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(57) Настоящее изобретение относится к твердой фармацевтической композиции для перорального
применения, где композиция находится в форме таблетки, покрытой пленочной
оболочкой, и содержит тикагрелор или его фармацевтически приемлемую соль, два
связующих вещества, которые представляют собой микрокристаллическую целлюлозу
и гидроксипропилметилцеллюлозу, и один разрыхлитель, который представляет собой
кроскармеллозу натрия, где композиция не содержит солей кальция, соотношение тикагрелора
и общего веса связующих веществ находится в диапазоне от 1,5:1 до 0,7:1 и соотношение
кроскармеллозы натрия и общего веса связующих веществ находится в диапазоне от 1:4 до
1:8. Также изобретение относится к способу получения указанной композиции. Композиция
обеспечивает улучшенный профиль растворимости, стабильности и биодоступности.
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Область техники, к которой относится изобретение 

Настоящее изобретение относится к твердой фармацевтической композиции для перорального при-

менения, содержащей тикагрелор или его фармацевтически приемлемую соль, два связующих вещества, 

которые представляют собой микрокристаллическую целлюлозу и гидроксипропилметилцеллюлозу, и 

один разрыхлитель, который представляет собой кроскармеллозу натрия. 

Предпосылки создания изобретения 

Тикагрелор (торговое название BRILINTA) представляет собой ингибитор агрегации тромбоци-

тов, производимый AstraZeneca. Противотромбоцитарное лекарственное средство является представите-

лем класса фармацевтических препаратов, которые снижают агрегацию тромбоцитов и подавляют обра-

зование тромба. Они эффективны в артериальном кровообращении, где противокоагулирующие средства 

оказывают незначительный эффект. Они широко применяются при первичном и вторичном предупреж-

дении тромботических цереброваскулярных или сердечно-сосудистых заболеваний. 

Противотромбоцитарное лекарственное средство снижает способность крови образовывать сгусток 

посредством препятствия процессу активации тромбоцитов при первичном гемостазе. Противотромбо-

цитарные лекарственные средства могут обратимо или необратимо подавлять процесс, вовлеченный в 

активацию тромбоцитов, что приводит к пониженной склонности тромбоцитов прилипать друг к другу и 

к эндотелию поврежденных кровеносных сосудов. 

Тикагрелор представляет собой циклопентилтриазолопиримидин, который обратимо ингибирует 

рецептор P2Y12, который представляет собой белок, обнаруживаемый в основном, но не исключительно, 

на поверхности тромбоцитов крови, и который является важным регулятором свертывания крови. 

Химическое название тикагрелора представляет собой (1S,2S,3R,5S)-3-[7-[(1R,2S)-2-(3,4-

дифторфенил)циклопропиламино]-5-(пропилтио)-3H-[1,2,3]триазоло[4,5-d]пиримидин-3-ил]-5-(2-

гидроксиэтокси)циклопентан-1,2-диол, и его химическая структура показана формулой 1. 

 
Тикагрелор (BRILINTA) показан для снижения скорости развития сердечнососудистого заболева-

ния, приводящего к смерти, инфаркта миокарда и инсульта у пациентов с острым коронарным синдро-

мом (ACS) или инфарктом миокарда (MI) в анамнезе. Он превосходит клопидогрель в течение по мень-

шей мере первых 12 месяцев после ACS. Он также снижает скорость тромбоза стента у пациентов, кото-

рым проводили стентирование для лечения ACS. 

В существующем уровне техники в заявке на патент № EP 2056832 A1 раскрыта фармацевтическая 

композиция для перорального применения, содержащая тикагрелор и другие вспомогательные вещества. 

Композиция проявляет улучшенную биодоступность посредством увеличения высвобождения активного 

средства за счет состава, содержащего по меньшей мере два наполнителя и одно-единственное связую-

щее вещество. Кроме того, один из данных наполнителей представляет собой дигидрат двухосновного 

фосфата кальция, который общеизвестен своими абразивными свойствами. Учитывая данные нежела-

тельные свойства, применение дигидрата двухосновного фосфата кальция в качестве вспомогательного 

вещества для таблеток будет повышать необходимое количество смазывающих веществ (Handbook of 

Pharmaceutical Excipients, sixth edition, с. 97). Тем не менее, соотношение смазывающего вещества, при-

веденного в данной заявке, которым предпочтительно является стеарат магния, находится в диапазоне от 

0,5-1% по весу. Данное низкое соотношение может вызвать проблемы со стабильностью в присутствии 

дигидрата двухосновного фосфата кальция. С другой стороны, увеличение количества стеарата магния 

должно снижать скорость растворения и предполагаемую улучшенную биодоступность соответственно 

(Handbook of Pharmaceutical Excipients, sixth edition, с. 405). 

В другой заявке на патент № WO 2011076749 A2 раскрыта твердая фармацевтическая композиция 

на основе тикагрелора, и в ней утверждается, что частицы тикагрелора, характеризующиеся размером 

частиц в диапазоне от 1 пм до 150 пм, проявляют благоприятные эффекты, в частности, в отношении 

улучшения скорости растворения. Тем не менее, сообщается, что данные эффекты можно наблюдать 

только в случае, если соотношение тикагрелора в композиции составляет более 50% по весу. Компози-

ция также содержит по меньшей мере один гидрофильный полимер и противотромботическое средство, 

в частности ацетилсалициловую кислоту. 

В заявке на патент № WO 2015001489 A1 предложена фармацевтическая композиция на основе ти-
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кагрелора, решающая проблемы в отношении стабильности и растворения, которые возникают в случае 

применения аморфной формы тикагрелора. 

Тикагрелор характеризуется низкой растворимостью в воде (10 мкг/мл в воде), и это обстоятельство 

влечет за собой проблемы с биодоступностью и стабильностью в отношении снижения растворимости 

таблетированных составов. В существующем уровне техники для составления новых составов и для пре-

одоления некоторых из данных проблем следуют нескольким способам, применяют различные формы 

тикагрелора и различные вспомогательные вещества. Тем не менее, задача заключается в составлении 

композиции, некоторые свойства которой не снижались бы, тогда как другие бы улучшались. Таким об-

разом, в уровне техники существует потребность в фармацевтической композиции, содержащей тикагре-

лор, которая одновременно обеспечивает улучшенный профиль растворимости, стабильности и биодос-

тупности. 

Цели и краткое описание изобретения 

Основной целью настоящего изобретения является получение составов на основе тикагрелора, ис-

ключающих все вышеупомянутые проблемы и обеспечивающих дополнительные преимущества в отно-

шении соответствующего уровня техники. 

Другой целью настоящего изобретения является получение составов на основе тикагрелора с высо-

кой стабильностью и биодоступностью. 

Дополнительной целью настоящего изобретения является разработка твердых составов на основе 

тикагрелора для перорального применения, характеризующихся улучшенным показателем скорости рас-

творения, растворимости и проницаемости. 

Дополнительной целью настоящего изобретения является разработка твердых составов на основе 

тикагрелора для перорального применения, обеспечивающих биоэквивалентность. 

В соответствии с данными целями другой целью настоящего изобретения является получение твер-

дой фармацевтической композиции для перорального применения, которая по сути не содержит солей 

кальция и их производных. 

В соответствии с данными целями другой целью настоящего изобретения является получение твер-

дой фармацевтической композиции для перорального применения, содержащей тикагрелор и по мень-

шей мере два связующих вещества. 

Еще одной целью настоящего изобретения является получение таблетки с тикагрелором, содержа-

щей по меньшей мере одно пленочное покрытие для защиты фармацевтической композиции от влаги с 

целью поддержания стабильности. 

Дополнительной целью настоящего изобретения является улучшение способа получения указанной 

таблетки с тикагрелором, предусматривающего способ влажного гранулирования, который осуществля-

ют посредством гранулирования активного средства в гидрофильных полимерах и который обеспечивает 

повышение растворимости, за счет чего обеспечивается биоэквивалентность. 

В одном аспекте настоящее изобретение относится к твердой фармацевтической композиции для 

перорального применения, где композиция находится в форме таблетки, покрытой пленочной оболочкой, 

и содержит тикагрелор или его фармацевтически приемлемую соль, два связующих вещества, которые 

представляют собой микрокристаллическую целлюлозу и гидроксипропилметилцеллюлозу, и один раз-

рыхлитель, который представляет собой кроскармеллозу натрия, где композиция не содержит солей 

кальция, соотношение тикагрелора и общего веса связующих веществ находится в диапазоне от 1,5:1 до 

0,7:1, и соотношение кроскармеллозы натрия и общего веса связующих веществ находится в диапазоне 

от 1:4 до 1:8. 

Согласно одному варианту композиция содержит тикагрелор в количестве, составляющем 5-60%, 

предпочтительно 10-50% и более предпочтительно 20-40% по весу. 

Согласно ещё одному варианту композиция дополнительно содержит по меньшей мере одно фар-

мацевтически приемлемое вспомогательное вещество, выбранное из наполнителей, смазывающих ве-

ществ, веществ, способствующих скольжению, или их смесей. 

Согласно ещё одному варианту соотношение микрокристаллической целлюлозы и гидроксипро-

пилметилцеллюлозы находится в диапазоне от 10:1 до 2:1, и предпочтительно от 8:1 до 4:1, и более 

предпочтительно от 7:1 до 5:1. 

Согласно ещё одному варианту соотношение кроскармеллозы натрия и тикагрелора находится в 

диапазоне от 1:2 до 1:10, и предпочтительно от 1:4 до 1:8, и более предпочтительно от 1:5 до 1:6. 

Согласно ещё одному варианту соотношение кроскармеллозы натрия и общего веса связующего 

вещества находится в диапазоне от 1:5 до 1:6. 

Согласно ещё одному варианту твердая фармацевтическая композиция для перорального примене-

ния содержит: 

5-60% по весу тикагрелора, 

5-50% по весу микрокристаллической целлюлозы, 

1-20% по весу гидроксипропилметилцеллюлозы, 

10-60% по весу маннита, 

0,5-15% по весу кроскармеллозы натрия, 
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0,1-5% по весу стеарилфумарата натрия, 

0,1-5% по весу коллоидного диоксида кремния, 

1-5% по весу покрытия. 

В еще одном аспекте настоящее изобретение относится к способу получения указанной выше твер-

дой фармацевтической композиции для перорального применения, включающему следующие стадии: 

смешивание вместе тикагрелора, маннита, микрокристаллической целлюлозы, гидроксипропилме-

тилцеллюлозы, кроскармеллозы натрия с получением порошкообразной смеси, 

гранулирование порошкообразной смеси с водой, 

высушивание гранул, 

просеивание высушенных гранул через просеивающее сито, 

добавление стеарилфумарата натрия и коллоидного диоксида кремния к гранулированной смеси и 

смешивание всей смеси, 

прессование всей смеси в таблетки, 

получение водного раствора материала для покрытия и нанесение покрытия на таблетки с помощью 

данного раствора с образованием таким образом слоя пленочного покрытия. 

Подробное описание изобретения 

В соответствии с вышеизложенными целями в данном документе приведены подробные признаки 

настоящего изобретения. 

Настоящее изобретение относится к твердым фармацевтическим композициям для перорального 

применения, содержащим тикагрелор или его фармацевтически приемлемую соль в качестве активного 

средства, где композиция по сути не содержит солей кальция и их производных. 

В соответствии с предпочтительным вариантом осуществления настоящего изобретения компози-

ция дополнительно не содержит крахмала и его производных. 

В соответствии с предпочтительным вариантом осуществления активное средство представляет со-

бой тикагрелор. 

В соответствии с данным предпочтительным вариантом осуществления количество тикагрелора со-

ставляет 5-60% по весу всей композиции. Предпочтительно данное количество составляет 10-50% по 

весу всей композиции. Более предпочтительно тикагрелор присутствует в количестве 20-40% по весу в 

пересчете на общую композицию. 

В соответствии с данным вариантом осуществления тикагрелор присутствует в количестве от 1 до 

300 мг, предпочтительно от 10 до 240 мг и более предпочтительно от 20 до 120 мг. 

В соответствии с данными вариантами осуществления композиция находится в форме таблетки, по-

крытой оболочкой, трехслойной таблетки, двухслойной таблетки, многослойной таблетки, таблетки, дис-

пергируемой в полости рта, минитаблетки, пеллеты, сахарной пеллеты, буккальной таблетки, сублингваль-

ной таблетки, шипучей таблетки, таблетки с немедленным высвобождением, таблетки с модифицирован-

ным высвобождением, таблетки, покрытой пленочной оболочкой, таблетки, распадающейся в желудке, 

пилюли, капсулы, гранулы для перорального применения, порошка, системы гранул с покрытием, микро-

сферы, таблетки в таблетке, таблетки-вкладыша, драже, саше, пленки для перорального применения. 

Композиция предпочтительно находится в форме таблетки, покрытой пленочной оболочкой. 

В соответствии с одним вариантом осуществления композиция дополнительно содержит по мень-

шей мере один гидрофильный полимер. 

В соответствии с данным вариантом осуществления композиция содержит по меньшей мере одно 

фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество, выбранное из связующих веществ, наполните-

лей, разрыхлителей, смазывающих веществ, веществ, способствующих скольжению, или их смесей. 

В соответствии с одним вариантом осуществления твердая фармацевтическая композиция для пе-

рорального применения содержит по меньшей мере два связующих вещества, которые выбраны из груп-

пы, включающей коповидон, кополивидон, поливинилпирролидон (PVP), повидон K30, карнаубский 

воск, гидроксипропилметилцеллюлозу (гипромеллозу, HPMC), пуллулан, полиметакрилат, глицерилбе-

генат, гидроксипропилцеллюлозу (HPC), карбоксиметилцеллюлозу (CMC), метилцеллюлозу (MC), гид-

роксиэтилцеллюлозу, натрий-карбоксиметилцеллюлозу (Na CMC), этилцеллюлозу, микрокристалличе-

скую целлюлозу, полиметакрилаты, полиэтиленоксид, поливиниловый спирт, поликарбофил, поливи-

нилацетат и его сополимеры, желатин, ксантановую камедь, гуаровую камедь, альгинат, карраген, колла-

ген, агар, пектин, гиалуроновую кислоту, карбомер, ацетат-фталат целлюлозы, гидроксиэтилметилцел-

люлозу, полоксамер, полиэтиленгликоль (PEG), сахара, глюкозные сиропы, природные камеди, трагакан-

товую камедь, полиакриламид, гидроксид алюминия, бентонит, лапонит, цетостеариловый спирт, про-

стые полиоксиэтиленалкиловые эфиры, гуммиарабик, полидекстрозу или их смеси. 

В соответствии с предпочтительным вариантом осуществления твердая фармацевтическая компо-

зиция для перорального применения содержит два связующих вещества, которые представляют собой 

микрокристаллическую целлюлозу и гидроксипропилметилцеллюлозу. 

Количество микрокристаллической целлюлозы составляет 5-50%, предпочтительно 10-40%, более 

предпочтительно 20-30% по весу всей композиции. 

Количество гидроксипропилметилцеллюлозы составляет 1-20%, предпочтительно 2-10% по весу 



043966 

- 4 - 

всей композиции. Гидроксипропилметилцеллюлоза также выступает в качестве средства, усиливающего 

растворение, и ее избирательно применяют в качестве связующего вещества для данной цели. 

В предпочтительном варианте осуществления соотношение тикагрелора и общего веса связующего 

вещества находится в диапазоне от 2:1 до 0,5:1, и предпочтительно от 1,5:1 до 0,7:1, и более предпочти-

тельно от 1,2:1 до 0,9:1. 

В соответствии с данным предпочтительным вариантом осуществления соотношение микрокри-

сталлической целлюлозы и гидроксипропилметилцеллюлозы находится в диапазоне от 10:1 до 2:1, и 

предпочтительно от 8:1 до 4:1, и более предпочтительно от 7:1 до 5:1. 

Эти предпочтительные варианты выбора диапазона обеспечивают повышенную стабильность и 

биодоступность на протяжении срока хранения. 

В соответствии с одним вариантом осуществления твердая фармацевтическая композиция для пе-

рорального применения содержит по меньшей мере один наполнитель, выбранный из группы, включаю-

щей моногидрат лактозы, лактозу, маннит, высушенный распылением маннит, декстрозу, сахарозу, 

фруктозу, мальтозу, сорбит, ксилит, инозитол, каолин, неорганические соли, полисахариды, хлорид на-

трия, декстраты, лактит, мальтодекстрин, смесь сахароза-мальтодекстрин, трегалозу, карбонат натрия, 

бикарбонат натрия или их смеси. 

В соответствии с предпочтительным вариантом осуществления твердая фармацевтическая компо-

зиция для перорального применения содержит один наполнитель, который представляет собой маннит. 

Количество маннита составляет 10-60%, предпочтительно 15-50% и более предпочтительно 30-40% 

по весу всей композиции. 

В соответствии с одним вариантом осуществления твердая фармацевтическая композиция для пе-

рорального применения содержит по меньшей мере один разрыхлитель, выбранный из группы, вклю-

чающей кроскармеллозу натрия, карбонат натрия, гидроксипропилцеллюлозу (HPC), сшитый поливи-

нилпирролидон (кросповидон), коповидон, поликарбофил, полоксамер с низким содержанием 

заместителей, крахмалгликолят натрия, альгиновую кислоту и альгинаты, ионообменные смолы, алюмо-

силикат магния, додецилсульфат натрия, натрий-карбоксиметилцеллюлозу, докузат натрия, гуаровую 

камедь, полиакрилин калия, альгинат натрия, глицинкарбонат натрия, лаурилсульфат натрия или их 

смеси. В соответствии с предпочтительным вариантом осуществления твердая фармацевтическая компо-

зиция для перорального применения содержит один разрыхлитель, который представляет собой кро-

скармеллозу натрия. 

Количество кроскармеллозы натрия составляет 0,5-15%, предпочтительно 3-10% по весу всей ком-

позиции. 

В предпочтительном варианте осуществления соотношение кроскармеллозы натрия и тикагрелора на-

ходится в диапазоне от 1:2 до 1:10, и предпочтительно от 1:4 до 1:8, и более предпочтительно от 1:5 до 1:6. 

В соответствии с данным вариантом осуществления соотношение кроскармеллозы натрия и общего 

веса связующего вещества находится в диапазоне от 1:2 до 1:10, и предпочтительно от 1:4 до 1:8, и более 

предпочтительно от 1:5 до 1:6. 

Данные предпочтительные варианты выбора диапазона рассматриваются как обеспечивающие по-

вышение растворимости тикагрелора и, соответственно, обеспечивающие биоэквивалентность состава. 

В соответствии с одним вариантом осуществления твердая фармацевтическая композиция для пе-

рорального применения содержит по меньшей мере одно смазывающее вещество и по меньшей мере од-

но вещество, способствующее скольжению, которые выбраны из группы, включающей лаурилсульфат 

натрия, стеарилфумарат натрия, коллоидный диоксид кремния, стеарат магния, стеарат цинка, минераль-

ное масло, тальк, полиэтиленгликоль, глицерилмоностеарат, глицерилпальмитостеарат, лаурилсульфат 

магния, фумаровую кислоту, стеарат цинка, стеариновую кислоту, гидрогенизованные природные масла, 

диоксид кремния, парафин или их смеси. 

В соответствии с предпочтительным вариантом осуществления настоящего изобретения твердая 

фармацевтическая композиция для перорального применения содержит одно смазывающее вещество, 

которое представляет собой стеарилфумарат натрия. 

Количество стеарилфумарата натрия составляет 0,1-5%, предпочтительно 1-3% по весу всей 

композиции. 

В соответствии с предпочтительным вариантом осуществления настоящего изобретения твердая 

фармацевтическая композиция для перорального применения содержит одно вещество, способствующее 

скольжению, которое представляет собой коллоидный диоксид кремния. 

Количество коллоидного диоксида кремния составляет 0,1-5%, предпочтительно 1-3% по весу всей 

композиции. 

В соответствии с данными вариантами осуществления твердая фармацевтическая композиция для 

перорального применения содержит по меньшей мере один слой покрытия для защиты композиции от 

влаги и поддержания стабильности. Подходящие ингредиенты для покрытия выбраны из группы, вклю-

чающей гидроксипропилметилцеллюлозу (гипромеллозу), гидроксипропилцеллюлозу, поливиниловый 

спирт (PVA), полиэтиленгликоль (PEG), тальк, сополимеры поливинилового спирта и полиэтиленглико-

ля (Kollicoat IR), дисперсии этилцеллюлозы (Surelease), поливинилпролидон, сополимер поливинилпро-
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лидона и винилацетата (PVP-VA) и все виды OpadryTM, пигменты, красители, диоксид титана, оксид 

железа или сополимеры полиметилметакрилата (Eudragit) и их смеси. 

В соответствии с предпочтительным вариантом осуществления слой покрытия представляет собой 

опадрай желтый, который содержит гидроксипропилметилцеллюлозу, диоксид титана, желтый оксид 

железа и полиэтиленгликоль. 

В соответствии с предпочтительным вариантом осуществления твердая фармацевтическая компо-

зиция для перорального применения содержит тикагрелор в качестве активного средства, микрокристал-

лическую целлюлозу и гидроксипропилметилцеллюлозу в качестве связующих веществ, маннит в каче-

стве наполнителя, кроскармеллозу натрия в качестве разрыхлителя, стеарилфумарат натрия в качестве 

смазывающего вещества, коллоидный диоксид кремния в качестве вещества, способствующего скольже-

нию, и слой покрытия. 

В соответствии с данным предпочтительным вариантом осуществления композиция содержит: 

5-60% по весу тикагрелора, 

5-50% по весу микрокристаллической целлюлозы, 

1-20% по весу гидроксипропилметилцеллюлозы, 

10-60% по весу маннита, 

0,5-15% по весу кроскармеллозы натрия, 

0,1-5% по весу стеарилфумарата натрия, 

0,1-5% по весу коллоидного диоксида кремния, 

1-5% по весу покрытия. 

Данные соотношения, выбранные аналитическим путем, обеспечивают получение необходимых 

эффективных доз для лечения и обеспечивают улучшение стабильности и профиля растворения таблет-

ки, покрытой пленочной оболочкой, являющейся объектом настоящего изобретения. 

В соответствии со всеми данными вариантами осуществления указанные ниже составы могут при-

меняться в твердой фармацевтической композиции для перорального применения, являющейся объектом 

настоящего изобретения. 

Пример 1. Состав таблетки, покрытой пленочной оболочкой. 
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Пример 2. Состав таблетки, покрытой пленочной оболочкой. 

 

 
Способ получения вышеуказанных фармацевтических составов, по сути, включает 4 основные ста-

дии. В ходе первой стадии обеспечивают образование основной структуры гранулы, которая также мо-

жет называться внутренней фазой, посредством влажного гранулирования. Эти основные гранулы со-

держат активный ингредиент и некоторые вспомогательные вещества. На второй стадии эти гранулы 

подвергают обработке с добавлением смазывающего вещества и вещества, способствующего скольже-

нию, с образованием на них внешней фазы и улучшением свойств конечного таблетированного продукта, 

таких как стабильность, смачиваемость и распадаемость. Третья стадия предусматривает прессование 

этих гранул в таблетки. На четвертой стадии на эти таблетки наносят слой покрытия для защиты от влаги 

с целью поддержания стабильности. 

Более конкретно, фармацевтические составы, являющиеся объектом настоящего изобретения, по-

лучали в соответствии с такими стадиями: 

смешивание вместе тикагрелора, маннита, микрокристаллической целлюлозы, гидроксипропилме-

тилцеллюлозы, кроскармеллозы натрия с получением порошкообразной смеси, 

гранулирование порошкообразной смеси с водой, 

высушивание гранул предпочтительно до тех пор, пока они не будут характеризоваться показате-

лем влажности, составляющим от 1 до 3%, 

просеивание высушенных гранул через просеивающее сито, 

добавление стеарилфумарата натрия и коллоидного диоксида кремния к гранулированной смеси и 

смешивание всей смеси, 

прессование всей смеси в таблетки, 

получение водного раствора материала для покрытия и нанесение покрытия на таблетки с помощью 

данного раствора с образованием таким образом слоя пленочного покрытия. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Твердая фармацевтическая композиция для перорального применения, где композиция находится 

в форме таблетки, покрытой пленочной оболочкой, и содержит тикагрелор или его фармацевтически 

приемлемую соль, два связующих вещества, которые представляют собой микрокристаллическую цел-

люлозу и гидроксипропилметилцеллюлозу, и один разрыхлитель, который представляет собой кроскар-

меллозу натрия, где композиция не содержит солей кальция, соотношение тикагрелора и общего веса 

связующих веществ находится в диапазоне от 1,5:1 до 0,7:1 и соотношение кроскармеллозы натрия и 

общего веса связующих веществ находится в диапазоне от 1:4 до 1:8. 

2. Твердая фармацевтическая композиция для перорального применения по п.1, где композиция со-

держит тикагрелор в количестве, составляющем 5-60%, предпочтительно 10-50% и более предпочти-

тельно 20-40% по весу. 

3. Твердая фармацевтическая композиция для перорального применения по п.1 или 2, где компози-



043966 

- 7 - 

ция дополнительно содержит по меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вспомогательное ве-

щество, выбранное из наполнителей, смазывающих веществ, веществ, способствующих скольжению, или 

их смесей. 

4. Твердая фармацевтическая композиция для перорального применения по п.1, при этом соотно-

шение микрокристаллической целлюлозы и гидроксипропилметилцеллюлозы находится в диапазоне от 

10:1 до 2:1, и предпочтительно от 8:1 до 4:1, и более предпочтительно от 7:1 до 5:1. 

5. Твердая фармацевтическая композиция для перорального применения по п.1, где соотношение 

кроскармеллозы натрия и тикагрелора находится в диапазоне от 1:2 до 1:10, и предпочтительно от 1:4 до 

1:8, и более предпочтительно от 1:5 до 1:6. 

6. Твердая фармацевтическая композиция для перорального применения по п.1, где соотношение 

кроскармеллозы натрия и общего веса связующего вещества находится в диапазоне от 1:5 до 1:6. 

7. Твердая фармацевтическая композиция для перорального применения по любому из предыдущих 

пунктов, содержащая 

5-60% по весу тикагрелора, 

5-50% по весу микрокристаллической целлюлозы, 

1-20% по весу гидроксипропилметилцеллюлозы, 

10-60% по весу маннита, 

0,5-15% по весу кроскармеллозы натрия, 

0,1-5% по весу стеарилфумарата натрия, 

0,1-5% по весу коллоидного диоксида кремния, 

1-5% по весу покрытия. 

8. Способ получения твердой фармацевтической композиции для перорального применения по п.7, 

включающий следующие стадии: 

смешивание вместе тикагрелора, маннита, микрокристаллической целлюлозы, гидроксипропилме-

тилцеллюлозы, кроскармеллозы натрия с получением порошкообразной смеси, 

гранулирование порошкообразной смеси с водой, 

высушивание гранул, 

просеивание высушенных гранул через просеивающее сито, 

добавление стеарилфумарата натрия и коллоидного диоксида кремния к гранулированной смеси и 

смешивание всей смеси, 

прессование всей смеси в таблетки, 

получение водного раствора материала для покрытия и нанесение покрытия на таблетки с помощью 

данного раствора с образованием таким образом слоя пленочного покрытия. 
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