.2) и 89.527 кг (пример 7.3); 

9) скорость котла установили на уровне 7 об/мин и слой таблеток нагрели при такой температуре 

отходящего воздуха, чтобы температура на входе достигла примерно 75°С. Таблетки отверждали при 

заданной температуре на входе в течение 1 ч (пример 7.1 и 7.2) и в течение 30 мин (пример 7.3); 

10) скорость котла поддерживали на уровне 6-8 об/мин и слой таблеток охладили с помощью отхо-

дящего воздуха такой температуры, чтобы температура на входе была 25°С до тех пор, пока температура 

на выходе не достигала 30-34°С; 

11) слой таблеток нагрели с помощью отходящего воздуха с такой температурой, чтобы температу-

ра на входе была равна заданной 55°С. Наносить покрытие начинали по достижении температуры на вы-

ходе 39°С и продолжали до заданного увеличения массы на 3%; 

12) по окончании нанесения покрытия устанавливали скорость котла равной 1.5 об/мин и темпера-

туру на выходе 27°С, поток воздуха поддерживали при текущих параметрах и систему охладили до тем-

пературы на выходе 27-30°С; 

13. таблетки выгрузили. 

Тестирование in vitro, включая тест на устойчивость к разрушению (разрушающее усилие, тест с 

молотком и сплющенные таблетки) и устойчивость к экстракции спиртом, а также тесты на стабильность 

проводили следующим образом. 

Отвержденные таблетки с покрытием (целые и сплющенные) тестировали in vitro на аппарате USP 1 

(с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), 

при 37°С. Образцы анализировали методом обращенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Waters Atlantis dC18 

3.0×150 мм, 3 мкм с использованием подвижной фазы, содержащей смесь ацетонитрила и неосновного 

калийфосфатного буфера (рН 3.0), с УФ-детектированием при 230 нм. Время растворения образцов со-

ставляло 0.5, 0.75, 1.0, 1.5 и 2.0 ч. Дополнительные времена составляли 1.0, 4.0 и 12 ч. 

Отвержденные таблетки с покрытием (целые и сплющенные) тестировали in vitro в средах 

этанол/SGF при концентрации этанола 40%. Тестирование проводили на аппарате USP 1 (с корзиной) 

при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С. Об-

разцы анализировали методом обращенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Waters Atlantis dC18 3.0×150 мм, 3 

мкм с использованием подвижной фазы, содержащей смесь ацетонитрила и неосновного калийфосфат-

ного буфера (рН 3.0), с УФ-детектированием при 230 нм. Время растворения образцов составляло 0.5, 

0.75, 1.0, 1.5 и 2.0 ч. 

В качестве теста на устойчивость к разрушению отвержденные таблетки подвергали действию раз-

рушающего усилия с приложением силы максимум 439 Н на аппарате Schleuniger Model 6D. 

Отвержденные таблетки подвергали давлению на настольном прессе Carver (модель #3912) для ана-

лиза механического разрушения при сплющивании таблеток. 

Затем отвержденные таблетки подвергли тесту на разрушающее усилие с помощью 10 ударов мо-

лотка вручную вплоть до механического разрушения. 

Отвержденные таблетки с покрытием испытывали на стабильность путем хранения их в 100-

мерных бутылках в разных условиях (25°С/60% относительной влажности или 40°С/75% относительной 

влажности) в течение определенного периода времени и затем тестировали in vitro, как описано выше. 

Время хранения образцов включало начальный образец (т.е. до хранения), один месяц, два месяца, три 

месяца и шесть месяцев, а время растворения образцов составляло 1.0, 4.0 и 12.0 ч. 

Отвержденные таблетки с покрытием испытывали на стабильность путем хранения их в 100-

мерных бутылках в разных условиях (25°С/60% относительной влажности или 40°С/75% относительной 

влажности) в течение определенного периода времени и затем количественно анализировали образцы 

таблеток на содержание оксикодон HCl в процентах к количеству, указанному на этикетке. Время хране-

ния образцов включало начальный образец (т.е. до хранения), один месяц, два месяца, три месяца и 

шесть месяцев. В количественном тесте оксикодон гидрохлорид экстрагировали из двух серий по десять 

таблеток каждая с помощью 900 мл смеси 1:2 ацетонитрила и модельного желудочного сока без фермен-

та (SGF) при постоянном перемешивании магнитной мешалкой в 1000-мл колбе до полного диспергиро-
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вания всех таблеток или в течение ночи. Растворы образцов разбавляли и анализировали методом обра-

щенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Waters Atlantis dC18 3.0×250 мм, 5 мкм при 60°С с использованием 

подвижной фазы, состоящей из ацетонитрила и калийдифосфатного буфера при рН 3.0, с УФ-

детектированием при 280 нм. 

Отвержденные таблетки с покрытием испытывали также на стабильность путем хранения их в 100-

мерных бутылках в разных условиях (25°С/60% относительная влажность или 40°С/75% относительная 

влажность) в течение определенного периода времени и затем тестировали таблетки на оксикодон-N-

оксид (ONO) для определения содержания оксикодон-N-оксида в процентах от количества оксикодон 

HCl, заявленного на этикетке. Время хранения образцов включало начальный образец (т.е. до хранения), 

один месяц, два месяца, три месяца и шесть месяцев. В тесте на ONO оксикодон гидрохлорид и продук-

ты его разложения экстрагировали из серии по десять таблеток с помощью 900 мл смеси 1:2 ацетонитри-

ла и модельного желудочного сока без фермента (SGF) при постоянном перемешивании магнитной ме-

шалкой в 1000 мл колбе до полного диспергирования всех таблеток или в течение ночи. Растворы образ-

цов разбавляли и анализировали методом обращенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Waters Atlantis dC18 

3.0×250 мм, 5 мкм при 60°С с использованием подвижной фазы, состоящей из ацетонитрила и калийди-

фосфатного буфера при рН 3.0, с УФ-детектированием при 206 нм. Результаты показаны в табл. 7.1-7.3. 

Таблица 7.1.1 

 

 
1 3 измерения на таблетку. 
2 2 измерения на таблетку. 
3 Таблетки не разрушились под действием максимального усилия 438 Н. 
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Таблица 7.1.2 

 
[Мо = месяцы]. 

2 Относительно количества оксикодон HCl, заявленного на этикетке. 

Таблица 7.2.1 

 
1 3 измерения на таблетку. 
2 2 измерения на таблетку. 
3 Таблетки не разрушились под действием максимального усилия 438 Н. 
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Таблица 7.2.2 

 
[Mo = месяц]. 
2 Относительно количества оксикодон HCl, заявленного на этикетке. 

Таблица 7.3.1 

 
1 3 измерения на таблетку. 
2 2 измерения на таблетку. 
3 Таблетки не разрушились после действия максимального усилия 439 Н. 
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Таблица 7.3.2 

 
[Mo = месяц]. 
2 Относительно количества оксикодон HCl, заявленного на эти-

кетке. 

Пример 8. 

Приготовили еще две таблетки по 160 мг с оксикодон гидрохлоридом (примеры 8.1 и 8.2). 

Композиции. 

 
Стадии обработки при производстве таблеток были следующими: 

1) оксикодон HCl и полиэтиленоксид смешали в сухом виде в низко/высокоскоростном измельчи-

теле Black & Decker Handy Chopper с двумя лопастями и емкостью чаши 1.5 в течение 30 с; 

2) добавили стеарат магния и смешали со смесью стадии 1 еще в течение 30 с; 

3) смесь со стадии 2 прессовали до заданной массы на однопозиционном прессе для таблеток 

Manesty Type F 3 с использованием пресс-формы в виде капсулы (7.937×14.290 мм); 

4) таблетки со стадии 2 поместили на лоток в сушильный шкаф Hotpack модели 435304 при 73°С на 

3 ч для отверждения таблеток. 

Тестирование in vitro, включающее тестирование на устойчивость к разрушению (тест на разру-

шающее усилие) проводили следующим образом. 

После 3-часового отверждения таблетки тестировали in vitro в Аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 

об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С с использо-

ванием спектрометра Agilent UV/VIS, Model НР8453, длина волны УФ-света 280 нм. Размеры неотвер-

жденных и отвержденных таблеток и результаты растворения представлены в табл. 8. 

В качестве еще одного теста на устойчивость к разрушению отвержденные и неотвержденные таб-

летки тестировали на разрушающее усилие с приложением максимального усилия 196 Н на аппарате 

Schleuniger 2E/106. Результаты представлены в табл. 8. 

Кроме того, таблетки сплющивали 10 ударами молотка вручную до полного механического разру-

шения (тест с молотком). Результаты представлены в табл. 8. 
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Таблица 8 

 
1 Максимальное значение твердости составило 20+ Kp, что эквивалентно усилию 

196+ Н (1 Kp = 9.807 Н), причем таблетки не разрушились после приложения мак-

симального усилия 196 Н. 

Пример 9. 

Приготовили и протестировали три образца с 12 мг гидроморфон гидрохлорида. 

Композиции. 

 

 

 
Стадии обработки при производстве таблеток были следующими: 

1) гидроморфон HCl и стеарат магния пропускали через Sweco Sifter, снабженный ситом 20 меш, в 

отдельные подходящие контейнеры; 

2) в смеситель Gemco "V" (с интенсификатором) - 10 куб.фут. загрузили следующим образом: 

примерно 25 кг полиэтиленоксида WSR 303, 

гидроморфон гидрохлорид, 

примерно 25 кг полиэтиленоксида WSR 303; 

3) материалы со стадии 2 перемешивали в течение 10 мин при включенном интенсификаторе; 

4) в блендер Gemco "V" загрузили остальной полиэтиленоксид WSR 303; 

5) материалы со стадии 4 перемешивали в течение 10 мин при включенном интенсификаторе; 

6) в блендер Gemco "V" загрузили стеарат магния; 

7) материалы со стадии 6 перемешивали в течение 3 мин при отключенном интенсификаторе; 

8) смесь со стадии 7 поместили в чистые сухие контейнеры из нержавеющей стали; 

9) смесь со стадии 8 прессовали до заданной массы на прессе для таблеток с 40 позициями на ско-

рости 133000 т/ч с использованием 1/2-дюймовой стандартной круглой вогнутой (плоской) пресс-формы; 
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10) таблетки со стадии 9 поместили в 48-дюймовый дражировочный котел Accela-Coat при загрузке 

80 кг (примеры 9.1 и 9.3) и 79 кг (пример 9.2); 

11) скорость вращения дражировочного котла установили на уровне 2 об/мин и слой таблеток на-

грели при такой температуре отходящего воздуха, чтобы температура на входе достигла заданного зна-

чения примерно 75°С. Таблетки отверждали в течение 1 ч и в течение 15 мин при температуре на входе в 

интервале 75-87°С (пример 9.1), 75-89°С (пример 9.2) и 75-86°С (пример 9.3); 

12) в начале охлаждения скорость вращения дражировочного котла увеличили до 7 об/мин и слой 

таблеток охладили с помощью отходящего воздуха, так чтобы температура на входе составляла 25°С, 

пока температура на выходе не достигала 30-34°С. Во время охлаждения в слой таблеток добавили стеа-

рат магния для уменьшения слипания таблеток; 

13) слой таблеток нагрели с помощью отходящего воздуха, доведя температуру на входе до задан-

ной температуры 55°С. Наносить пленочное покрытие начинали по достижении температуры на выходе 

39°С и продолжали до заданного увеличения массы на 3%; 

14) по окончании нанесения покрытия устанавливали скорость котла равной 1.5 об/мин и темпера-

туру на выходе 27°С, поток воздуха поддерживали при текущих параметрах и систему охладили до тем-

пературы на выходе 27-30°С. 

15) таблетки выгрузили. 

Пример 10. 

Приготовили еще одну таблетку, содержащую 12 мг гидроморфон гидрохлорида. 

Композиция. 

 

 
Стадии обработки при изготовлении таблеток были следующими: 

1) гидроморфон HCl и стеарат магния пропускали через Sweco Sifter, снабженный ситом 20 меш, в 

отдельные контейнеры; 

2) в смеситель Gemco "V" (с интенсификатором) - 10 куб.фут. загрузили следующим образом: 

примерно 60 кг полиэтиленоксида WSR 303, 

гидроморфон гидрохлорид, 

примерно 25 кг полиэтиленоксида WSR 303. 

3) материалы со стадии 2 перемешивали в течение 10 мин при включенном интенсификаторе; 

4) в блендер Gemco "V" загрузили остальной полиэтиленоксид WSR 303; 

5) материалы со стадии 4 перемешивали в течение 10 мин при включенном интенсификаторе; 

6) в блендер Gemco "V" загрузили стеарат магния; 

7) материалы со стадии 6 перемешивали в течение 3 мин при выключенном интесификаторе; 

8) смесь со стадии 7 поместили в чистые сухие контейнеры из нержавеющей стали; 

9) смесь со стадии 8 прессовали до заданной массы на прессе для таблеток с 40 позициями на ско-

рости 150000 т/ч с использованием 1/2-дюймовой стандартной круглой вогнуто/плоской пресс-формы; 

10) таблетки со стадии 9 поместили в 48-дюймовый дражировочный котел Accela-Coat при загрузке 

92.887 кг; 

11) скорость котла установили на уровне 1.9 об/мин и слой таблеток нагрели при такой температуре 

отходящего воздуха, чтобы температура на входе достигла заданного значения примерно 80°С. Таблетки 

отверждали в течение 2 ч при температуре на входе в интервале 80-85°С; 

12) в конце отверждения и начале охлаждения слой таблеток начинал агломерировать (таблетки 

слипались). Скорость вращения дражировочного котла увеличили до 2.8 об/мин, но слой таблеток пол-

ностью агломерировал и стал не пригодным для нанесения покрытия. 

Предполагается, что агломерации таблеток можно избежать, например, понижая температуру от-

верждения, увеличивая скорость вращения дражировочного котла, используя стеарат магния в качестве 

реагента против слипания или нанося первое покрытие до отверждения. 

Однако некоторые таблетки отбирают до охлаждения для тестирования in vitro, которое проводят 
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следующим образом. 

Отвержденные таблетки тестировали in vitro на аппарате USP 2 (с лопастью) при 75 об/мин в 900 мл 

модельного желудочного сока без ферментов (SGF) при 37°С с использованием Waters Alliance System, 

снабженной колонкой Waters Novapak C18 3.9×150 мм, с применением подвижной фазы, состоящей из 

смеси ацетонитрила, SDS и натрийдифосфатного буфера (рН 2.9). Детектировали с помощью PDA-

детектора. Время для образцов составляло 1, 2, 4, 8, 12, 18 и 22 ч. 

Таблица 10 

 
Пример 11. 

Приготовили еще одну таблетку, содержащую 12 мг гидроморфон гидрохлорида. 

Композиция. 

 
Стадии обработки при изготовлении таблеток были следующими: 

1) гидроморфон HCl и стеарат магния пропускали через Sweco Sifter, снабженный ситом 20 меш, в 

отдельные подходящие контейнеры; 

2) загрузили в смеситель Gemco "V" (с интенсификатором) - 10 куб.фут. следующим образом: 

примерно 60 кг полиэтиленоксида WSR 303, 

гидроморфон гидрохлорид. 

3) в блендер Gemco "V" загрузили остальной полиэтиленоксид WSR 303; 

4) материалы со стадии 4 перемешивали в течение 10 мин при включенном интенсификаторе; 

5) в блендер Gemco "V" загрузили стеарат магния; 

6) материалы со стадии 5 перемешивали в течение 3 мин при включенном интенсификаторе; 

7) смесь со стадии 6 поместили в чистые сухие контейнеры из нержавеющей стали; 

8) смесь со стадии 7 прессовали до заданной массы на прессе для таблеток с 40 позициями на ско-

рости 150000 т/ч с использованием 1/2-дюймовой стандартной круглой вогнутой (плоской) пресс-формы; 

9) таблетки со стадии 8 поместили в 48-дюймовый дражировочный котел Accela-Coat при загрузке 

80000 кг; 

10) скорость котла установили на уровне 1.8 об/мин и слой таблеток нагрели при такой температуре 

отходящего воздуха, чтобы температура на входе достигла заданного значения примерно 80°С. Таблетки 

отверждали в течение 1.25 ч при температуре на входе в интервале 75-85°С; 

11) в конце отверждения и начале охлаждения слой таблеток начинал агломерировать (таблетки 

слипались). Скорость вращения дражировочного котла увеличили до 10 об/мин, и таблетки разделились; 
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12) скорость вращения дражировочного котла поддерживали на уровне примерно 10 об/мин и слой 

таблеток охлаждали при такой температуре отходящего воздуха, чтобы температура на входе достигла 

примерно 25°С, пока температура воздуха на выходе не достигала 30-34°С; 

13) слой таблеток подогрели с помощью отходящего воздуха такой температуры, чтобы температу-

ра на входе установилась на заданном уровне 55°С. Наносить пленочное покрытие начинали по дости-

жении температуры на выходе 39°С и продолжали до заданного увеличения массы на 3%; 

14) по окончании нанесения покрытия устанавливали скорость вращения дражировочного котла 

равной 1.5 об/мин и температуру на выходе 27°С, поток воздуха поддерживали при текущих параметрах 

и систему охладили до температуры воздуха на выходе 27-30°С; 

15) таблетки выгрузили. 

Тестирование in vitro проводили следующим образом. 

Отвержденные таблетки тестировали in vitro на аппарате USP 2 (лопасть) при 75 об/мин в 900 мл 

модельного желудочного сока без ферментов (SGF) при 37°С с использованием Waters Alliance System, 

снабженной колонкой Waters Novapak C18 3.9×150 мм, с применением подвижной фазы, состоящей из 

смеси ацетонитрила, SDS и натрийдифосфатного буфера (рН 2.9). Детектировали с помощью PDA-

детектора. Моменты времени для образцов включали 1, 2, 4, 8, 12, 18, 22 и 24 ч. Результаты приведены в 

табл. 11. 

Таблица 11 

 
Пример 12. 

Приготовили еще два образца, содержащих 10 мг оксикодон гидрохлорида, которые включали 

внутренние таблетки, как показано в примере 2.3, и нанесли покрытие из полиэтиленоксида, чтобы за-

медлить высвобождение. 

Композиция: внутренняя таблетка. 

 
Композиция: прессованное покрытие поверх внутренней таблетки. 

 
Способ приготовления. 

Стадии обработки при получении таблеток были следующими: 

1) таблетку из примера 2.3 использовали в качестве внутренней таблетки; 

2) однопозиционный пресс для таблеток Manesty Type F 3 был снабжен 0.3125-дюймовой круглой 
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стандартной равномерно вогнутой пресс-формой; 

3) в примере 12.1 в пресс-форму помещали примерно 100 мг полиэтиленоксида, таблетку вручную 

центрировали в пресс-форме (поверх слоя порошка) и поверх таблетки в пресс-форме помещали еще 100 

мг полиэтиленоксида; 

4) материалы прессовали вручную, поворачивая колесо пресса; 

5) в примере 12.2 в пресс-форму помещали примерно 50 мг полиэтиленоксида, таблетку вручную 

центрировали в пресс-форме (поверх слоя порошка) и поверх таблетки в пресс-форме помещали еще 50 

мг полиэтиленоксида; 

6) материалы прессовали вручную, поворачивая колесо пресса; 

7) таблетки со стадии 4 и стадии 6 помещали на лоток в сушильный шкаф Hotpack модель 435304 

при температуре 75°С на 3 ч для отверждения прессованных таблеток с покрытием. 

Тестирование in vitro проводили следующим образом. 

Таблетки тестировали in vitro на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного 

желудочного сока без ферментов (SGF) при 37°С с использованием спектрофотометра Perkin Elmer 

UV/VIS Lambda 20 USP Apparatus, УФ при 220 нм. Размеры отвержденных прессованных таблеток с по-

крытием и результаты растворения представлены в табл. 12. 

Таблица 12 
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Пример 13. 

В примере 13 приготовили пять разных таблеток по 156 мг (примеры 13.1-13.5), содержащих 10, 15, 

20, 30 и 40 мг оксикодон HCl, с использованием высокомолекулярного полиэтиленоксида. 

Композиции. 

 
Стадии обработки при изготовлении таблеток были следующими: 

1) блендер Patterson Kelly "V" (с интенсификатором) - 16 кварт загружали в следующем порядке: 

примерно 1/2 полиэтиленоксида WSR 301, 

оксикодон гидрохлорид, 

остальное полиэтиленоксид WSR 301. 

2) материалы со стадии 1 перемешивали 5 мин при включенном интенсификаторе; 

3) в "V" блендер загрузили стеарат магния; 

4) материалы со стадии 3 перемешали в течение 1 мин при отключенном интенсификаторе; 

5) смесь со стадии 4 поместили в пластиковый мешок; 

6) смесь со стадии 5 прессовали до заданной массы на прессе для таблеток с 8 позициями со скоро-

стью 35000 т/ч с использованием 9/32-дюймовой стандартной кругло/вогнутой штамповочной пресс-

формы; 

7) таблетки со стадии 6 загрузили в 24-дюймовый дражировочный котел Compu-Lab при загрузке 

8.754 кг (пример 13.1), 9.447 кг (пример 13.2), 9.403 кг (пример 13.3), 8.717 кг (пример 13.4), 8.902 кг 

(пример 13.5); 

8) датчик температуры (проволочную термопару) помещали внутрь дражировочного котла непо-

средственно выше слоя таблеток так, что конец датчика находился рядом с движущимся слоем таблеток; 

9) скорость вращения дражировочного котла устанавливали на уровне 7 об/мин и слой таблеток на-

гревали, доводя температуру на входе до заданной температуры датчика 75°С. Отверждение (как описа-

но в способе 4) начиналось, как только температура датчика оказывалась примерно 70°С (пример 13.1 

при 68.3°С, пример 13.2 при 69.9°С, пример 13.3 и 13.4 при 70.0°С и пример 13.5 при 71.0°С). Сразу по 

достижении заданной температуры датчика температуру на входе устанавливали такой, чтобы поддер-

живать эту заданную температуру датчика. Таблетки отверждали в течение 90 мин. Скорость вращения 

дражировочного котла увеличили до 12 об/мин за примерно 60 мин отверждения (скорость вращения 

дражировочного котла во время отверждения за исключением примера 13.5 поддерживали на уровне 7 

об/мин). Образцы отбирали через 30, 60 и 90 мин отверждения. Температурный профиль отверждения в 

примерах 13.1-13.5 представлен в табл. 13.1.1-13.5.1 и на фиг. 10-14; 

10) в конце отверждения к движущемуся слою таблеток добавили стеарат магния в качестве средст-

ва против слипания. Количество добавленного стеарата магния составило 8.75 г (пример 13.1), 1.8887 г 

(пример 13.2), 1.8808 г (пример 13.3), 1.7400 г (пример 13.4) и 1.784 г (пример 13.5). Стеарат магния 
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взвешивали в лодочке и вводили путем напыления порошка вручную на слой движущихся таблеток. 

Скорость вращения дражировочного котла поддерживали на уровне 12 об/мин (пример 13.5 при 7 

об/мин) и слой таблеток охладили, установив температуру на входе 21°С. Слой таблеток охладили до 

температуры воздуха на выходе < 41°С; 

11) слой таблеток нагрели, установив температуру воздуха на входе 55°С. Нанесение пленки начи-

нали сразу после того, как температура на выходе достигала примерно 43°С, и продолжали до тех пор, 

пока заданное увеличение массы не достигло 4%; 

12) после нанесения пленки скорость вращения дражировочного котла уменьшали (3-6 об/мин) и 

для охлаждения системы температуру на входе устанавливали равной 21-25°С, а поток воздуха поддер-

живали при текущих параметрах; 

13) таблетки выгрузили. 

Тестирование in vitro, включая тесты на разрушающее усилие и измерение плотности, проводили 

следующим образом. 

Таблетки отверждали в течение 30 и 60 мин, и таблетки с покрытием, отвержденные в течение 90 

мин, тестировали in vitro на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудоч-

ного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С. Образцы анализировали методом обращенно-

фазовой ВЭЖХ на хроматографе Waters Atlantis dC18 3.0×150 мм с колонкой 3 мкм с использованием 

подвижной фазы, состоящей из смеси ацетонитрила и калийдифосфатного буфера (рН 3.0) при УФ-

детектировании на длине волны 230 нм. Время составляло 1.0, 2.0, 4.0, 8.0 и 12.0 ч. Размеры таблеток и 

результаты растворения, соответствующие времени отверждения и температуре, представлены в табл. 

13.1.2-13.5.2. 

Для оценки устойчивости таблетки к разрушению или разрушающему усилию неотвержденные 

таблетки, отвержденные таблетки и отвержденные таблетки с покрытием тестировали на разрушаюшее 

усилие с приложением максимального усилия 439 Н на аппарате Schleuniger Model 6D и с приложением 

максимального усилия 196 Н с на аппарате Schleuniger 2E/106. 

Плотность неотвержденных таблеток и таблеток, отвержденных за разное время (образцы 30, 60 и 

90 мин), определяли по принципу Архимеда с использованием весов с верхней загрузкой Top-loading 

Mettler Toledo модель Model # АВ 135-S/FACT, Serial # 1127430072 и комплекта 33360 для определения 

плотности по следующей методике: 

1) установить весы Mettler Toledo и комплект для определения плотности; 

2) заполнить стакан соответствующего размера (200 мл) гексаном; 

3) взвесить таблетку на воздухе и записать массу как масса А; 

4) перенести такую же таблетку на нижнюю спираль внутри стакана с гексаном; 

5) определить массу таблетки в гексане и записать массу как масса В; 

6) рассчитать плотность по уравнению 

 
где ρ - плотность таблетки; 

А - масса таблетки на воздухе; 

В - масса таблетки, пропитанной жидкостью; 

ρ0 - плотность жидкости при данной температуре (плотность гексана при 20°С = 0.660 г/мл (Merck 

Index); 

7) записать значение плотности. 

Приведенные значения плотности являются средними для 3 таблеток и все относятся к таблеткам 

без покрытия. 

Результаты представлены в следующих таблицах. 
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Таблица 13.1.1 

Температурный профиль отверждения в примере 13.1 

 
1 Определены по способу 4. 
2 Температура на входе. 
3 Температура, определенная температурным датчиком (проволочная термопара). 
4 Температура на выходе. 

Таблица 13.1.2 

 
1 Максимальное усилие в тесте на твердость, таблетки не разрушились при мак-

симальном усилии 196 Н. 
2 Максимальное усилие в тесте на твердость, таблетки не разрушились при мак-

симальном усилии 438 Н. 
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Таблица 13.2.1. 

Температурный профиль отверждения в примере 13.2 

 
1 Определены по способу 4. 
2 Температура на входе. 
3 Температура, определенная температурным датчиком (проволочная термопара). 
4 Температура на выходе. 

Таблица 13.2.2 

 
1 Максимальное усилие в тесте на твердость, таблетки не разрушились при мак-

симальном усилии 196 Н. 

Таблица 13.3.1. 

Температурный профиль отверждения в примере 13.3 

 
1 Определены по способу 4. 
2 Температура на входе. 
3 Температура, определенная температурным датчиком (проволочная термопара). 
4 Температура на выходе. 
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Таблица 13.3.2 

 
1 Максимальное усилие в тесте на твердость, таблетки не разрушились при мак-

симальном усилии 196 Н. 

Таблица 13.4.1 

Температурный профиль отверждения в примере 13.4 

 
1 Определены по способу 4. 
2 Температура на входе. 
3 Температура, определенная температурным датчиком (проволочная термопара). 
4 Температура на выходе. 

Таблица 13.4.2 

 
1 Максимальное усилие в тесте на твердость, таблетки не разрушились при мак-

симальном усилии 196 Н. 
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Таблица 13.5.1 

Температурный профиль отверждения в примере 13.5 

 
1 Определены по способу 4. 
2 Температура на входе. 
3 Температура, определенная температурным датчиком (проволочная термопара). 
4 Температура на выходе. 

Таблица 13.5.2 

 
1 Максимальное усилие в тесте на твердость, таблетки не разрушились при мак-

симальном усилии 438 Н. 

Таблица 13.6 

 
1 Значение плотности является средним для 3 таблеток. 
2 Изменение плотности после отверждения соответствует наблюдаемому изменению 
плотности в % от таблеток, отвержденных в течение 90 мин по сравнению с неотвер-

жденными таблетками. 
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Пример 14. 

В примере 14 приготовили пять разных таблеток по 156 мг (примеры 14.1-14.5), содержащих 10, 15, 

20, 30 и 40 мг оксикодон HCl, с использованием высокомолекулярного полиэтиленоксида в большей 

порции по сравнению с примером 13. 

 
Стадии обработки при производстве таблеток были следующими: 

1) стеарат магния пропускали через Sweco Sifter, снабженный ситом 20 меш, в отдельный подходя-

щий контейнер; 

2) загрузили смеситель Gemco "V" (с интенсификатором) - 10 куб.фут. в следующем порядке: 

примерно 1/2 полиэтиленоксида WSR 301, 

оксикодон гидрохлорид, 

остальное полиэтиленоксид WSR 301; 

3) материалы со стадии 2 перемешивали в течение 10 мин при включенном интенсификаторе; 

4) в блендер Gemco "V" загрузили стеарат магния; 

5) материалы со стадии 4 перемешивали 3 мин при отключенном интенсификаторе; 

6) смесь со стадии 5 поместили в чистые сухие контейнеры из нержавеющей стали; 

7) смесь со стадии 6 прессовали до заданной массы на прессе на 40 таблеток при скорости 135000 

т/ч с помощью 9/32-дюймовой стандартной кругло/вогнутой штамповочной пресс-формы; 

8) таблетки со стадии 7 загрузили в 48-дюймовый дражировочный котел Accela-Coat 97.480 кг 

(пример 14.1), 98.808 кг (пример 14.2), 97.864 кг (пример 14.3), 99.511 кг (пример 14.4) и 98.788 кг (при-

мер 14.5); 

9) скорость вращения дражировочного котла установили на уровне 7 об/мин и слой таблеток нагре-

ли при такой температуре отходящего воздуха, чтобы температура на входе достигла 75°С. Таблетки 

отверждали при заданной температуре на входе в течение 1 ч (пример 14.1-14.5). 

Началом определения времени отверждения по способу 1 был момент, когда температура на входе 

достигла заданной температуры 75°С. Температурный профиль отверждения в примерах 14.1-14.5 пред-

ставлен в табл. 14.1.1-14.5.1 и на фиг. 15-19; 

10) скорость вращения дражировочного котла в примерах 14.2, 14.4 и 14.5 поддерживали на уровне 

7 об/мин. Скорость вращения дражировочного котла увеличили до 10 об/мин в примере 14.1 и до 8 

об/мин в примере 14.3) в примерах 14.2-14.5 добавили 20 г стеарата магния в качестве средства против 

слипания. Слой таблеток охладили, медленно понижая температуру на выходе (пример 14.1) или сразу 

установив температуру на выходе 25°С (пример 14.2) или 30°С (примеры 14.3-14.5), пока температура на 

выходе не достигнет конкретного значения 30-34°С; 

11) слой таблеток нагрели, установив температуру на выходе такой, чтобы температура на входе 

достигла заданного значения 55°С. Наносить покрытие начинали по достижении температуры на выходе 

39°С и продолжали до заданного увеличения массы на 4%. 

12) по окончании нанесения покрытия устанавливали скорость вращения дражировочного котла 

равной 1.5 об/мин и температуру на выходе 27°С, поток воздуха поддерживали при текущих параметрах 

и систему охладили до температуры на выходе 27-30°С; 
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13) таблетки выгрузили. 

Тестирование in vitro, включая тесты на разрушающее усилие и тесты на стабильность, проводили 

следующим образом. 

Таблетки с покрытием, отвержденные в течение 1 ч, тестировали in vitro на аппарате USP 1 (с кор-

зиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 

37°С. Образцы анализировали методом обращенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Waters Atlantis dC18 

3.0×150 мм, 3 мкм с использованием подвижной фазы, состоящей из смеси ацетонитрила и калийфос-

фатного буфера (рН 3.0), с УФ-детектированием при 230 нм. Моменты времени для образцов включали 

1.0, 2.0, 4.0, 6.0, 8.0 и 12.0 ч. Размеры таблеток и результаты растворения, соответствующие временам 

отверждения и температуре, представлены в табл. 14.1.2-14.5.2. 

Для оценки устойчивости к разрушению неотвержденные таблетки тестировали на разрушающее 

усилие с приложением усилия максимум 196 Н на аппарате Schleuniger 2E/106. 

(Утвержденные таблетки с покрытием испытывали на стабильность путем хранения их в 100-

мерных бутылках в разных условиях (25°С/60% относительной влажности или 40°С/75% относительной 

влажности) в течение определенного периода времени и затем тестировали in vitro, как описано выше. 

По времени хранения образцов различали начальный образец (т.е. до хранения), один месяц, два месяца, 

три месяца и шесть месяцев хранения, время в тесте на растворение составляло 1.0, 2.0, 4.0, 8.0 и 12.0 ч. 

Отвержденные таблетки с покрытием испытывали на стабильность путем хранения их в 100-

мерных бутылках в разных условиях (25°С/60% относительной влажности или 40°С/75% относительной 

влажности) в течение определенного периода времени и затем количественно анализировали образцы на 

содержание оксикодон HCl в процентах к количеству, указанному на этикетке. Время хранения образцов 

включало начальный образец (т.е. до хранения), один месяц, два месяца, три месяца и шесть месяцев 

хранения. В количественном тесте оксикодон гидрохлорид экстрагировали из двух серий по десять таб-

леток каждая с помощью 900 мл смеси 1:2 ацетонитрила и модельного желудочного сока без фермента 

(SGF) при постоянном перемешивании магнитной мешалкой в 1000 мл колбе до полного диспергирова-

ния всех таблеток или в течение ночи. Растворы образцов разбавляли и анализировали методом обра-

щенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Waters Atlantis dC18 3.0×250 мм, 5 мкм при 60°С с использованием 

подвижной фазы, состоящей из ацетонитрила и калийдифосфатного буфера при рН 3.0, с УФ-

детектированием при 280 нм. 

Отвержденные таблетки с покрытием испытывали также на стабильность путем хранения их в 100-

мерных бутылках в разных условиях (25°С/60% относительной влажности или 40°С/75% относительной 

влажности) в течение определенного времени и затем тестировали таблетки на оксикодон-N-оксид 

(ONO) для определения содержания продукта разложения - оксикодон-N-оксида и неизвестных продук-

тов разложения в процентах от количества оксикодон HCl, заявленного на этикетке. Время хранения об-

разцов включало начальный образец (т.е. до хранения), один месяц, два месяца, три месяца и шесть ме-

сяцев хранения. В тесте на ONO оксикодон гидрохлорид и продукты его разложения экстрагировали из 

серии в десять таблеток с помощью 900 мл смеси 1:2 ацетонитрила и модельного желудочного сока без 

фермента (SGF) при постоянном перемешивании магнитной мешалкой в 1000 мл колбе до полного дис-

пергирования всех таблеток или в течение ночи. Растворы образцов разбавляли и анализировали мето-

дом обращенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Waters Atlantis dC18 3.0×250 мм, 5 мкм при 60°С с использо-

ванием подвижной фазы, состоящей из ацетонитрила и калийдифосфатного буфера при рН 3.0, с УФ-

детектированием при 206 нм. 

Плотность неотвержденных таблеток, отвержденных таблеток и отвержденных таблеток с покрыти-

ем определяли, как описано в примере 13. 

Результаты представлены в следующих таблицах. 
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Таблица 14.1.1 

Температурный профиль отверждения в примере 14.1 

 
1 Определено по способу 1. 
2 Температура на входе. 
3 Температура на выходе. 

Таблица 14.1.2 

 
1 Максимальное усилие в тесте на твердость, таблетки не разрушились при мак-

симальном усилии 196 Н. 
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Таблица 14.1.3 

 
1 Относительно оксикодон HCl, указанного на этикетке. 

Таблица 14.1.4 

 
1 Относительно оксикодон HCl, указанного на этикетке. 
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Таблица 14.2.1 

Температурный профиль отверждения в примере 14.2 

 
1 Определено по способу 1. 
2 Температура на входе. 
3 Температура на выходе. 

Таблица 14.2.2 

 
1 Максимальное усилие в тесте на твердость, таблетки не разрушились при мак-
симальном усилии 196 Н. 
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Таблица 14.2.3 

 
1 Относительно оксикодон HCl, указанного на этикетке. 

Таблица 14.2.4 

 
1 Относительно оксикодон HCl, указанного на этикетке. 



023807 

- 64 - 

Таблица 14.3.1 

Температурный профиль отверждения в примере 14.3 

 
1 Определено по способу 1. 
2 Температура на входе. 
3 Температура на выходе. 

Таблица 14.3.2 

 
1 Максимальное усилие в тесте на твердость, таблетки не разрушились при мак-

симальном усилии 196 Н. 
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Таблица 14.3.3 

 
1 Относительно оксикодон HCl, указанного на этикетке. 

Таблица 14.3.4 

 
1 Относительно оксикодон HCl, указанного на этикетке. 

Таблица 14.4.1 

Температурный профиль отверждения в примере 14.4 
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1 Определено по способу 1. 
2 Температура на входе. 
3 Температура слоя таблеток, т.е. матричной формы препарата с пролонгирован-
ным высвобождением, определенная с помощью ИК-пирометр. 
4 Температура на выходе. 
5 Во время отверждения скорость котла была 7 об/мин. 

Таблица 14.4.2 

 
1 Максимальное усилие в тесте на твердость, таблетки не разрушились при мак-

симальном усилии 196 Н. 

Таблица 14.4.3 

 
1 Относительно оксикодон HCl, указанного на этикетке. 
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Таблица 14.4.4 

 
1 Относительно оксикодон HCl, указанного на этикетке. 
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Таблица 14.5.1 

Температурный профиль отверждения в примере 14.5 

 

 
1 Определено по способу 1. 
2 Температура на входе. 
3 Температура слоя таблеток, т.е. матричной формы препарата с пролонгирован-

ным высвобождением, определнная с помощью ИК-пирометра. 
4 Температура на выходе. 
5 Во время отверждения скорость котла была 7 об/мин. 
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Таблица 14.5.2 

 
1 Максимальное усилие в тесте на твердость, таблетки не разрушились при мак-
симальном усилии 196 Н. 

Таблица 14.5.3 

 
1 Относительно оксикодон HCl, указанного на этикетке. 

Таблица 14.5.4 

 
1 Относительно оксикодон HCl, указанного на этикетке. 
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Таблица 14.6 

 
Пример 15. 

В примере 15 приготовили две разные таблетки препарата с оксикодон HCl с использованием высо-

комолекулярного полиэтиленоксида. Один препарат в таблетке массой 234 мг (пример 15.1) с 60 мг ок-

сикодон HCl и еще один препарат в таблетке массой 260 мг (пример 15.2) с 80 мг оксикодон HCl. 

Композиции. 

 
Стадии обработки при производстве таблеток были следующими: 

1) блендер Patterson Kelly "V" (с интенсификатором) - 16 кварт загружали в следующем порядке: 

примерно 1/2 полиэтиленоксида WSR 301, 

оксикодон гидрохлорид (просеянный через сито 20 меш), 

остальное полиэтиленоксид WSR 301; 

2) материалы со стадии 1 перемешивали 5 мин при включенном интенсификаторе; 

3) в "V" блендер загрузили стеарат магния (просеянный через сито 20 меш), 

4) материалы со стадии 3 перемешали в течение 1 мин при отключенном интенсификаторе; 

5) смесь со стадии 4 поместили в пластиковый пакет (отметим: приготовлено две порции по 5 кг 

для получения 10 кг таблеточной массы для прессования); 

6) смесь со стадии 5 прессовали до заданной массы на прессе для таблеток с 8 позициями со скоро-

стью 35000 т/ч с использованием 3/8-дюймовой стандартной кругло/вогнутой штамповочной пресс-

формы. Отобрали образец внутренних таблеток; 

7) таблетки со стадии 6 загрузили в 24-дюймовый дражировочный котел Compu-Lab при загрузке 

8.367 кг (пример 15.1) и 8.205 кг (пример 15.2); 

8) датчик температуры (проволочную термопару) поместили внутрь котла непосредственно выше 

слоя таблеток так, чтобы конец датчика был рядом с движущимся слоем таблеток; 

9) скорость вращения дражировочного котла установили на уровне 10 об/мин и слой таблеток на-

гревали, доводя температуру на входе до такого значения, чтобы заданная температура на выходе была 

72°С. Отверждение (как описано в способе 2) начиналось, как только температура на выходе становилась 

равной 72°С. Температуру на входе устанавливали такой, чтобы поддерживать заданную температуру на 

выходе. Таблетки отверждали в течение 15 мин. Скорость вращения дражировочного котла поддержива-

ли равной 10 об/мин. Температурный профиль отверждения в примерах 15.1 и 15.2 представлен в табл. 

15.1.1 и 15.2.1; 

10) скорость вращения дражировочного котла поддерживали равной 10 об/мин. Температуру на 

входе установили равной 22°С и слой таблеток охлаждали до тех пор, пока температура на выходе не 

достигала 30°С. В конце охлаждения отобрали образец отвержденных таблеток; 

11) слой таблеток нагрели, установив температуру на входе 53°С. Нанесение пленки начинали сразу 

по достижении температуры на выходе примерно 41°С и продолжали, пока заданное увеличение массы 

не достигало 4%. Во время нанесения покрытия скорость котла увеличили до 20 об/мин; 
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12) после нанесения пленки скорость вращения дражировочного котла уменьшали и температуру на 

входе устанавливали равной 22°С, а поток воздуха поддерживали при текущих параметрах и систему 

охлаждали до температуры воздуха на выходе <30°С. Отбирали образец отвержденных таблеток с по-

крытием; 

13) таблетки выгрузили. 

Тестирование in vitro, включая тесты на разрушающее усилие, проводили следующим образом. 

Внутренние таблетки (неотвержденные), таблетки, отвержденные в течение 15 мин и отвержденные 

таблетки с покрытием тестировали in vitro на аппарате USP 1 (с корзиной и стопорной пружиной, поме-

щенной вверху корзины для уменьшения прилипания таблеток к стержню) при 100 об/мин в 900 мл мо-

дельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С. Образцы анализировали мето-

дом обращенно-фазовой ВЭЖХ с на колонке Waters Atlantis dC18 3.0×250 мм, 5 мкм с использованием 

подвижной фазы, содержащей смесь ацетонитрила и калийдифосфатного буфера (рН 3.0), с УФ-

детектированием при 230 нм. Моменты времени для образцов включали 1.0, 2.0, 4.0, 6.0, 8.0, 12.0 и 16.0 

ч. 

Для оценки устойчивости таблеток к разрушению внутренние таблетки (неотвержденные), таблет-

ки, отвержденные в течение 15 мин и отвержденные таблетки с покрытием тестировали на разрушающее 

усилие с приложением усилия максимум 196 Н на аппарате Schleuniger 2E/106. Размеры таблеток и ре-

зультаты растворения приведены в табл. 15.1.2-15.2.2. 

Таблица 15.1.1 

Температурный профиль отверждения в примере 15.1 

 
1 Определено по способу 2. 
2 Температура на входе. 
3 Температура измерена с помощью датчика (проволочной термопары). 
4 Температура на выходе. 

Таблица 15.1.2 

 



023807 

- 72 - 

Таблица 15.2.1 

Температурный профиль отверждения в примере 15.2 

 
1 Определено по способу 2. 
2 Температура на входе. 
3 Температура измерена с помощью датчика (проволочной термопары). 
4 Температура на выходе. 

Таблица 15.2.2 

 
1 Максимальное усилие в тесте на твердость, таблетки не разрушились при мак-

симальном усилии 196 Н. 
2 Четыре из таблеток не разрушились при максимальном усилии 196 N, одна таб-

летка разрушилась при разрушающем усилии 185 Н (среднее из образцов, n = 5, 

194 Н). 

Пример 16. 

В примере 16 приготовили две разные таблетки препаратов с оксикодон HCl с использованием вы-

сокомолекулярного полиэтиленоксида. Один препарат в таблетке массой 234 мг (пример 16.1) с 60 мг 

оксикодон HCl и еще один препарат в таблетке массой 260 мг (пример 16.2) с 80 мг оксикодон по HCl. 

Препараты готовили из большей порции по сравнению с примером 15. 

Композиции. 
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Стадии обработки при получении таблеток были следующими: 

1) оксикодон HCl и стеарат магния пропускали через Sweco Sifter, снабженный ситом 20 меш, в от-

дельные подходящие контейнеры; 

2) загрузили смеситель Gemco "V" (с интенсификатором) - 10 куб.фут. следующим образом: 

примерно 1/2 полиэтиленоксида WSR 301, 

оксикодон гидрохлорид, 

остальное полиэтиленоксид WSR 301; 

3) материалы со стадии 2 перемешивали в течение 10 мин при включенном интенсификаторе; 

4) в блендер Gemco "V" загрузили стеарат магния; 

5) материалы со стадии 4 перемешивали 2 мин при отключенном интенсификаторе; 

6) смесь со стадии 5 поместили в чистые сухие контейнеры из нержавеющей стали; 

7) смесь со стадии 6 прессовали до заданной массы на прессе на 40 позиций при скорости 135000 

т/ч с 3/8-дюймовой стандартной кругло/вогнутой штамповочной пресс-формой с усилием 16.5 кН для 

примера 16.1 и с силой 16.0 кН для примера 16.2. Отобрали образец внутренних таблеток; 

8) таблетки со стадии 7 поместили в 48-дюймовый дражировочный котел Accela-Coat при 7 об/мин 

94.122 кг (пример 16.1) и 93.530 кг (пример 16.2); 

9) скорость вращения дражировочного котла поддерживали на уровне 7 об/мин и слой таблеток на-

грели, установив температуру отходящего воздуха 72°С. Отверждение начинали (как описано в способе 

2), как только температура на выходе достигала 72°С. Таблетки отверждали при заданной температуре на 

выходе в течение 15 мин. Температурный профиль отверждения в примерах 16.1 и 16.2 приведен в табл. 

16.1.1 и 16.2.1; 

10) скорость вращения дражировочного котла поддерживали на уровне 7 об/мин. Температуру на 

входе установили равной 25°С и слой таблеток охлаждали, пока температура на выходе не достигала 

30°С; 

11) слой таблеток нагрели, установив температуру на выходе 30-38°С. Нанесение пленки начинали 

сразу после достижения температуры на выходе примерно 40°С и продолжали, пока заданное увеличение 

массы не достигало 4%. Во время нанесения покрытия скорость котла поддерживали равной 7 об/мин; 

12) после нанесения пленки скорость вращения дражировочного котла уменьшили до 1.5 об/мин и 

температуру на выходе установили равной 27°С, а поток воздуха поддерживали при текущих параметрах 

и систему охлаждали до температуры на выходе <30°С; 

13) таблетки выгрузили. 

Тестирование in vitro, включая тесты на разрушающее усилие, проводили следующим образом. 

Таблетки с покрытием тестировали in vitro на аппарате USP 1 (с корзиной и стопорной пружиной, 

помещенной вверху корзины для уменьшения возможности прилипания таблеток к основанию стержня) 

при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С. Об-

разцы анализировали методом обращенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Waters Atlantis dC18 3.0×250 мм, 5 

мкм с использованием подвижной фазы, содержащей смесь ацетонитрила и калийдифосфатного буфера 

(рН 3.0), с УФ-детектированием при 230 нм. Время выдержки образцов составляло 1.0, 2.0, 4.0, 8.0 и 12.0 

ч. 

Неотвержденные таблетки взвесили, определили толщину и одновременно провели тест на твер-

дость с помощью Key Checkweigher. 

Размеры таблеток и результаты растворения приведены в табл. 16.1.2-16.2.2. 
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Таблица 16.1.1 

Температурный профиль процесса отверждения в примере 16.1 

 
1 Определено по способу 2. 
2 Температура на входе. 
3 Температура, определенная с помощью ИК-пирометра. 
4 Температура на выходе. 

Таблица 16.1.2 
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Таблица 16.2.1 

Температурный профиль процесса отверждения в примере 16.2 

 
1 Определено по способу 2. 
2 Температура на входе. 
3 Температура, определенная с помощью ИК-пирометра. 
4 Температура на выходе. 

Таблица 16.2.2 

 
Пример 17. 

В примере 17 приготовили два препарата в таблетках с оксикодон HCl, содержащих 60 мг оксико-

дон HCl, с использоанием высокомолекулярного полиэтиленоксида. Пример 17.1 - это тот же препарат, 

что представлен в примере 15.1. Второй препарат (пример 17.2) содержит 0.1% бутилированного гидро-

кситолуола. Каждый препарат в таблетках отверждали до заданной температуры на выходе 72 и 75°С в 

течение 15 мин, затем наносили покрытие и дополнительно отверждали при заданной температуре на 

выходе в течение 30 мин. 



023807 

- 76 - 

Композиции. 

 
Стадии обработки при получении таблеток были следующими: 

1) блендер Patterson Kelly "V" (с интенсификатором) - 16 кварт загружали в следующем порядке: 

примерно 1/2 полиэтиленоксида WSR 301, 

оксикодон гидрохлорид (пропущенный через сито 20 меш), 

остальное полиэтиленоксид WSR 301; 

2) материалы со стадии 1 перемешивали 5 мин при включенном интенсификаторе; 

3) в "V" блендер загрузили стеарат магния; 

4) материалы со стадии 3 перемешали в течение 1 мин при отключенном интенсификаторе; 

5) смесь со стадии 4 поместили в пластиковый мешок (отметим: приготовлено две порции по 5 кг 

смеси для примера 17.2 для получения 10 кг таблеточной массы для прессования); 

6) смесь со стадии 5 прессовали до заданной массы на прессе для таблеток с 8 позициями со скоро-

стью 30000 т/ч с использованием 3/8-дюймовой стандартной кругло/вогнутой штамповочной пресс-

формы с усилием 12 кН в примере 17.1 и с усилием 12 и 18 кН в примере 17.2; 

7) таблетки со стадии 6 поместили в 15-дюймовый (для порции 2 кг) или 24-дюймовый (для порции 

6 кг) дражировочный котел Accela-Coat; 

8) датчик температуры (проволочную термопару) помещали внутрь котла непосредственно выше 

слоя таблеток так, чтобы кончик датчика был рядом с движущимся слоем таблеток; 

9) скорость вращения дражировочного котла устанавливали на уровне 7 или 10 об/мин и слой таб-

леток нагревали, доводя температуру на входе до такого значения, чтобы температура на выходе достиг-

ла заданного значения 72 или 75°С. Отверждение (как описано в способе 2) начиналось, как только тем-

пература на выходе достигала заданного значения. Таблетки отверждали в течение 15 мин. Скорость 

котла поддерживали на текущем уровне об/мин. Температурный профиль способов отверждения в при-

мерах 17.1 и 17.2 представлен в табл. 17.1.1 и 17.2.1; 

10) скорость вращения дражировочного котла поддерживали на том же уровне. Температуру на 

входе установили равной 20 или 22°С и слой таблеток охладили так, чтобы температура на выходе дос-

тигла примерно 30°С. Примечание: стеарат магния не использовали; 

11) слой таблеток нагрели, установив температуру на входе 52-54°С. Нанесение пленки начинали 

сразу после того, как температура на выходе достигала примерно 39-42°С, и продолжали до тех пор, пока 

заданное увеличение массы не достигло 4%. Во время нанесения покрытия скорость вращения дражиро-

вочного котла увеличили до 15 или 20 об/мин; 

12) после нанесения пленки скорость вращения дражировочного котла уменьшали до уровня, кото-

рый был во время отверждения. Слой таблеток нагревали, установив температуру на входе такой, чтобы 

заданная температура на выходе составила 72 или 75°С. Отверждение начинали сразу (как описано в 

способе 2) по достижении заданного значения температуры на выходе. Температуру на входе установили 

такой, чтобы поддерживать заданную температуру на выходе. Таблетки с покрытием отверждали еще 30 

мин. Скорость вращения дражировочного котла поддерживали при текущих об/мин. Температурный 

профиль дополнительного отверждения для примеров 17.1 и 17.2 представлен в табл. 17.1.1 и 17.2.1; 

13) таблетки выгрузили. 

Тестирование in vitro, включая тесты на разрушающее усилие, проводили следующим образом. 

Внутренние таблетки (неотвержденные), отвержденные таблетки и отвержденные таблетки с по-

крытием тестировали in vitro на аппарате USP 1 (с корзиной и стопорной пружиной, помещенной навер-

ху корзины для уменьшения возможности прилипания таблеток к основанию стержня) при 100 об/мин в 

900 мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С. Образцы анализиро-

вали методом обращенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Waters Atlantis dC18 3.0×250 мм, 5 мкм с использо-
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ванием подвижной фазы, содержащей смесь ацетонитрила и калийдифосфатного буфера (рН 3.0), с УФ-

детектированием при 230 нм. Моменты времени для образцов включали 1.0, 2.0, 4.0, 6.0, 8.0, 12.0 и 16.0 

ч. 

Для оценки устойчивости таблеток к разрушению неотвержденные таблетки подвергли тесту на 

разрушающее усилие с приложением максимального усилия 196 Н на аппарате Schleuniger 2E/106. 

Размеры таблеток и результаты растворения представлены в табл. 17.1.2-17.2.2. 

Таблица 17.1.1 

 

 
1 Определено по способу 2. 
2 Температура на входе. 
3 Температура, определенная с помощью датчика температуры. 
4 Температура на выходе. 

Таблица 17.1.2 
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Таблица 17.2.1 

 
1 Определено по способу 2. 
2 Температура на входе. 
3 Температура, определенная с помощью датчика температуры (проволочной тер-
мопары). 
4 Температура на выходе. 
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Таблица 17.2.2 

 
Пример 18. 

В примере 18 приготовили четыре разных препарата в таблетках массой 250 мг с оксикодон HCl, 

содержащих 80 мг оксикодон HCl, с использованием высокомолекулярного полиэтиленоксида. Два пре-

парата (примеры 18.2 и 18.3) содержали 0.1% бутилированного гидрокситолуола. Один из препаратов 

(пример 18.4) содержал 0.5% бутилированного гидрокситолуола. Три препарата (примеры 18.1, 18.2 и 

18.4) содержали 1% стеарата магния. Один из препаратов (пример 18.3) содержал 0.5% стеарата магния. 

Композиции. 

 

 
Стадии обработки при получении таблеток были следующими: 

1) блендер Patterson Kelly "V" (с интенсификатором) - 16 кварт загружали в следующем порядке: 

примерно 1/2 полиэтиленоксида WSR 301, 

оксикодон гидрохлорид, 

ВНТ (если нужно), 

остальное полиэтиленоксид WSR 301; 

2) материалы со стадии 1 перемешивали 10 мин (пример 18.1, порция 6.3 кг), 6 мин (пример 18.2) 

или 5 мин (пример 18.1, порция 5 кг, примеры 18.3 и 18.4) при включенном интенсификаторе; 

3) в "V" блендер загрузили стеарат магния; 

4) материалы со стадии 3 перемешали в течение 1 мин при отключенном интенсификаторе; 
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5) смесь со стадии 4 поместили в пластиковый пакет; 

6) смесь со стадии 5 прессовали до заданной массы на прессе для таблеток с 8 позициями. Парамет-

ры прессования приведены в табл. 18.1-18.4; 

7) таблетки со стадии 6 загрузили в 18-дюймовый дражировочный котел при загрузке 1.5 кг (при-

мер 18.1 отверждение при 72°С), 2.0 кг (пример 18.1 отверждение при 75 и 78°С), 1.975 кг (пример 18.2 

отверждение при 72 и 75°С), 2.0 кг (пример 18.3), 2.0 кг (пример 18.4 отверждение при 72 и 75°С); 

8) датчик температуры (проволочную термопару) помещали внутрь дражировочного котла непо-

средственно выше слоя таблеток так, чтобы конец датчика находился рядом с движущимся слоем табле-

ток; 

9) в примерах 18.1-18.4 слой таблеток нагревали, доводя температуру на входе до такого значения, 

чтобы температура на выходе достигла заданного значения 72, 75 или 78°С. Отверждение начинали (как 

описано в способе 2) как только температура на выходе достигала заданного значения. По достижении 

заданной температуры на выходе температуру на входе устанавливали, если нужно, такой, чтобы под-

держивать заданную температуру на выходе. Таблетки отверждали в течение 15-90 мин. После отвер-

ждения слой таблеток охлаждали. Температурный профиль способов отверждения в примерах 18.1-18.4 

представлен в табл. 18.1.1-18.4.1; 

10) после охлаждения слой таблеток нагрели, установив температуру на входе 53°С (примеры 18.2 

и 18.3, в примерах 18.1 и 18.4 пленку не наносили). Нанесение пленки начинали сразу после того, как 

температура на выходе достигала примерно 40°С, и продолжали до тех пор, пока заданное увеличение 

массы не достигало 3% (пример 18.2) и 4% (пример 18.3); 

11) после нанесения пленки (пример 18.2) слой таблеток нагревали, установив температуру на вхо-

де такой, чтобы была достигнута заданная температура на выходе (72°С для одной порции и 75°С для 

другой). Отверждение начинали сразу (как описано в способе 2) по достижении заданного значения тем-

пературы на выходе. По достижении заданной температуры на выходе температуру на входе устанавли-

вали, если нужно, такой, чтобы поддерживать заданную температуру на выходе. Таблетки с пленочным 

покрытием отверждали еще 30 мин. После дополнительного отверждения слой таблеток охлаждали. 

Температурный профиль способа отверждения в примере 18.2 представлен в табл. 18.2.1; 

12) скорость вращения дражировочного котла уменьшили и температуру на входе установили рав-

ной 22°С. Систему охладили до температуры на выходе 30°С; 

13) таблетки выгрузили. 

Тестирование in vitro, включая тесты на разрушающее усилие, проводили следующим образом. 

Внутренние таблетки (неотвержденные), отвержденные таблетки и отвержденные таблетки с по-

крытием тестировали in vitro на аппарате USP 1 (некоторые тесты проводили с корзиной и стопорной 

пружиной, помещенной наверху корзины для уменьшения прилипания таблеток к основанию стержня) 

при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С. Об-

разцы анализировали методом обращенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Waters Atlantis dC18 3.0×250 мм, 5 

мкм с использованием подвижной фазы, содержащей смесь ацетонитрила и калийдифосфатного буфера 

(рН 3.0), с УФ-детектированием при 230 нм. Моменты времени для образцов включали 1.0, 2.0, 4.0, 6.0, 

8.0 и 12.0 ч. 

Для оценки устойчивости таблеток к разрушению неотвержденные таблетки подвергали тесту на 

разрушающее усилие с приложением максимального усилия 196 Н на аппарате Schleuniger 2E/106. 

Таблетки из примера 18.4 (отвержденные при 72 и 75°С соответственно) тестировали на стабиль-

ность путем хранения их в 6 мерных бутылках в разных условиях хранения (25°С/60% относительной 

влажности или 40°С/75% относительной влажности или 50°С) в течение определенного периода времени 

и затем тестировали in vitro, как описано выше. Моменты времени во время хранения включали началь-

ный образец (т.е. до хранения), две недели и один месяц, моменты времени для образцов в ходе раство-

рения включали 1.0, 2.0, 4.0, 6.0, 8.0 и 12.0 ч. 

Размеры таблеток и результаты растворения представлены в табл. 18.2.2-18.4.2. 
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Таблица 18.1.1 

 

 
1 Определено по способу 2. 
2 Температура на входе. 
3 Температура, определенная с помощью датчика температуры (проволочной тер-

мопары). 
4 Температура на выходе. 
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Таблица 18.1.2 
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Таблица 18.2.1 

 
1 Определено по способу 2. 
2 Температура на входе. 
3 Температура, определенная с помощью датчика температуры (проволочной 
термопары). 
4 Температура на выходе. 
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Таблица 18.2.2 

 
* Некоторые тесты включали использование стопорной пружины, помещенной 

наверху корзины, для уменьшения возможности прилипания таблеток к основа-

нию стержня. 
1 Значения в скобках показывают относительные стандартные отклонения. 

Таблица 18.3.1 

 
1 Определено по способу 2. 
2 Температура на входе. 
3 Температура, определенная с помощью датчика температуры (проволочной 

термопары). 
4 Температура на выходе. 
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Таблица 18.3.2 

 
* Некоторые тесты включали использование стопорной пружины, помещенной 
наверху корзины, для уменьшения возможности прилипания таблеток к основа-

нию стержня. 

1 Значения в скобках показывают относительные стандартные отклонения. 

Таблица 18.4.1 

 

 
1 Определено по способу 2. 
2 Температура на входе. 
3 Температура, определенная с помощью датчика температуры (проволочной 

термопары). 
4 Температура на выходе. 
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Таблица 18.4.2 

 

 
1 В условиях хранения, т.е. 25°С/60% отн. влажн. или 40°С/75% отн. влажн. 

Пример 19. 

В примере 19 приготовили два разных препарата в таблетках массой 250 мг с оксикодон HCl, со-

держащие 80 мг оксикодон HCl, с использованием высокомолекулярного полиэтиленоксида. Один из 

препаратов (пример 19.1) содержал полиэтиленоксид N60K, а другой препарат (пример 19.2) полиэтиле-

ноксид N12K. 
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Композиции. 

 

 
Стадии обработки при получении таблеток были следующими: 

1) блендер Patterson Kelly "V" (с интенсификатором) - 8 кварт загружали в следующем порядке: 

примерно 1/2 полиэтиленоксида, 

оксикодон гидрохлорид, 

остальное полиэтиленоксид. 

Примечание: полиэтиленоксид просеяли через сито 20 меш, оставшийся материал не использовали; 

2) материалы со стадии 1 перемешивали 5 мин при включенном интенсификаторе; 

3) в "V" блендер загрузили стеарат магния; 

4) материалы со стадии 3 перемешали в течение 1 мин при отключенном интенсификаторе; 

5) смесь со стадии 4 поместили в пластиковый мешок; 

6) смесь со стадии 5 прессовали до заданной массы на прессе для таблеток с 8 позициями при ско-

рости 30000 т/ч с использованием 3/8-дюймовой стандартной кругло/вогнутой штамповочной пресс-

формы. Параметры прессования приведены в табл. 19.1 и 19.2; 

7) таблетки со стадии 6 поместили в 18-дюймовый дражировочный котел Compu-Lab; 

8) датчик температуры (проволочная термопара) помещали внутрь дражировочного котла непо-

средственно выше слоя таблеток так, что конец датчика был рядом с движущимся слоем таблеток; 

9) слой таблеток нагревали, доводя температуру на входе до такого значения, чтобы температура на 

выходе достигала заданного значения 72°С. Отверждение начинали (как описано в способе 2) как только 

температура на выходе достигала заданного значения. По достижении заданной температуры на выходе 

температуру на входе устанавливали при необходимости такой, чтобы поддерживать заданную темпера-

туру на выходе. Таблетки отверждали в течение 15 мин. После отверждения температуру на входе уста-

навливали равной 22°С и слой таблеток охлаждали. Температурный профиль отверждения в примерах 

19.1 и 19.2 представлен в табл. 19.1.1 и 19.2.1; 

10) после охлаждения слой таблеток нагрели, установив температуру на входе 53°С. Нанесение 

пленки начинали сразу после того, как температура на выходе достигала примерно 41°С, и продолжали 

до тех пор, пока заданное увеличение массы не достигало 4%; 

11) после нанесения пленки слой таблеток охлаждали, установив температуру на входе 22°С. Слой 

таблеток охлаждали так, чтобы была достигнута заданная температура на выходе 30°С или ниже; 

12) таблетки выгружали. 

Тестирование in vitro, включая тесты на разрушающее усилие, проводили следующим образом. 

Внутренние таблетки (неотвержденные), отвержденные таблетки и отвержденные таблетки с по-

крытием тестировали in vitro на аппарате USP 1 (с корзиной и стопорной пружиной, помещенной навер-

ху корзины для уменьшения возможности прилипания таблеток к основанию стержня) при 100 об/мин в 

900 мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С. Образцы анализиро-

вали методом обращенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Waters Atlantis dC18 3.0×250 мм, 5 мкм с использо-

ванием подвижной фазы, содержащей смесь ацетонитрила и калийдифосфатного буфера (рН 3.0), с УФ-

детектированием при 230 нм. Моменты времени для образцов включали 1.0, 2.0, 4.0, 6.0, 8.0, 12.0 и 16.0 

ч. 

Для оценки устойчивости таблеток к разрушению неотвержденные таблетки подвергали тесту на 

разрушающее усилие с приложением максимального усилия 196 Н на аппарате Schleuniger 2E/106. 
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Размеры таблеток и результаты растворения представлены в табл. 19.1.2 и 19.2.2. 

Таблица 19.1.1 

 
1 Определено по способу 2. 
2 Температура на входе. 
3 Температура, определенная с помощью датчика температуры (проволочной тер-

мопары). 
4 Температура на выходе. 
* Низкая температура по сравнению с температурой на выходе. В примере 19.2 

заменяли батарею перед началом обработки. 

Таблица 19.1.2 

 
Таблица 19.2.1 

 
1 Определено по способу 2. 
2 Температура на входе. 
3 Температура, определенная с помощью датчика температуры (проволочной тер-
мопары). 
4 Температура на выходе. 
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Таблица 19.2.2 

 
Пример 20. Тест на вдавливание. 

Для количественного определения прочности таблеток в примере 20 таблетки из примеров 13.1-

13.5, 14.1-14.5, 16.1, 16.2, 17.1 и 18.2 тестировали на вдавливание с помощью текстурного анализатора. 

Тесты на вдавливание проводили на текстурном анализаторе ТА-ХТ2 (Texture Technologies Corp., 

18 Fairview Road, Scarsdale, NY 10583), снабженном зондом из 1/8-дюймовых шариков ТА-8А из нержа-

веющей стали. Зонд устанавливали на высоте 6 мм над наковальней из нержавеющей стали со слегка 

вогнутой поверхностью. Таблетки помещали на наковальню прямо под пробой. Каждый тип таблеток 

тестировали не менее одного раза. Приведены значения от одного определения. Тестирование, проведен-

ное на одном и том же типе таблеток, приводило к близким результатам, если таблетка и зонд не были 

разрегулированы. В таком случае после визуального осмотра тестируемой таблетки данные не использо-

вали. 

В тестах на вдавливание использовали следующие параметры: 

 
Результаты представлены в табл. 20.1-20.3 и на фиг. 20-33. 



023807 

- 90 - 

Таблица 20.1 

Усилие до растрескивания, "глубина проникновения  

до растрескивания" и величины нагрузки 

 
1 Тест на вдавливание проводили с таблетками, отвержденными в течение 30 мин, 
без покрытия (время отверждения определяли по способу 4, отверждение начана-

ли по достижении температуры датчика 70°С, см. пример 13). 
2 Тест на вдавливание проводили с таблетками, отвержденными при 72°С в тече-
ние 15 мин, с покрытием (время отверждения определяли по способу 2, отвер-

ждение начинали по достижении температуры воздуха на выходе 72°С, см. при-

меры 17 и 18). 
3 Тест на вдавливание проводили с таблетками, отвержденными в течение 1 ч, с 

покрытием (время отверждения определяли по способу 1, отверждение начинали 

по достижении температуры воздуха на входе 7°С, см. пример 14). 
4 Тест на вдавливание проводили с таблетками, отвержденными в течение 15 мин, 

с покрытием (время отверждения определяли по способу 2, отверждение начина-

ли по достижении температуры воздуха на выходе 72°С, см. пример 16). 
5 Пиковое усилие было за пределами детектирования. 
6 В тестах на вдавливание, когда таблетки не разрушались в указанных выше ус-

ловиях тестирования, максимальное усилие на глубине проникновения 3.0 мм да-
но вместо усилия до растрескивания. 
7 Примерное значение "глубины проникновения до растрескивания". 
8 Рассчитано по уравнению: нагрузка =1/2 усилие [Н]×расстояние [м]. 
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Таблица 20.2 

Выбранные величины усилия при углублении зонда на 1 мм 

 
1 Усилие на глубине 2.0825 мм. 

Таблица 20.3 

Выбранные величины усилия при углублении зонда на 1 мм 

 
Пример 21. Тест на вдавливание. 

Для количественного определения прочности таблеток в примере 21 тестировали на вдавливание 

таблетки, соответствующие примерам 16.1 (60 мг оксикодон HCl) и 16.2 (80 мг оксикодон HCl), и ком-

мерческих препаратов Oxycontin 60 мг и Oxycontin 80 мг с помощью анализатора текстуры. 
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Тесты на вдавливание проводили, как описано в примере 20. 

Результаты представлены в табл. 21 и на фиг. 34 и 35. 

Таблица 21 

Выбранные величины усилий при углублении зонда на 1 мм 

 
Сравнительный пример 22. 

В сравнительном примере 22 приготовили пять разных таблеток по 150 мг (примеры 22.1-22.5), в 

том числе содержащих 10, 15, 20, 30 и 40 мг оксикодон HCl, с использованием композиций, описанных в 

примере 13, по способу примера 13, модифицированному таким образом, что таблетки формовали вме-

сто отверждения. 

Композиции. 

 
Стадии обработки при получении таблеток были следующими: 

1) блендер Patterson Kelly "V'' (с интенсификатором) - 16 кварт загружали в следующем порядке: 

примерно 1/2 полиэтиленоксида WSR 301, 

оксикодон гидрохлорид, 

остальное полиэтиленоксид WSR 301; 

2) материалы со стадии 1 перемешивали 5 мин при включенном интенсификаторе; 

3) в "V" блендер загрузили стеарат магния; 

4) материалы со стадии 3 перемешали в течение 1 мин при отключенном интенсификаторе; 
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5) смесь со стадии 4 поместили в пластиковый пакет; 

6) смесь со стадии 5 прессовали до заданной массы на прессе для таблеток с 8 позициями со скоро-

стью 35000 т/ч с использованием 9/32-дюймовой стандартной кругло/вогнутой штамповочной пресс-

формы; 

7) таблетки со стадии 6 формовали в прессе Specac с регулируемой температурой. 

Прессованные таблетки со стадии 6 поместили между двумя обогреваемыми пластинами, которые 

были предварительно нагреты до 120°С, затем спрессовали при давлении 1000 кг и выдержали 3 мин. 

Перед определением плотности сформованные таблетки охладили до комнатной температуры. 

Плотность определяли следующим образом. 

Плотность таблеток до и после стадии формования определяли по принципу Архимеда с использо-

ванием весов с верхней загрузкой Top-loading Mettler Toledo модель # АВ 135-S/FACT, Serial # 

1127430072 и комплекта 33360 для определения плотности по следующей методике. 

1. Установить весы Mettler Toledo и комплект для определения плотности. 

2. Заполнить стакан соответствующего размера (200 мл) гексаном. 

3. Взвесить таблетку на воздухе и записать массу как масса А. 

4. Перенести такую же таблетку на нижнюю спираль внутри стакана с гексаном. 

5. Определить массу таблетки в гексане и записать массу как масса В. 

6. Рассчитать плотность по уравнению 

 
где ρ - плотность таблетки; 

А - масса таблетки на воздухе; 

В - масса таблетки, пропитанной жидкостью; 

ρ0 - плотность жидкости при данной температуре (плотность гексана при 20°С = 0.660 г/мл (индекс 

Merck). 

7. Записать плотность. 

Приведенные значения плотности являются средними для 3 таблеток и все относятся к таблеткам 

без покрытия. 

Результаты представлены в табл. 22.1. 

Таблица 22.1 

 
1 Значение плотности является средним для 3 таблеток. 
2 Плотность "неформованной таблетки" соответствует плотности "неотвер-

жденной таблетки" в примерах 13.1-13.5. 
3 Изменение плотности после формования соответствует наблюдаемому из-

менению плотности в % формованных таблеток по сравнению с неформован-

ными. 
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Пример 23. 

В примере 23 приготовили таблетки, содержащие 30 мг гидроморфон HCl, с использованием высо-

комолекулярного полиэтиленоксида. 

Композиция. 

 
Стадии обработки при получении таблеток были следующими: 

1) блендер PK V (с интенсификатором) - 16 кварт загружали следующим образом: 

примерно половина полиэтиленоксида 301, 

гидроморфон HCl, 

остальное полиэтиленоксид 301; 

2) материалы со стадии 1 перемешивали 5 мин при включенном интенсификаторе; 

3) в PK V-блендер загрузили стеарат магния; 

4) материалы со стадии 3 перемешали в течение 1 мин с выключенным интенсификатором; 

5) смесь со стадии 4 поместили в пластиковую сумку (примечание: приготовили две порции по 5 кг 

для получения 10 кг для прессования); 

6) смесь со стадии 5 прессовали до заданной массы на прессе для таблеток с 8 позициями с исполь-

зованием 9/32-дюймовой стандартной кругло/вогнутой штамповочной пресс-формы со скоростью 35000-

40800 т/ч при усилии сжатия 5-8 кН; 

7) таблетки со стадии 6 поместили в 24-дюймовый дражировочный котел Compu-Lab при загрузке 

9.068 кг; 

8) скорость вращения дражировочного котла установили на уровне 10 об/мин и слой таблеток на-

гревали, доводя температуру воздуха на входе до такой величины, чтобы заданная температура на выхо-

де была 72°С. Отверждение (как описано в способе 2) начинали, как только температура на выходе дос-

тигала 72°С. Таблетки отверждали при заданной температуре на выходе в течение 1 ч. Через 30 мин от-

верждения отобрали образцы таблеток; 

9) через 1 ч отверждения при заданной температуре на выходе 72°С температуру на входе устанав-

ливали равной 90°С для повышения температуры на выходе (температуры слоя); 

10) через 10 мин усиленного нагревания температура на выходе достигла 82°С. Продолжался хоро-

ший поток и движение слоя таблеток. Прилипания не наблюдалось; 

11) температуру на входе устанавливали равной 22°С для инициирования охлаждения. Во время 

охлаждения (до температуры на выходе 42°С) слипания или агломерации таблеток не наблюдалось; 

12) таблетки со стадии 11 - 8.835кг поместили в 24-дюймовый дражировочный котел Compu-Lab; 

13) слой таблеток нагрели, установив температуру воздуха на входе 55°С. Нанесение пленочного 

покрытия начинали, как только температура на выходе достигала 42°С, и продолжали до тех пор, пока 

заданное увеличение массы не достигало 3%; 

14) пленку наносили при скорости струи 40-45 г/мин, заданном токе воздуха 350 см
3
/мин и скоро-

сти котла вначале 10 об/мин и затем доведенной до 15 об/мин. После нанесения пленки скорость враще-

ния дражировочного котла установили равной 3.5 об/мин и таблеткам дали остыть; 

15) таблетки выгрузили. 

Тестирование in vitro, включая растворение, количественный анализ и анализ однородности, прово-

дили следующим образом. 

Таблетки, отвержденные в течение 30 мин (без покрытия), тестировали in vitro на аппарате USP 1 (с 

корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 

37°С. Образцы анализировали методом обращенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Waters Atlantis dC18 
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3.0×150 мм, 3 мкм с использованием подвижной фазы, содержащей смесь ацетонитрила и калийдифос-

фатного буфера (рН 3.0), с УФ-детектированием при 220 нм. Моменты времени для образцов включали 

1.0, 2.,4.0, 8.0 и 12 ч. 

Провели количественный анализ таблеток, отвержденных в течение 30 мин (без покрытия). Окси-

кодон гидрохлорид экстрагировали из двух серий по десять таблеток каждая с помощью 900 мл смеси 1:2 

ацетонитрила и модельного желудочного сока без фермента (SGF) при постоянном перемешивании маг-

нитной мешалкой в 1000 мл колбе до полного диспергирования всех таблеток или в течение ночи. Рас-

творы образцов разбавляли и анализировали методом обращенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Waters At-

lantis dC18 3.0×250 мм, 5 мкм при 60°С с использованием подвижной фазы, состоящей из ацетонитрила и 

калийдифосфатного буфера при рН 3.0, с УФ-детектированием при 280 нм. 

Таблетки, отвержденные в течение 30 мин (без покрытия), тестировали на однородность. Оксико-

дон гидрохлорид экстрагировали из двух серий по десять таблеток каждая с помощью 900 мл смеси 1:2 

ацетонитрила и модельного желудочного сока без фермента (SGF) при постоянном перемешивании маг-

нитной мешалкой в 1000-мл колбе до полного диспергирования всех таблеток или в течение ночи. Рас-

творы образцов разбавляли и анализировали методом обращенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Waters At-

lantis dC18 3.0×250 мм, 5 мкм при 60°С с использованием подвижной фазы, состоящей из ацетонитрила и 

калийдифосфатного буфера при рН 3.0, с УФ-детектированием при 280 нм. Результаты приведены в 

8.835 кг табл. 23. 

Таблица 23 

 
1 Относительно оксикодон HCl, указанного на этикетке. 

Пример 24. 

В примере 24 приготовили таблетки по 150 мг, содержащие 2 мг гидроморфон HCl, с использова-

нием высокомолекулярного полиэтиленоксида. 

Композиция. 

 
Стадии обработки при получении таблеток были следующими: 

1) блендер PK V (с интенсификатором) - 4 кварты загружали следующим образом: 

примерно 600 г полиэтиленоксида 301, 

гидроморфон HCl, 

примерно 600 г полиэтиленоксида 301; 

2) материалы со стадии 1 перемешивали 2 мин с помощью включенного интенсификатора и затем 

выгрузили; 

3) блендер PK V (с интенсификатором) - 16 кварт загружали следующим образом: 

примерно половина оставшегося полиэтиленоксида 301, 

предварительно смешанный материал (со стадии 2), 

оставшийся полиэтиленоксид 301; 

4) материалы со стадии 3 смешивали в течение 5 мин с включенным интенсификатором; 

5) в PK-V блендер загрузили стеарат магния; 

6) материалы со стадии 5 перемешивали в течение 1 мин с выключенным интенсификатором; 

7) смесь со стадии 6 поместили в пластиковую сумку (примечание: приготовили две порции по 5 кг 
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для получения 10 кг для прессования); 

8) смесь со стадии 7 прессовали до заданной массы на вращающемся прессе для таблеток с 8 пози-

циями с использованием 9/32-дюймовой стандартной кругло/вогнутой штамповочной пресс-формы со 

скоростью 40800 т/ч, прилагая усилие сжатия 2 кН; 

9) таблетки со стадии 8 поместили в 24-дюймовый дражировочный котел Compu-Lab при загрузке 

9.146 кг; 

10) скорость вращения дражировочного котла установили на уровне 10 об/мин и слой таблеток на-

гревали, доводя температуру воздуха на входе до такого значения, чтобы заданная температура на выхо-

де была примерно 72°С. Отверждение начинали (как описано в способе 2), как только температура на 

выходе достигала 72°С. Таблетки отверждали при заданной температуре на выходе в течение 1 ч. Через 

30 мин отверждения отобрали образцы таблеток; 

11) скорость вращения дражировочного котла увеличили до 15 об/мин, как только температура на 

выходе достигла 72°С; 

12) через 1 ч отверждения при заданной температуре на выходе устанавливали температуру на вхо-

де, равной 22°С, для инициирования охлаждения. Через 3 мин охлаждения в слое таблеток образовались 

большие агломераты таблеток. Наносить покрытие не было возможности; 

13) таблетки выгрузили. 

Предполагают, что агломерации таблеток можно избежать, например, увеличивая скорость враще-

ния дражировочного котла, используя стеарат магния в качестве реагента против слипания или нанося 

покрытие до отверждения. 

Тестирование in vitro, включая растворение, количественный анализ и тест на однородность, прово-

дили следующим образом. 

Таблетки, отвержденные в течение 30 мин (без покрытия), тестировали in vitro на аппарате USP 1 (с 

корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 

37°С. Образцы анализировали методом обращенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Waters Atlantis dC18 

3.0×150 мм, 3 мкм с использованием подвижной фазы, содержащей смесь ацетонитрила и калийдифос-

фатного буфера (рН 3.0), с УФ-детектированием при 220 нм. Моменты времени для образцов включали 

1.0, 2.0, 4.0, 8.0 и 12 ч. 

Провели количественный анализ таблеток, отвержденных в течение 30 мин (без покрытия). Окси-

кодон гидрохлорид экстрагировали из двух серий по десять таблеток каждая с помощью 900 мл смеси 1:2 

ацетонитрила и модельного желудочного сока без фермента (SGF) при постоянном перемешивании маг-

нитной мешалкой в 1000-мл колбе до полного диспергирования всех таблеток или в течение ночи. Рас-

творы образцов разбавляли и анализировали методом обращенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Waters At-

lantis dC18 3.0×250 мм, 5 мкм при 60°С с использованием подвижной фазы, состоящей из ацетонитрила и 

калийдифосфатного буфера при рН 3.0, с УФ-детектированием при 280 нм. 

Таблетки, отвержденные в течение 30 мин (без покрытия), тестировали на однородность. Оксико-

дон гидрохлорид экстрагировали из двух серий по десять таблеток каждая с помощью 90 мл смеси 1:2 

ацетонитрила и модельного желудочного сока без фермента (SGF) при постоянном перемешивании маг-

нитной мешалкой в 100-мл колбе до полного диспергирования всех таблеток или в течение ночи. Раство-

ры образцов разбавляли и анализировали методом обращенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Waters Atlantis 

dC18 3.0×250 мм, 5 мкм при 60°С с использованием подвижной фазы, состоящей из ацетонитрила и ка-

лийдифосфатного буфера при рН 3.0, с УФ-детектированием при 280 нм. 

Результаты предсталены в табл. 24. 

Таблица 24 

 
1 Относительно оксикодон HCl, указанного на этикетке. 
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Пример 25. 

В примере 25 приготовили две разные таблетки по 400 мг, содержащие 60 мг (пример 25.1 и 25.2) и 

80 мг (пример 25.3 и 25.4) оксикодон HCl, с использованием высокомолекулярного и низкомолекулярно-

го полиэтиленоксида. Приготовили две порции по 100 кг каждого препарата. 

 

 
Стадии обработки при изготовлении таблеток были следующими: 

1) стеарат магния пропускали через Sweco Sifter, снабженный ситом 20 меш, в отдельный подходя-

щий контейнер; 

2) загрузили смеситель Gemco "V" (с интенсификатором) - 10 куб.фут. в следующем порядке: 

примерно 1/2 полиэтиленоксида WSR 301, 

оксикодон гидрохлорид, 

полиэтиленоксид WSR N10, 

остальное полиэтиленоксид WSR 301; 

3) материалы со стадии 2 перемешивали в течение 10 мин при включенном интенсификаторе; 

4) в блендер Gemco "V" загрузили стеарат магния; 

5) материалы со стадии 4 перемешивали 2 мин при отключенном интенсификаторе; 

6) смесь со стадии 5 поместили в чистый сухой контейнер из нержавеющей стали; 

7) смесь со стадии 6 прессовали до заданной массы на прессе на 40 таблеток при скорости 124000 

т/ч с 13/32-дюймовой стандартной кругло/вогнутой штамповочной пресс-формой; 

8) таблетки со стадии 7 поместили в 48-дюймовый дражировочный котел Accela-Coat 91.440 кг 

(пример 25.1), 96.307 кг (пример 25.2), 95.568 кг (пример 25.3) и 98.924 кг (пример 25.4); 

9) скорость вращения дражировочного котла установили на уровне 6-10 об/мин и слой таблеток по-

догрели, установив температуру отходящего воздуха такой, чтобы температура на входе была равна за-

данной температуре 55°С. Наносить покрытие начинали, как только температура на выходе достигала 

40°С, и продолжали в течение 10, 15 или 16 мин. Эту начальную пленку нанесли для того, чтобы создать 

"покрытие" для таблеток, функционирующее как средство против слипания во время отверждения. 10) 

после нанесения "внешнего покрытия" слой таблеток нагрели, установив температуру воздуха на выходе 

такой, чтобы температура на входе была равна заданной температуре 75°С (примеры 25.1 и 25.3) или 

температура на выходе была равна 78°С (примеры 25.2 и 25.4). Таблетки отверждали при заданной тем-

пературе в течение 65 мин (пример 25.1), 52 мин (пример 25.2), 80 мин (пример 25.3) и 55 мин (пример 

25.4). В примерах 25.1 и 25.3 начало отверждения (как описано в способе 1) инициировали, как только 

температура на входе достигала заданного значения. В примерах 25.2 и 25.4 начало отверждения (как 

описано в способе 2) инициировали, как только температура на выходе достигала заданного значения 

температуры на выходе. Температурный профиль отверждения в примерах 25.1-25.4 представлен в табл. 

25.1.1-25.4.1; 

11) во время отверждения скорость вращения дражировочного котла увеличили от 7 до 9 об/мин 

(примеры 25.1 и 25.3) и от 10 до 12 об/мин (примеры 25.2 и 25.4). В примерах 25.1-25.4 добавили 20 г 

стеарата магния в качестве средства против слипания. Слой таблеток охладили, установив температуру 

на выходе 30°С; 

12) после охлаждения слой таблеток нагрели путем установления температуры на входе 53°С. Об-

разование пленки начинали, как только температура на выходе достигала примерно 39°С и продолжали, 

пока масса не увеличилась на заданные 4%; 

13) после нанесения пленки слой таблеток охладили, установив температуру на выходе 27°С. Слой 

таблеток охладили путем понижения температуры на выходе до 30°С или ниже; 
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14) таблетки выгрузили. 

Тестирование in vitro, включая тесты на разрушающее усилие, проводили следующим образом. 

Отвержденные таблетки с покрытием тестировали in vitro на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 

об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С. Образцы 

анализировали методом обращенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Waters Atlantis dC18 3.0×150 мм, 3 мкм с 

использованием подвижной фазы, содержащей смесь ацетонитрила и калийдифосфатного буфера (рН 

3.0), с УФ-детектированием при 230 нм. Моменты времени для образцов включали 1.0, 2.0, 4.0, 6.0, 8.0 и 

12 ч. 

Для оценки устойчивости к разрушению неотвержденные таблетки тестировали на разрушающее 

усилие с приложением усилия максимум 196 Н на аппарате Schleuniger 2E/106. 

Результаты представлены в табл. 25.1.2-25.4.2. 

Таблица 25.1.1 

Температурный профиль отверждения в примере 25.1 

 
1 Определено по способу 1. 
2 Температура на входе. 
3 Температура на выходе. 

Таблица 25.1.2 

 
Таблица 25.2.1 

Температурный профиль отверждения в примере 25.2 

 
1 Определено по способу 2. 
2 Температура на входе. 
3 Температура на выходе. 
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Таблица 25.2.2 

 
Таблица 25.3.1 

Температурный профиль отверждения в примере 25.3 

 
1 Определено по способу 1. 
2 Температура на входе. 
3 Температура на выходе. 

Таблица 25.3.2 
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Таблица 25.4.1 

Температурный профиль отверждения в примере 25.4 

 
1 Определено по способу 2. 
2 Температура на входе. 
3 Температура на выходе. 

Таблица 25.4.2 

 
Таблица 25.5 

 
1 Плотность определяли, как описано в примере 13. Значение плотности является 

средним для 3 таблеток. 
2 Изменение плотности после отверждения соответствует наблюдаемому измене-

нию плотности в % таблеток, отвержденных в течение 60 мин, по сравнению с не-

отвержденными таблетками. 

Пример 26. 

В примере 26 проведено четырехкратно-перекрестное открытое исследование случайно выбранных 

здоровых людей при четырех приемах одноразовой дозы за четыре курса для определения фармакокине-

тических характеристик и относительной биодоступности трех препаратов оксикодона, устойчивых к 

разрушению (таблетки с 10 мг оксикодон HCl из примеров 7.1-7.3), по сравнению с выпускаемым про-

мышленностью препаратом OxyContin (10 мг) в состояних натощак и после еды. Лечение проводили 

следующим образом. 

Тесты на лечение. 

Лечение 1А: 1х таблетка оксикодон HCl 10 мг из примера 7.3 (препарат 1А), введенная натощак или 

после еды. 

Лечение 1B: 1х таблетка оксикодон HCl 10 мг из примера 7.2 (препарат 1В), введенная натощак или 

после еды. 

Лечение 1С: 1х таблетка оксикодон HCl 10 мг из примера 7.1 (препарат 1С), введенная натощак или 



023807 

- 101 - 

после еды. 

Эталонное лечение. 

Лечение ОС: 1х таблетка OxyContin 10 мг, введенная натощак или после еды. Препараты вводили 

перорально с 8 унциями (240 мл) воды в качестве одной дозы натощак или после еды. 

Поскольку это исследование проводили со здоровыми людьми, для минимизации вызванных опио-

идом отрицательных явлений вводили опиоидный антагонист налтрексон гидрохлорид. 

Выбор субъектов. 

Процедуры поиска. 

Все потенциальные субъекты проходили следующие процедуры отбора при первых визитах за 28 

дней до первого введения дозы: 

информированное согласие; 

вес, рост, индекс массы тела (BMI) и демографические данные; 

оценка критериев включения/исключения; 

медицинская и медикаментозная история, включая сопутствующие медикаменты; 

жизненные показатели - кровяное давление, скорость дыхания, температура во рту и частота пульса 

(после сидения в течение примерно 5 мин), а также давление крови и частота пульса после стояния в те-

чение примерно 2 мин и оксиметрия пульса (SPO2), включая опрос "как Вы себя чувствуете?"; 

рутинные физические исследования (их можно провести также при начальном контроле в периоде 

1); 

клинические лабораторные анализы (включая биохимию, гематологию и анализ мочи [UA]); 

12-точечная электрокардиограмма (ECG); 

пробы на гепатит (включая поверхностные антигены гепатита В [HBsAg], поверхностные антитела 

гепатита В [HBsAb], антитела гепатита С [anti-HCV]) и злоупотребление некоторыми лекарствами. 

сывороточный тест на беременность (только женщины); 

тест на фолликулостимулирующий сывороточный гормон (FSH) (только женщины в постменопау-

зе). 

Критерии включения. 

Субъекты, удовлетворяющие следующим критериям, были включены в исследование: 

мужчины и женщины в возрасте 18-50 включительно; 

масса тела в интервале 50-100 кг (110-220 фунт) и BMI >18 и <34 (кг/м
2
); 

здоровье и отсутствие заметных отклонений по данным медицинской истории, физического иссле-

дования, жизненных показателей и ECG; 

женщины детородного возраста должны применять адекватные и надежные способы контрацепции 

(например, спермицидную пену или гель), внутриматочные устройства, гормональную контрацепцию 

(только гормональная контрацепция не приемлема). Женщины в менопаузе должны иметь срок менопау-

зы >1 года и повышенный сывороточный FSH; 

желание употреблять всю предлагаемую в ходе исследования пищу. 

Критерии исключения. 

Следующие критерии исключали потенциальных субъектов из исследования: 

беременные женщины (положительный тест на человеческий бета хорионный гонадотропин) или 

кормящие женщины; 

злоупотреление лекарствами или алкоголем в прошлом или последние 5 лет; 

заболевания в прошлом или в настоящее время, которые могут наложиться на усвоение лекарств, их 

распределение, метаболизм или выведение; 

применение содержащих опиоиды лекарственных средств в течение последних 30 дней; 

в прошлом известная чувствительность к оксикодону, налтрексону и родственным соединениям; 

в прошлом частая тошнота и рвота неважно какой этиологии; 

в прошлом головная боль или травма головы с продолжающимися последствиями; 

участие в клиническом испытании лекарства в течение 30 дней перед введением начальной дозы в 

данном исследовании; 

любая заметная болезнь в течение 30 дней перед введением начальной дозы в данном исследова-

нии; 

применение любых препаратов, включая заместительную терапию тироидными гормонами (гормо-

нальная контрацепция разрешена), витаминов, трав и/или минеральных добавок в течение 7 дней перед 

начальной дозой; 

отказ от воздержания от пищи в течение 10 ч предшествующих и 4 ч следующих за введением ис-

следуемых лекарств или отказ от кофеина или ксантина в течение всего периода; 

потребление алкогольных напитков в течение 48 ч после введения первой порции лекарства (день 

1) или в течение любого периода после введения первой порции; 

курение или применение никотиновых продуктов в течение 45 дней после введения исследуемых 

лекарств или положительный тест в моче; 

кровь или продукты крови, введенные в течение 30 дней до введения исследуемых лекарств или за 
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любой период во время исследования, если это не требуется по данному протоколу; 

положительные результаты анализов на лекарства в моче, на алкоголь при начальном контроле в 

каждом периоде и на HBsAg, HBsAb (если не иммунизированы), анти-HCV; 

положительный тест на налоксон HCl; 

наличие синдрома Gilbert или любых других гепатобилиарных отклонений; 

исследователь полагает, что субъект не подходит по причинам, не сформулированным конкретно в 

критериях исключения. 

В исследование были включены субъекты, удовлетворяющие всем критериям включения и не удов-

летворяющие ни одному из критериев исключения. Предполагалось включить примерно 34 субъекта, из 

них 30 субъектов для полного исследования. Любой субъект, который не может продолжать исследова-

ние, может быть заменен. 

Субъекты были приписаны по методу случайного распределения (RAS) в соотношении 2:1 к со-

стояниям натощак или после еды таким образом, что двадцать субъектов относились к приему натощак и 

10 субъектов к состоянию после еды. 

Процедуры контроля. 

В день-1 периода 1 субъекты поместили в помещение для исследований и они прошли тест на на-

локсон HCl. Для продолжения исследования результаты теста должны были быть отрицательными. Жиз-

ненные показатели и SPO2 были определены до и после теста на налоксон HCl. 

При проверке всех субъектов в каждом периоде проводили следующие процедуры: 

подтверждение критериев включения/исключения, включая подтверждение желания выполнять 

критерии ограничения кофеина и ксантина; 

рутинное физическое исследование только при проверке в период 1 (если это не было сделано при 

отборе); 

жизненные показатели - кровяное давление, скорость дыхания и частота пульса (после сидения в 

течение примерно 5 мин) и SPO2, включая опрос "Как вы себя чувствуете?"; 

поиск алкоголя (путем теста с анализатором дыхания), котинина и злоупотребления некоторыми 

лекарствами; 

тест на беременность по моче (для женщин); 

подтверждение медикаментозной и медицинской истории; 

мониторинг сопутствующих лекарств и ведение записи; 

мониторинг и записи отрицательных явлений. 

Перед введением дозы субъектам для продолжения их участия в исследовании необходимо полу-

чить отрицательные результаты анализов на лекарства (включая алкоголь и котинин). Кроме того, при 

проверке хода исследования в соответствующей документации подтверждаются совместимость с сопут-

ствующими лекарственными средствами и другие ограничения. 

До введения первой дозы в периоде 1 субъекты были назначены на лечение, при котором тесты и 

эталонные лечения они получали в заданном порядке. Последовательность лечения согласно методу слу-

чайного распределения (RAS) была установлена биостатистиком, который не участвовал в оценке ре-

зультатов исследования. Случайный выбор в данном исследовании использовали для повышения ценно-

сти статистических сравнений при лечении. 

Последовательность лечения в данном исследовании представлена в табл. 26.1. 

Таблица 26.1 

 
Исследование включало четыре периода, в каждом из которых вводили одну дозу. Между введе-

ниями доз в каждом периоде существовал период отмывания в семь суток. Во время каждого периода 

субъекты находились в помещении для исследования за сутки до введения лекарств и в течение 48 ч по-

сле введения исследуемых лекарств и возвращались на место исследования для 72-часовых процедур. 

В каждом периоде изучения субъектам вводили один из тестируемых препаратов оксикодона  

(10 мг) или таблетки OxyContin 10 мг (ОС) с 240 мл воды после 10-часового воздержания от пищи в 

течение ночи (для лечения натощак). Субъекты, получившие лечение натощак, продолжали воздежание в 

течение 4 ч после приема дозы. Субъекты, получавшие лечение после еды, начинали со стандартной пи-

щи (FDA завтрак с высоким содержанием жиров) за 30 мин до введения лекарства. Субъектам вводили 

дозу через 30 мин после начала еды и не разрешали есть в течение по меньшей мере 4 ч после дозы. 

Субъекты получали налтрексон HCl в таблетках 50 мг с интервалом -12, 0, 12, 24 и 36 ч при каждом 

введении дозы тестируемого препарата или OxyContin. 

При получении дозы субъекты стояли или сидели прямо. Субъекты оставались в вертикальном по-
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ложении минимум 4 ч. 

Клинические лабораторные анализы отбирали после голодания (т.е. по меньшей мере 10 ч отказа от 

пищи, но не воды). Голодание не применяли в те дни, когда дозу не вводили. 

Во время исследования вели запись отрицательных явлений и приема сопутствующих лекарств и 

проводили мониторинг жизненных показателей (включая давление крови, температуру тела, частоту 

пульса и скорость дыхания) и SPO2. 

Образцы крови для определения концентрации оксикодона в плазме отбирали у каждого субъекта 

при введении предварительной дозы и через 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 16, 24, 28, 32, 36, 48 

и 72 ч после дозы в каждом периоде. 

Для каждого образца отбирали 6 мл венозной крови через катетер и/или прямым забором в пробир-

ки, содержащие антикоагулянт K2EDTA (6 мл стерильные пробирки K2EDTA Vacutainer). Концентра-

ции оксикодона в плазме определяли количественно методом сертифицированной жидкостной хромато-

графии с масс-спектрометрическим контролем. 

Процедуры для завершения исследования. 

В конце исследования или при отказе от продолжения исследования со всеми субъектами в клинике 

проводили следующие процедуры: 

оценка сопутствующих медикаментов; 

жизненные показатели и SPO2, включая опрос "Как вы себя чувствуете?"; 

физическое обследование. 12-точечная ECG; 

клинические лабораторные анализы (включая биохимию [голодание в течение по меньшей мере 10 

ч], гематологию и анализ мочи); 

оценка отрицательных явлений; 

сывороточный тест на беременность (только для женщин). 

Результаты этого исследования приведены в табл. 26.2-26.5. 
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Таблица 26.2 

Средние данные по фармакокинетическим показателям плазмы.  

Лечение 1А, 1В, 1С и ОС (после еды) 
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Таблица 26.3 

Средние данные по фармакокинетическим показателям плазмы.  

Лечение 1А, 1В, 1С и ОС (натощак) 

 
NA = не применяли. 

Таблица 26.4 

Статистические результаты по фармакокинетическим показателям  

оксикодона: примеры биодоступности таблеток 7.1-7.3 по сравнению  

с OxyContin 10 мг в состоянии после еды (совокупный полный анализ) 

 
а Среднеквадратичное значение от ANOVA. Показатель натуральный логарифм 

(ln) означает рассчитанное значение путем преобразования значений ln обратно в 
линейную шкалу, т.е. геометрические значения. Соотношение метрических зна-

чений для ln-преобразованного показателя (выраженное в процентах). Ln-

преобразованное соотношение переведено обратно в линейную шкалу (тест = ле-
чение 1А, 1В, 1С; эталон = лечение ОС). 
b 90% доверительный интервал для соотношения значений показателей (выражен-

ный в процентах). Ln-преобразованные доверительные пределы переведены об-
ратно в линейную шкалу. 
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Таблица 26.5 

Статистические результаты по фармакокинетическим показателям  

оксикодона: примеры биодоступности таблеток 7.1-7.3 по сравнению  

с OxyContin 10 мг в состоянии натощак (совокупный полный анализ) 

 
а Среднеквадратичное значение от ANOVA. Показатель натуральный логарифм 

(ln) означает рассчитанное значение путем преобразования значений ln обратно в 

линейную шкалу, т.е. геометрические значения. Соотношение метрических зна-
чений для ln-преобразованного показателя (выраженное в процентах). Ln-

преобразованное соотношение переведено обратно в линейную шкалу (тест = ле-

чение 1А, 1В, 1С; эталон = лечение ОС); 
b 90% доверительный интервал для соотношения значений показателей (выражен-

ный в процентах). Ln-преобразованные доверительные пределы переведены об-

ратно в линейную шкалу. 

Пример 27. 

В примере 27 таблетки оксикодон HCl из примера 7.2 и примеров 14.2-14.5, содержащие 10, 15, 20, 

30 и 40 мг оксикодон HCl соответственно, для оценки их устойчивости к физическим и химическим ма-

нипуляциям тестировали разными способами на устойчивость к разрушению под действием механиче-

ского усилия и химической экстракции. 

Результаты тестов сравнивали с контрольными данными, определенными как процент активного 

фармацевтического ингредиента (API), высвободившегося из целых таблеток после растворения in vitro в 

модельном желудочном соке, не содержащем ферментов (SGF), в течение 45 мин. Это сравнение было 

выбрано как точка отсчета для примерной оценки количества API в теле (через 45 мин), когда продукт 

принимают как указано в инструкции. Для сравнения также представлены имеющиеся данные для вы-

пускаемого сейчас препарата OxyContin. 

Были приготовлены пять таблеток разной прочности (10, 15, 20, 30 и 40 мг оксикодон HCl, соответ-

ствующие примеру 7.2 и примерам 14.2-14.5). Все таблетки были примерно одного размера и массы, по-

этому все брэкетинговые исследования на прочность таблеток проводили для минимального (10 мг, при-

мер 7.2) и максимального соотношения API к наполнителю (40 мг, пример 14.5). Кроме того, тестирова-

ние 1 уровня проводили на таблетках промежуточной прочности (15, 20 и 30 мг, примеры 14.2, 14.3 и 

14.4) для оценки устойчивости к физическим манипуляциям и последующей химической экстракции с 

использованием ступки и пестика. Следующий этап тестирования этих таблеток не проводили, т.к. более 

высокий уровень тестирования требует использования кофемолки, которая дает распределение частиц по 

размерам и количество экстрагированного API, близкое к тому, которое получали при брэкетинговых 

тестах (пример 7.2 и 14.5). 

Были разработаны экспериментальные методики тестирования для выработки процедур моделиро-

вания и оценки общих способов разрушения. Для оценки относительного уровня устойчивости к разру-

шению были определены четыре уровня устойчивости к разрушению. Были рассмотрены несколько под-

ходов к разрушению, которые включали механическое усилие (приложенное до повреждения лекарства), 

доступность и токсичность растворителей для экстракции, продолжительность экстракции и термиче-

скую обработку. Каждый более высокий уровень устойчивости к разрушению представляет повышение 

степени трудности, необходимой для успешного разрушения лекарства. Определения уровней устойчи-

вости к разрушению, включая примеры оборудования и реагентов, представлены в табл. 27.1. 
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Таблица 27.1 

Определения и примеры тестирования 

 
Результаты тестирования. 

Контрольные данные ("как в инструкции") и пределы спецификаций. 

Тесты на растворение целых таблеток из примера 7.2 и примеров 14.2-14.5 проводили in vitro на ап-

парате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего фер-

ментов (SGF), при 37°С. Через 45 мин растворения отобрали образцы и проанализировали методом об-

ращенно-фазовой ВЭЖХ. Средние результаты трижды повторенного анализа приведены в табл. 27.2 и 

проведено сравнение с аналогичными данными для таблеток OxyContin 10 мг. 

Таблица 27.2 

Контрольные результаты - % API, высвободившегося за 45 мин 

 
Относительно указанного на этикетке. 

Кроме того, в табл. 27.3 указаны установленные пределы для растворения в течение 1 ч каждой из 

изученных таблеток. Это иллюстрирует интервал приемлемых высвобождений лекарства за 1 ч для всех 

препаратов, протестированныъ в данном исследовании. Следует отметить, что верхний допустимый пре-

дел для высвобождения в течение 1 ч in vitro оксикодона HCl отличается от такового для таблеток Oxy-

Contin 10 мг на 49%. 

Таблица 27.3 

Установленные пределы для растворения (% высвобождения) 

 
Уровень 1 тестирования. 

Первый уровень тестирования включал измельчение в ступке пестиком и простую экстракцию. 

Результаты уровня 1 - измельчение. 

После измельчения в ступке пестиком тест на растворение in vitro проводили трижды для каждого 

продукта на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не со-

держащего ферментов (SGF), при 37°С, как описано выше для контрольных данных. Таблетки из приме-

ра 7.2 не удается измельчить в ступке пестиком, поэтому высвобождение API не так заметно возрастало 
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по сравнению с контрольными результатами. Хотя и с трудом, но таблетки из примеров 14.2-14.5 (таб-

летки 15, 20, 30 и 40 мг) можно раздробить на большие куски в ступке пестиком практически без образо-

вания порошка. Такое уменьшение размеров частиц приводило к повышенному высвобождению API; 

однако набухание матрицы таблетки при растворении в SGF создает защиту от понижения дозы, т.к. ме-

нее половины API выделяется за 45 мин. Таблетки OxyContin легко превратить в порошок с помощью 

ступки и пестика, что приводит к высвобождению большей части API. Фиг. 40 показывает репрезента-

тивные изображения измельченных таблеток. Табл. 27.4 включает средние результаты для процента API, 

выделившегося после измельчения. 

Таблица 27.4 

Результаты измельчения - % API, высвободившегося за 45 мин 

 
1 Относительно указанного на этикетке. 

Кроме того, таблетки из примера 14.5 не удается измельчить между двумя ложками, что указывает 

на необходимость применения дополнительных средств измельчения таблеток. Напротив, таблетки Oxy-

Contin легко размалывались между двумя ложками. 

Результаты уровня 1 - простая экстракция. 

Таблетки из примера 7.2 и примеров 14.2-14.5 измельчали в ступке пестиком и энергично встряхи-

вали на лабораторном шейкере с углом поворота 10° в течение 15 мин в различных растворителях при 

комнатной температуре. Как указано выше, таблетки из примера 7.2 не удалось измельчить в ступке пес-

тиком и поэтому количество экстрагированных веществ не увеличилось. Таблетки из примера 14.2-14.5 

измельчили в ступке пестиком до экстракции. Благодаря набуханию матрицы таблетки в изученных рас-

творителях, измельченные таблетки оставались устойчивыми к заметному уменьшению дозы, в то время 

как таблетки OxyContin высвободили почти весь API. Табл. 27.5 включает среднее количество API, 

высвободившегося в каждом растворителе. 

Таблица 27.5 

Результаты простой экстракции - % API, высвободившегося за 15 мин 

 
1 Относительно указанного на этикетке. 

Тестирование уровня 2. 

Тестирование второго уровня два включало дробление, модельную подготовку для внутривенного 

(IV) введения, термическую обработку и экстракцию. 

Результаты уровня 2 - дробление. 

Таблетки из примера 7.2 и 14.5 раздробили в кофемолке Cuisanart с ножами из нержавеющей ста-

ли (модель DCG-12BC) в течение 1 мин. Затраты энергии в кофемолке (1 мин) составили 10.5 кДж. В 

трижды повторенном опыте материал, эквивалентный единичной дозе, был отобран и проанализирован в 

тесте на растворение на аппарате USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного 

сока, не содержащего ферментов (SGF), при 37°С, как описано выше для контрольных данных. Через 1 

мин таблетки из примеров 7.2 и 14.5 таблетки раздробили до близкого распределения частиц по разме-

рам, что привело к такой прочности обеих таблеток, при которой высвобождается половина API. Таблет-

ки OxyContin раздробили в смесь более крупных кусков и порошка, что привело к почти полному вы-

свобождению API. Табл. 27.6 включает среднее количество API, выделившегося из раздробленных таб-

леток. Как указано выше, раздробленые таблетки из примеров 7.2 и 14.5 набухают и превращаются в же-

леобразную массу. Это явление дает защиту от потери дозы. На фиг. 41 представлены репрезентативные 

изображения раздробленных таблеток до и после растворения. 
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Таблица 27.6 

Результаты измельчения - % API, высвободившегося за 45 мин 

 
1 Относительно указанного на этикетке. 

Относительная скорость растворения in vitro. 

Для оценки относительной скорости высвобождения API образцы для растворения отбирали каж-

дые пять минут от t = 0 до t = 40 мин для раздробленных таблеток примера 7.2 (кофемолка) и размель-

ченных таблеток OxyContin 10 мг (ступка с пестиком). Таблетку OxyContin легче и эффективнее из-

мельчить с помощью ступки с пестиком. Хотя примерно половина API высвобождается из раздроблен-

ных таблеток примера 7.2 за 45 мин, он выделяется с постоянной скоростью, что характерно для продук-

тов с регулируемым высвобождением. Потери дозы нет. Напротив, растворение раздробленных таблеток 

OxyContin приводит к полной потере дозы за 10 мин. Это показано на фиг. 42. Распределение частиц 

по размерам в раздробленных таблетках 

Для оценки распределения частиц по размерам в измельченном материале раздробленные таблетки 

из примеров 7.2 и 14.5 (кофемолка) и размельченные таблетки OxyContin 10 мг (ступка и пестик) про-

сеяли. Таблетки просеивали в течение 12 мин при встряхивании. Использованные сита и соответствую-

щие размеры отверстий представлены в табл. 27.7. Как показано на графиках распределения частиц по 

размерам на фиг. 43, 70-80% раздробленных таблеток из примеров 7.2 и 14.5 составляют частицы более 

600 мкм. Большой размер частиц в раздробленном материале вероятно является неприятной неожидан-

ностью. Таблетки OxyContin 10 мг дают распределение частиц с большей долей мелких частиц. 

Таблица 27.7 

Сита и соответствующие размеры отверстий 

 
Результаты уровня 2 - модельный внутривенный препарат. 

Таблетки из примеров 7.2 и 14.5 раздробили в кофемолке (как описано выше) и поместили в ложку. 

Таблетки OxyContin 10 мг измельчили между двумя ложками. В каждую ложку добавили два милли-

литра воды для экстракции или растворения лекарства. Раздробленные таблетки из примеров 7.2 и 14.5 

7.2 после добавления воды становились вязкими, и в результате в инсулиновый шприц можно было на-

брать малое количество (<0.3 мл) жидкости для анализа на содержание API. Было выделено очень мало 

API. В случае измельченных таблеток OxyContin 10 мг таблеток выделили примерно один миллилитр, 

содержащий половину API. В табл. 27.8 представлены результаты модельной подготовки к внутривен-

ному введению. 

Таблица 27.8 

Результаты модельного IV - % высвободившегося API 

 
1 Относительно указанного на этикетке. 

Результаты уровня 2 - термическая обработка. 

Предприняли попытку провести термообработку в микроволновой печи; однако тестирование не 

было успешным ввиду малых объемов воды. Материал раздробленных таблеток из примеров 7.2 и 14.5 

не может вместиться в 10-20 мл кипящей воды, поэтому количество воды увеличили до 100 мл. Через 3 

мин на высокой мощности в 800 Вт микроволновой печи (GE Model JE835) оставшуюся жидкость анали-
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зировали на содержание API. Кроме того, провели экстрацию малым количеством кипящей воды путем 

добавления 10 мл кипящей воды в пробирку, содержащую раздробленную таблетку. Пробирку энерично 

встряхивали в течение 15 мин. Как показано в табл. 27.9, после термообработки раздробленная таблетка 

сохранила контрольные свойства высвобождения, что препятствует полной потере дозы. Эксперимент в 

микроволновой печи не проводили на измельченных таблетках OxyContin; однако представлены сравни-

тельные данные по эксперименту с кипящей водой. 

Таблица 27.9 

Результаты термообработки - % высвобождения API 

 
1 Относительно указанного на этикетке. 

Результаты уровня 2 - экстракция. 

Таблетки из примеров 7.2 и 14.5 раздробили в кофемолке (по способу, описанному выше) и затем 

встряхивали в течение 15 мин в различных растворителях при комнатной температуре. Таблетки Oxy-

Contin измельчили в ступке пестиком. В табл. 27.10 приведено среднее количество API, выделившееся 

в каждом растворителе. Раздробленные таблетки остались устойчивы к потере дозы в разных раствори-

телях. 

Таблица 27.10 

Результаты экстракции - % высвободившегося API за 15 мин 

 
1 Относительно указанного на этикетке. 

Тестирование уровня 3. 

Тестирование уровня 3 включало экстракцию в течение 60 мин при комнатной температуре (RT) и 

50°С. Результаты уровня 3 - усиленная экстракция (при комнатной температуре и 50°С). 

Таблетки из примеров 7.2 и 14.5 раздробили в кофемолке (по способу, описанному выше) и затем 

энергично встряхивали в течение 60 мин в разных растворителях при комнатной температуре. Кроме 

того, раздробленные таблетки экстрагировали разными растворителями при 50°С в течение 60 мин на 

горячей водяной бане. В каждую пробирку помещали мешалку для приведения жидкости в движение. 

Через 1 ч экстракции измельченные таблетки сохраняли свойства контрольного высвобождения, что соз-

давало защиту от полной потери дозы. Экстракция при повышенных температурах ненамного эффектив-

нее из-за повышенной растворимости матрицы таблетки при более высокой температуре в большинстве 

изученных растворителей. В табл. 27.11 представлены количества, выделившиеся из таблеток в примерах 

7.2 и 14.5, по сравнению с 15 мин экстракцией измельченных таблеток OxyContin 10 мг. 
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Таблица 27.11 

Результаты усиленной экстракции - % API, выделившегося за 60 мин 

 
1 Относительно указанного на этикетке. 

* Данные об измельченном Crushed OxyContin за 15 мин для сравнения. 

Пример 28. 

В примере 28 проведено открытое двухкратно-перекрестное обследование отобранных по случай-

ной выборке здоровых людей, при двух приемах одноразовой дозы за два курса для определения биоэк-

вивалентности препарата оксикодон HCl (10 мг) из примера 14.1 по сравнению с выпускаемым промыш-

ленностью препарата OxyContin (10 мг) в состоянии после еды. Лечение проводили следующим обра-

зом. 

Тестовое лечение: 1х таблетка из примера 14.1 (10 мг оксикодон HCl). 

Эталонное лечение: 1х таблетка OxyContin 10 мг. 

Каждое лечение проводили путем перорального введения каждой таблетки с 8 унциями (240 мл) 

воды в качестве единственной дозы после еды. 

Поскольку данное исследование проводили со здоровыми людьми, для минимизации отрицатель-

ных явлений, связанных с опиоидом, вводили антагонист опиоида налтрексон гидрохлорид. Выбор субъ-

ектов 

Процедуры поиска проводили так, как описано в примере 26. 

В исследование принимали субъектов, которые удовлетворили критериям включения, как описано в 

примере 26. Потенциальные субъекты исключали из исследования согласно критериям исключения, опи-

санным в примере 26, за исключением того, что п. 11 в критериях исключения для данного исследования 

относится к "воздержанию от пищи в течение 4 ч после введения изучаемых лекарств и отказу от кофеи-

на и ксантина полностью во время каждого ограничения". 

Субъекты, удовлетворяющие всем критериям включения и ни одному из критериев исключения, 

были отобраны в исследование по случайной выборке. Ожидалось, что будут приняты примерно 84 

субъектов с тем, чтобы примерно 76 субъектов завершили исследование. 

Процедура проверки. 

Процедуру проверки на день-1 периода 1 и проверку в каждом периоде проводили, как описано в 

примере 26. Лабораторные анализы перед введением дозы (только день-1, период 1) (гематология, био-

химия и анализ мочи) собирали после обследования жизненных показателей и SPO2 после ночного воз-

держания от пищи (10 ч). 

Перед введением первой дозы в периоде 11 субъекты были отобраны по случайной выборке к по-

следовательности лечения (RAS), как описано в примере 26. Последовательность лечения для данного 

исследования представлена в табл. 28.1. 

Таблица 28.1 

 



023807 

- 112 - 

Процедуры исследования. 

Исследование включало два периода, в каждом из которых вводили одну дозу. Между введением 

дозы в каждом периоде существовал период промывки в течение по меньшей мере шести суток. Во вре-

мя каждого периода субъекты оставались на месте за сутки до введения изучаемых лекарств и в течение 

48 ч после введения изучаемых лекарств, и субъекты возвращались на место на 72-часовые процедуры. 

В каждом периоде исследования после 10 ч ночного голодания субъекты получали стандартную 

пищу (завтрак FDA с высоким содержанием жира) за 30 мин до введения либо препарата из примера 14.1 

либо таблеток OxyContin 10 мг с 240 мл воды. После приема дозы не разрешали принимать пищу в те-

чение по меньшей мере 4 ч. 

Субъекты получали таблетки налтрексон HCl 25 мг в моменты времени -12, 0 и 12 ч относительно 

приема препарата из примера 14.1 или дозы OxyContin. 

При получении дозы препарата из примера 14.1 или OxyContin субъекты стояли или сидели пря-

мо. Субъекты оставались в вертикальном положении в течение минимум 4 ч. 

В дни исследования без приема дозы голодание не требовалось. 

Во время исследования фиксировали отрицательные явления и сопутствующее лечение и следили 

за жизненными показателями (включая давление крови, температуру тела, частоту пульса и частоту ды-

хания) и SPO2. 

Образцы крови для определения концентрации оксикодона в плазме у каждого субъекта отбирали 

перед приемом дозы и через 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 4.5, 5, 6, 8, 10, 12, 16, 24, 28, 32, 36, 48 и 72 ч после 

приема дозы в каждом периоде. 

Для каждого анализа отбирали 6 мл венозной крови через катетер и/или прямым отбором из вены в 

пробирки с антикоагулянтом K2EDTA. Концентрации оксикодона в плазме количественно определяли 

методом сертифицированной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим контролем. 

Процедуры завершения исследования проводили так, как описано в примере 26. Результаты этого 

исследования приведены в табл. 28.2. 

Таблица 28.2 

Статистические результаты по фармакокинетическим показателям  

оксикодона: примеры биодоступности препарата 14.1 по сравнению  

с OxyContin 10 мг в состоянии после еды (совокупный полный анализ) 

 
а Среднеквадратичное значение от ANOVA. Показатель натуральный логарифм (ln) озна-
чает рассчитанное значение путем преобразования значений ln обратно в линейную шка-

лу, т.е. геометрические значения. 
b Тест = таблетка примера 14.1; эталон - таблетка OxyContin 10 мг. 
с Соотношения метрических значений показателя, преобразованного в ln-шкалу (выра-

женный в процентах). Ln-преобразованное соотношение переведено обратно в линейную 

шкалу. 

Полученные результаты показывают, что таблетки из примера 14.1 биоэквивалентны таблеткам Ox-

yContin 10 мг в состоянии после еды. 

Пример 29. 

В примере 29 проведено открытое двухкратно-перекрестное обследование отобранных по случай-

ной выборке здоровых людей с одной дозой при двух приемах одноразовой дозы за два курса для опре-

деления биоэквивалентности препарата оксикодон HCl (10 мг) из примера 14.1 по сравнению с выпус-

каемым промышленностью препаратом OxyContin (10 мг) в состоянии натощак. Лечение проводили 

следующим образом. 

Тестовое лечение: 1х таблетка из примера 14.1 (10 мг оксикодон HCl). 

Эталонное лечение: 1х таблетка OxyContin 10 мг. 

Каждое лечение проводили путем перорального введения каждой таблетки с 8 унциями (240 мл) 

воды в качестве единственной дозы натощак. 

Поскольку данное исследование проводили со здоровыми людьми, для минимизации отрицатель-

ных явлений, связанных с опиоидом, вводили антагонист опиоида налтрексон гидрохлорид. Выбор субъ-

ектов 

Процедуры поиска проводили так, как описано в примере 26. В исследование отбирали те субъекты, 

которые удовлетворили критериям включения, как описано в примере 26. Потенциальные субъекты ис-

ключали из исследования согласно критериям исключения, описанным в примере 26. 

Субъекты, удовлетворяющие всем критериям включения и ни одному из критериев исключения, 

были отобраны в исследование по случайной выборке. Ожидалось, что будут приняты примерно 84 

субъектов, чтобы примерно 76 субъектов завершили исследование. 
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Процедуры исследования. 

Процедуры проверки на день-1 периода 1 и проверку в каждом периоде проводили, как описано в 

примере 26. Лабораторные анализы перед введением дозы (только день-1, период 1) (гематология, био-

химия и анализ мочи) отбирали после обследования жизненных показателей и SPO2 после ночного воз-

держания от пищи (10 ч). 

Перед введением первой дозы в периоде 1 субъекты были отобраны по случайной выборке к после-

довательности лечения согласно способу случайного распределения (RAS), как описано в примере 26. 

Последовательность лечения для данного исследования представлена в табл. 29.1. 

Таблица 29.1 

 
Процедуры исследования. 

Исследование включало два периода, в каждом из которых вводили одну дозу. Между введением 

дозы в каждом периоде существовал период промывки в течение по меньшей мере шести суток. Во вре-

мя каждого периода субъекты оставались на месте за день до введения изучаемых лекарств и в течение 

48 ч после этого, и субъекты возвращались на место на 72-часовые процедуры. 

В каждом периоде исследования после 10 ч ночного голодания субъекты получали препарат из 

примера 14.1 либо таблетки OxyContin 10 мг с 240 мл воды. Субъекты продолжали голодание в течение 

по меньшей мере 4 ч после приема дозы. 

Субъекты получали таблетки налтрексон HCl 25 мг в моменты -12, 0 и 12 ч относительно приема 

препарата из примера 14.1 или дозы OxyContin. 

При получении дозы препарата из примера 14.1 или OxyContin субъекты стояли или сидели пря-

мо. Субъекты оставались в вертикальном положении в течение минимум 4 ч. 

Отбор клинических лабораторных анализов (день-1) проводили после голодания (т.е. по меньшей 

мере 10 ч без пищи, но с водой). В дни исследования без приема дозы голодание не требовалось. 

В ходе исследования фиксировали отрицательные явления и сопутствующее лечение и следили за 

жизненными показателями (включая давление крови, температуру тела, частоту пульса и частоту дыха-

ния) и SPO2. 

Образцы крови для определения концентрации оксикодона в плазме у каждого субъекта отбирали 

перед приемом дозы и через 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 4.5, 5, 6, 8, 10, 12, 16, 24, 28, 32, 36, 48 и 72 ч после 

приема дозы в каждом периоде. 

Для каждого анализа отбирали 6 мл венозной крови через катетер и/или прямым отбором из вены в 

пробирки с антикоагулянтом K2EDTA. Концентрации оксикодона в плазме количественно определяли 

методом сертифицированной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим контролем. 

Процедуры завершения исследования проводили так, как описано в примере 26. 

Результаты этого исследования приведены в табл. 29.2. 

Таблица 29.2 

Статистические результаты по фармакокинетическим показателям  

оксикодона: примеры биодоступности препарата 14.1 по сравнению  

с OxyContin 10 мг в состоянии натощак (совокупный полный анализ) 

 
а Среднеквадратичное значение от ANOVA. Показатель натуральный логарифм (ln) означает рас-

считанное значение путем преобразования значений ln обратно в линейную шкалу, т.е. геометри-

ческие значения. 
b Тест = таблетка примера 14.1; эталон = таблетка OxyContin 10 мг. 
с Соотношение метрических значений для ln-преобразованного показателя (выраженное в процен-

тах). Ln-преобразованное соотношение переведено обратно в линейную шкалу. 
d 90% доверительный интервал для соотношения значений показателей (выраженный в процен-

тах). Ln-преобразованные доверительные пределы переведены обратно в линейную шкалу. 

Полученные результаты показывают, что таблетки примера 14.1, принятые натощак, биоэквивален-

ты таблеткам OxyContin 10 мг. 



023807 

- 114 - 

Пример 30. 

В примере 29 проведено открытое двухкратно-перекрестное обследование отобранных по случай-

ной выборке здоровых людей при двух приемах одноразовой дозы за два курса для определения биоэк-

вивалентности препарата оксикодон HCl (40 мг) из примера 14.5 выпускаемому промышленностью пре-

парату OxyContin (40 мг) в состоянии после еды. 

Лечение проводили следующим образом. 

Тестовое лечение: 1х таблетка из примера 14.5 (40 мг оксикодон HCl). 

Эталонное лечение: 1х таблетка OxyContin 40 мг. 

Каждое лечение проводили путем перорального введения каждой таблетки с 8 унциями (240 мл) 

воды в качестве единственной дозы после еды. 

Поскольку данное исследование проводили со здоровыми людьми, для минимизации отрицатель-

ных явлений, связанных с опиоидом, вводили антагонист опиоида налтрексон гидрохлорид. Выбор субъ-

ектов 

Процедуры поиска проводили так, как описано в примере 26. В исследование отбирали субъекты, 

которые удовлетворили критериям включения, как описано в примере 26. Потенциальные субъекты ис-

ключали из исследования согласно критериям исключения, описанным в примере 26, за исключением 

того, что п.11 в критериях исключения относится к "отказу от голодания в течение 4 ч после введения 

изучаемых лекарств и от полного воздержания от кофеина или ксантина в течение каждого периода воз-

держания". 

Субъекты, удовлетворяющие всем критериям включения и ни одному из критериев исключения, 

были отобраны в исследование по случайной выборке. Ожидалось, что будут приняты примерно 84 

субъектов с тем, чтобы примерно 76 субъектов завершили исследование. 

Процедуры исследования. 

Процедуры исследования на день-1 периода 1 и проверку в каждом периоде проводили, как описа-

но в примере 26. Лабораторные анализы перед введением дозы (только день-1, период 1) (гематология, 

биохимия и анализ мочи) собирали после обследования жизненных показателей и SPO2 после ночного 

воздержания от пищи в течение минимум 4 ч. 

Перед введением первой дозы в периоде 1 субъекты были отобраны по случайной выборке (RAS), 

как описано в примере 26. Последовательность лечения для данного исследования представлена в табл. 

30.1. 

Таблица 30.1 

 
Процедуры исследования. 

Исследование включало два периода, в каждом из которых вводили одну дозу. Между введением 

дозы в каждом периоде существовал период промывки в течение по меньшей мере шести суток. Во вре-

мя каждого периода субъекты оставались на месте за сутки до введения изучаемых лекарств и в течение 

48 ч после введения изучаемых лекарств, и субъекты возвращались на место на 72-часовые процедуры. 

В каждом периоде исследования после 10 ч ночного голодания субъекты получали стандартную 

пищу (завтрак FDA с высоким содержанием жира) за 30 мин до введения препарата из примера 14.5 либо 

таблетки OxyContin 40 мг с 240 мл воды. Субъектам не разрешали есть в течение по меньшей мере 4 ч 

после приема дозы. 

Субъекты получали таблетки налтрексон HCl 25 мг в моменты -12, 0, 12, 24 и 36 ч относительно 

приема препарата из примера 14.5 или дозы OxyContin. 

При получении дозы препарата из примера 14.1 или OxyContin субъекты стояли или сидели пря-

мо. Субъекты оставались в вертикальном положении в течение минимум 4 ч. 

В дни исследования без приема дозы голодание не требовалось. 

Во время исследования фиксировали отрицательные явления и сопутствующее лечение и следили 

за жизненными показателями (включая давление крови, температуру тела, частоту пульса и частоту ды-

хания) и SPO2. 

Образцы крови для определения концентрации оксикодона в плазме у каждого субъекта отбирали 

перед приемом дозы и через 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 4.5, 5, 6, 8, 10, 12, 16, 24, 28, 32, 36, 48 и 72 ч после 

приема дозы в каждом периоде. 

Для каждого анализа отбирали 6 мл венозной крови через катетер и/или прямым отбором из вены в 

пробирки с антикоагулянтом K2EDTA. Концентрации оксикодона в плазме количественно определяли 

методом сертифицированной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим контролем. 

Процедуры завершения исследования проводили так, как описано в примере 26. 

Результаты этого исследования приведены в табл. 30.2. 
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Таблица 30.2 

Статистические результаты по фармакокинетическим показателям  

оксикодона: примеры биодоступности препарата 14.5 по сравнению  

с OxyContin 40 мг в состоянии после еды (совокупный полный анализ) 

 
а Среднеквадратичное значение от ANOVA. Показатель натуральный логарифм (ln) означает 
рассчитанное значение путем преобразования значений ln обратно в линейную шкалу, т.е. 

геометрические значения. 
b Тест = таблетка примера 14.1; эталон = таблетка OxyContin 40 мг. 
с Соотношение метрических значений для ln-преобразованного показателя (выраженное в 

процентах). Ln-преобразованное соотношение переведено обратно в линейную шкалу. 
d 90% доверительный интервал для соотношения значений показателей (выраженный в про-
центах). Ln-преобразованные доверительные пределы переведены обратно в линейную шкалу. 

Полученные результаты показывают, что таблетки примера 14.5 биоэквивалентны таблеткам Oxy-

Contin 40 мг после еды. 

Пример 31. 

В примере 31 проведено открытое двухкратно-перекрестное обследование отобранных по случай-

ной выборке здоровых людей с одной дозой при двух приемах одноразовой дозы за два курса для опре-

деления биоэквивалентности препарата оксикодон HCl (40 мг) из примера 14.5 по сравнению с выпус-

каемым промышленностью препаратом OxyContin (40 мг) в состоянии натощак. 

Лечение проводили следующим образом. 

Тестовое лечение: 1х таблетка из примера 14.5 (40 мг оксикодон HCl). 

Эталонное лечение: 1х таблетка OxyContin 40 мг. 

Лечение проводили путем перорального введения каждой таблетки с 8 унциями (240 мл) воды в ка-

честве единственной дозы натощак. 

Поскольку данное исследование проводили со здоровыми людьми, для минимизации отрицатель-

ных явлений, связанных с опиоидом, вводили антагонист опиоида налтрексон гидрохлорид. 

Выбор субъектов. 

Процедуры поиска проводили так, как описано в примере 26. В исследование отбирали субъекты, 

которые удовлетворили критериям включения, как описано в примере 26. Потенциальные субъекты ис-

ключали из исследования согласно критериям исключения, описанным в примере 26, за исключением 

того, что п.11 в критериях исключения относится к "отказу от голодания в течение 4 ч после введения 

изучаемых лекарств и от полного воздержания от кофеина или ксантина". 

Субъекты, удовлетворяющие всем критериям включения и ни одному из критериев исключения, 

были отобраны по случайной выборке. Ожидалось, что будут приняты примерно 84 субъекта с тем, что-

бы примерно 76 субъектов завершили исследование. 

Процедуры исследования. 

Процедуры исследования на день-1 периода 1 и проверку в каждом периоде проводили, как описа-

но в примере 26. Лабораторный анализы перед введением дозы (только день-1, период 1) (гематология, 

биохимия и анализ мочи) отбирали после обследования жизненных показателей и SPO2 после воздержа-

ния от пищи в течение минимум 4 ч. 

Перед введением первой дозы в периоде 1 субъекты были отобраны по случайной выборке (RAS), 

как описано в примере 26. Последовательность лечения для данного исследования представлена в табл. 

31.1. 

Таблица 31.1 

 
Процедуры исследования. 

Исследование включало два периода, в каждом из которых вводили одну дозу. Между введением 

дозы в каждом периоде существовал период промывки в течение по меньшей мере шести суток. Во вре-

мя каждого периода субъекты оставались на месте за сутки до введения изучаемых лекарств и в течение 

48 ч после введения изучаемых лекарств, и субъекты возвращались на место на 72-часовые процедуры. 

В каждом периоде исследования после 10-часового ночного голодания субъекты получали препарат 
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из примера 14.5 либо таблетку OxyContin 40 мг с 240 мл воды. После приема дозы субъекты продолжа-

ли воздерживаться от пищи в течение по меньшей мере 4 ч. 

Субъекты получали таблетки налтрексон HCl 25 мг в моменты -12, 0, 12, 24 и 36 ч относительно 

приема препарата из примера 14.5 или дозы OxyContin. 

При получении дозы препарата из примера 14.5 или OxyContin субъекты стояли или сидели пря-

мо. Субъекты оставались в вертикальном положении в течение минимум 4 ч. 

В дни исследования без приема дозы голодание не требовалось. 

Во время исследования фиксировали отрицательные явления и сопутствующий прием лекарств и 

следили за жизненными показателями (включая давление крови, температуру тела, частоту пульса и час-

тоту дыхания) и SPO2. 

Образцы крови для определения концентрации оксикодона в плазме у каждого субъекта отбирали 

перед приемом дозы и через 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 4.5, 5, 6, 8, 10, 12, 16, 24, 28, 32, 36, 48 и 72 ч после 

приема дозы в каждом периоде. 

Для каждого анализа отбирали 6 мл венозной крови через катетер и/или прямым отбором из вены в 

пробирки с антикоагулянтом K2EDTA. Концентрации оксикодона в плазме количественно определяли 

методом сертифицированной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим контролем. 

Процедуры завершения исследования проводили так, как описано в примере 26. 

Результаты этого исследования приведены в табл. 31.2. 

Таблица 31.2 

Статистические результаты по фармакокинетическим показателям  

оксикодона: примеры биодоступности препарата 14.5 по сравнению  

с OxyContin 40 мг в состоянии натощак (совокупный полный анализ) 

 
а Среднеквадратичное значение от ANOVA. Показатель - натуральный логарифм (ln) означает рас-

считанное значение путем преобразования значений ln обратно в линейную шкалу, т.е. геометри-
ческие значения. 
b Тест = таблетка примера 14.1; эталон = таблетка OxyContin 40 мг. 
с Соотношение метрических значений для ln-преобразованного показателя (выраженное в процен-
тах). Ln-преобразованное соотношение переведено обратно в линейную шкалу. 
d 90% доверительный интервал для соотношения значений показателей (выраженный в процен-

тах). Ln-преобразованные доверительные пределы переведены обратно в линейную шкалу. 

Полученные результаты показывают, что таблетки из примера 14.5 биоэквивалентны таблеткам Ox-

yContin 40 мг, принятым натощак. 

Настоящее изобретение не ограничивается в объеме конкретными вариантами, раскрытыми на 

примерах, которые служат для иллюстрации некоторых аспектов изобретения, и любые эквивалентные 

варианты входят в объем изобретения. Действительно, специалистам будут очевидны различные моди-

фикации изобретения наряду с теми, которые здесь описаны и которые войдут в объем предлагаемой 

формулы изобретения. 

Были процитированы множество источников, полное раскрытие которых для всех целей включено 

здесь ссылками. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Твердая лекарственная форма для перорального применения с пролонгированным высвобожде-

нием, содержащая матричную форму препарата с пролонгированным высвобождением, причем матрич-

ная форма препарата с пролонгированным высвобождением включает композицию, содержащую: 

(1) по меньшей мере один полиэтиленоксид с молекулярной массой по данным реологии по мень-

шей мере 1000000; 

(2) по меньшей мере один опиоидный анальгетик, представляющий собой оксикодон гидрохлорида, 

и лекарственная форма содержит 5-500 мг оксикодон гидрохлорида; 

причем композиция содержит по меньшей мере 80 мас.% полиэтиленоксида с молекулярной массой 

по данным реологии по меньшей мере 1000000. 

2. Твердая лекарственная форма для перорального применения с пролонгированным высвобожде-

нием по п.1, в которой опиоидный анальгетик представляет собой оксикодон гидрохлорида и которая 

содержит более 5 мас.% оксикодон гидрохлорида. 

3. Твердая лекарственная форма для перорального применения с пролонгированным высвобожде-

нием по п.1, которая содержит 10 мг оксикодон гидрохлорида и по меньшей мере 85 мас.% полиэтиле-

ноксида. 

4. Твердая лекарственная форма для перорального применения с пролонгированным высвобожде-
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нием по п.1, которая содержит 15 или 20 мг оксикодон гидрохлорида. 

5. Твердая лекарственная форма для перорального применения с пролонгированным высвобожде-

нием по любому из пп.1-4, в которой плотность матричной формы препарата с пролонгированным вы-

свобождением равна или меньше 1.20 г/см
3
. 

6. Твердая лекарственная форма для перорального применения с пролонгированным высвобожде-

нием по любому из пп.1-5, которая растворяется со скоростью, при которой при определении на аппарате 

USP 1 (с корзиной) при 100 об/мин в 900 мл модельного желудочного сока, не содержащего ферментов 

(SGF), при 37°С высвобождается 12.5-55 мас.% активного ингредиента через 1 ч, 25-65 мас.% активного 

ингредиента через 2 ч, 45-85 мас.% активного ингредиента через 4 ч и 55-95 мас.% активного ингредиен-

та через 6 ч. 

7. Твердая лекарственная форма для перорального применения с пролонгированным высвобожде-

нием по любому из пп.1-5, которая при тестировании в сравнительных клинических условиях биоэкви-

валентна коммерческому продукту OxyContin. 

8. Твердая лекарственная форма для перорального применения с пролонгированным высвобожде-

нием по любому из пп.1-5, которая содержит 10 мг оксикодон гидрохлорида, при тестировании в сравни-

тельных клинических условиях биоэквивалентна эталонной таблетке, содержащей 10 мг оксикодон гид-

рохлорида в матричной форме препарата, включающей: 

a) оксикодон гидрохлорид: 10.0 мг/таблетку; 

b) лактозу (распылительная сушка): 69.25 мг/таблетку; 

c) повидон: 5.0 мг/таблетку; 

d) Eudragit RS 30D (тверд.): 10.0 мг/таблетку; 

e) Triacetin: 2.0 мг/таблетку; 

f) стеариловый спирт: 25.0 мг/таблетку; 

g) тальк: 2.5 мг/таблетку; 

h) стеарат магния: 1.25 мг/таблетку; 

и в которой эталонную таблетку изготавливают путем следующих стадий: 

1) Eudragit RS 30D и Triacetin объединяют, пропуская через сито 60 меш, и перемешивают на 

низкой скорости в течение примерно 5 мин или до достижения равномерного распределения; 

2) оксикодон HCl, лактозу и повидон помещают в чашу гранулятора с кипящим слоем/сушителя 

(FBD) и суспензию распыляют на порошок в кипящем слое; 

3) если нужно уменьшить размер частиц, то после распыления гранулят пропускают через сито #12; 

4) сухой гранулят помещают в миксер; 

5) одновременно требуемое количество стеарилового спирта расплавляют при температуре пример-

но 70°С; 

6) расплавленный стеариловый спирт добавляют в гранулят при перемешивании; 

7) воскообразный гранулят переносят в гранулятор с кипящим слоем/сушитель и дают остыть до 

комнатной температуры или ниже; 

8) охлажденный гранулят просеивают через сито #12; 

9) воскообразный гранулят помещают в смеситель/блендер и покрывают нужными количествами 

талька и стеарата магния в течение примерно 3 мин; 

10) гранулят прессуют в 125-мг таблетки на подходящем аппарате для таблетирования. 

9. Твердая лекарственная форма с пролонгированным высвобождением по любому из пп.1-8, кото-

рая содержит 5, 7.5, 10, 15, 20, 30, 40, 45, 60, 80, 90, 120 или 160 мг оксикодон гидрохлорида. 

10. Твердая лекарственная форма с пролонгированным высвобождением по любому из пп.1-9, в ко-

торой опиоидный анальгетик является оксикодон гидрохлоридом, содержащим 14-гидроксикодеинон в 

концентрации менее 25 м.д. 

11. Твердая лекарственная форма с пролонгированным высвобождением по любому из пп.1-10 в 

виде таблетки, которая сверху покрыта слоем порошка полиэтиленоксида с образованием таблетки, со-

держащей внутреннюю часть таблетки и слой полиэтиленоксида, окружающий внутреннюю часть таб-

летки. 

12. Твердая лекарственная форма с пролонгированным высвобождением по любому из пп.1-10, ко-

торая имеет форму двухслойной или многослойной таблетки, причем один из слоев содержит препарат с 

пролонгированным высвобождением, а один из других слоев содержит препарат немедленного высвобо-

ждения. 

13. Способ лечения боли, в котором лекарственную форму по любому из пп.1-12 вводят пациенту. 

14. Применение высокомолекулярного полиэтиленоксида с молекулярной массой по данным реоло-

гии по меньшей мере 1000000 в качестве образующего матрицу вещества в производстве твердой лекар-

ственной формы для перорального применения с пролонгированным высвобождением по любому из 

пп.1-12 для придания твердой лекарственной форме для перорального применения с пролонгированным 

высвобождением устойчивости к экстракции спиртом. 
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