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(57) Изобретение относится к способу получения многоэлементной пероральной дозированной
лекарственной формы с модифицированным высвобождением, содержащей множество микросфер
с модифицированным высвобождением доксиламина или соответствующей соли и микросфер с
модифицированным высвобождением пиридоксина или соответствующей соли, причем способ
включает покрытие микросфер доксиламина, имеющих внутренний активный покровный слой
и промежуточный кишечнорастворимый покровный слой, и микросфер пиридоксина, имеющих
внутренний активный покровный слой, при этом стадия покрытия включает одновременное
распыление смеси, содержащей кишечнорастворимые покровные вещества и покровные
вещества с модифицированным высвобождением, и добавление порообразующих веществ в
порошкообразной форме.
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Настоящее изобретение относится к способу получения многоэлементной пероральной дозирован-

ной лекарственной формы с модифицированным высвобождением, содержащей микросферы с модифи-

цированным высвобождением доксиламина или его фармацевтически приемлемой соли и микросферы с 

модифицированным высвобождением пиридоксина или его фармацевтически приемлемой соли. 

Уровень техники 

Доксиламин имеет международное непатентованное наименование (RS)-N,N-диметил-2-(1-фенил-1-

пиридин-2-ил-этокси)этанамин и номер CAS 469-21-6. Доксиламин представляет собой антигистамин 

первого поколения, который конкурентно, обратимо и неспецифически блокирует рецепторы H1, а также 

является неспецифическим антагонистом, который может блокировать другие рецепторы, такие как цен-

тральные или периферические мускариновые рецепторы, проявляя выраженное антихолинергическое 

действие. Его обычно используют в форме соли и, в частности, в форме соответствующей сукцинатной 

соли. Структура доксиламина соответствует формуле (I) 

 
С другой стороны, пиридоксин, также известный как витамин В6, имеет международное непатенто-

ванное наименование 4,5-бис(гидроксиметил)-2-метилпиридин-3-ол и номер CAS 65-23-6. Пиридоксин 

представляет собой растворимый в воде витаминный фактор, активной формой которого является фос-

фат пиридоксаля. Он выступает как ферментативный кофактор в многочисленных биохимических реак-

циях, которые происходят в процессе пищеварительного разложения белков и аминокислот, а также, но в 

меньшей степени, липидов и углеводов. Кроме того, он принимает участие в метаболизме ненасыщен-

ных жирных кислот, а также является коферментом для трансаминаз и декарбоксилаз, обеспечивая пре-

вращение триптофана в никотиновую кислоту. Пиридоксин обычно используется в форме соли и, в частно-

сти, в форме соответствующей гидрохлоридной соли. Структура пиридоксина соответствует формуле (II) 

 
Доксиламин обычно используется индивидуально в качестве седативного средства кратковремен-

ного действия, а также в сочетании с другими лекарственными средствами для противодействия ночной 

аллергии и простуде. Кроме того, доксиламин используется в сочетании с анальгетиками, такими как 

парацетамол (ацетаминофен) и кодеин, в качестве болеутоляющего/успокаивающего препарата, а также 

его прописывают в сочетании с пиридоксином для предотвращения утренней слабости у беременных. 

В технике описаны пероральные дозированные лекарственные формы с модифицированным высво-

бождением сукцината доксиламина и гидрохлорида пиридоксина, имеющие различные фармакокинети-

ческие и фармакологические свойства. 

В технике описаны некоторые пероральные дозированные лекарственные формы с высвобождени-

ем двух активных веществ, представляющих собой сукцинат доксиламина и гидрохлорид пиридоксина, а 

также способы их получения. Указанные пероральные дозированные лекарственные формы с высвобож-

дением двух активных веществ составляют, используя по меньшей мере одну композицию с немедленным 

высвобождением и по меньшей мере одну композицию с модифицированным высвобождением, причем 

каждая из этих композиций содержит один или более активных ингредиентов. Эта дозированная система 

обеспечивает отдельное немедленное высвобождение одного из активных ингредиентов и модифицирован-

ное высвобождение других активных ингредиентов (см. документы WO 2013123569 и WO 2016029290). 

С другой стороны, твердые капсулы, наполненные микросферами с модифицированным высвобож-

дением сукцината доксиламина и микросферами с модифицированным высвобождением гидрохлорида 

пиридоксина, имеются в продаже под наименованием Cariban. Капсулы Cariban используются для сим-

птоматического лечения тошноты и рвоты. В частности, эффект доксиламина и пиридоксина становится 

заметным через 5 ч после проглатывания, что представляет собой преимущество, потому что обеспечи-

вает пролонгированный терапевтический эффект и уменьшение числа приемов лекарственных средств. 

Однако в технике не описан способ получения такого препарата. 

Способ, используемый для получения многоэлементной пероральной дозированной лекарственной 

формы (такой как таблетки или капсулы, содержащие различные количества микросфер), определяет 

фармакокинетические параметры активных ингредиентов, а также терапевтическую активность много-

элементной дозированной лекарственной формы. В частности, терапевтический эффект многоэлемент-

ных дозированных лекарственных форм регулируется профилем растворения активных ингредиентов, 

содержащихся в каждой из микросфер, а также взаимной однородностью микросфер. 

Таким образом, на основании известных в технике сведений, можно сделать вывод, что по-

прежнему существует потребность в предложении дешевого, надежного, воспроизводимого и масштаби-
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руемого способа получения однородных партий многоэлементной пероральной дозированной лекарст-

венной формы, содержащей микросферы с модифицированным высвобождением обоих активных ингре-

диентов, представляющих собой доксиламин и пиридоксин, и проявляющей соответствующий профиль 

растворения для применения в терапии. 

Сущность изобретения 

Авторы обнаружили, что способ получения согласно настоящему изобретению, который включает 

покрытие посредством распыления (нанесения) на инертное ядро смеси покровной композиции с моди-

фицированным высвобождением и одновременного нанесения активного ингредиента и/или порообра-

зующего вещества (и необязательно одного или более фармацевтически приемлемых вспомогательных 

веществ или носителей) в твердой форме при соответствующей скорости распыления потока, обеспечи-

вает получение однородных партий многоэлементной пероральной дозированной лекарственной формы, 

содержащей микросферы с модифицированным высвобождением обоих активных ингредиентов, пред-

ставляющих собой доксиламин или соответствующую фармацевтически приемлемую соль и пиридоксин 

или соответствующую фармацевтически приемлемую соль, с соответствующим профилем растворения 

для применения в терапии с пролонгированным терапевтическим эффектом. 

В частности, авторы настоящего изобретения обнаружили, что способ получения покрытия обоих 

множеств микросфер с модифицированным высвобождением согласно настоящему изобретению допус-

кает, что полученная таким способом многоэлементная пероральная дозированная лекарственная форма 

проявляет заданный профиль растворения, и это означает, что 

от 10 до 35% по массе содержания доксиламина растворяется к окончанию первого часа в среде  

0,1 N HCl (рН 1); 

затем среду заменяет среда с рН 4,5 (0,05 М ацетатный буфер), и к окончанию четвертого часа рас-

творяется в совокупности от 45 до 70% по массе первоначального содержания доксиламина; 

затем среду заменяет среда с рН 6,8 (0,05 М фосфатный буфер), и к окончанию седьмого часа рас-

творяется в совокупности по меньшей мере 80% первоначального содержания доксиламина; 

от 10 до 35% по массе содержания пиридоксина растворяется к окончанию первого часа в среде  

0,1 N HCl (рН 1); 

затем среду заменяет среда с рН 4,5 (0,05 М ацетатный буфер), и к окончанию четвертого часа рас-

творяется в совокупности от 40 до 65% по массе первоначального содержания пиридоксина; 

затем среду заменяет среда с рН 6,8 (0,05 М фосфатный буфер), и к окончанию седьмого часа рас-

творяется в совокупности по меньшей мере 80% первоначального содержания пиридоксина, 

при этом профиль растворения измеряют с применением устройства (корзины) типа II согласно 

фармакопее США (USP), помещая композицию в 900 мл соответствующей среды/буферного раствора 

при 37×0,5°С и 100 об/мин. 

Таким образом, способ получения покрытия обоих множеств микросфер с модифицированным вы-

свобождением согласно настоящему изобретению допускает, что полученная таким способом многоэле-

ментная пероральная дозированная лекарственная форма обеспечивает модифицированное устойчивое 

высвобождение обоих активных ингредиентов в течение по меньшей мере 8 ч после введения. Это пред-

ставляет собой преимущество, потому что композиция с модифицированным устойчивым высвобожде-

нием согласно настоящему изобретению производит двойное действие, в том числе немедленное дейст-

вие сразу после введения и пролонгированное действие в процессе высвобождения в течение всего дня, в 

частности, после ночного сна. 

Не ограничиваясь какой-либо теорией, авторы считают, что способ согласно настоящему изобрете-

нию допускает получение микросфер однородного типа без образования агрегатов и порошкообразных 

смесей, что представляет собой преимущество для достижения заданного профиля растворения. 

Кроме того, способ согласно настоящему изобретению также допускает получение обоих множеств 

микросфер с высокой однородностью содержания активного ингредиента (т.е. высокой взаимной одно-

родностью микросфер). Это представляет собой преимущество, поскольку означает, что каждая микро-

сфера содержит приблизительно одинаковое количество активного ингредиента, и, таким образом, суще-

ствует гарантия того, что многоэлементная пероральная дозированная лекарственная форма, наполнен-

ная этими микросферами, всегда будет содержать терапевтически эффективное количество доксиламина 

или его фармацевтически приемлемой соли и пиридоксина или его фармацевтически приемлемой соли. 

Это означает, что посредством использования способа согласно настоящему изобретению предотвраща-

ется недостаточная и чрезмерная дозировка активных ингредиентов в многоэлементной пероральной 

дозированной лекарственной форме. 

Наконец, авторы настоящего изобретения также обнаружили, что способ согласно настоящему изо-

бретению также представляет собой преимущество, потому что он является дешевым, более надежным и 

воспроизводимым, а также легко масштабируется по сравнению со способами согласно уровню техники. 

Таким образом, аспект настоящего изобретения представляет собой способ получения многоэле-

ментной пероральной дозированной лекарственной формы с модифицированным высвобождением, со-

держащей 

первое множество микросфер с модифицированным высвобождением доксиламина или его фарма-
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цевтически приемлемой соли, содержащих 

инертное ядро, 

внутренний активный покровный слой, содержащий терапевтически эффективное количество док-

силамина или его фармацевтически приемлемой соли, одно или более покровных веществ и одно или 

более порообразующих веществ; и необязательно одно или более фармацевтически приемлемых вспомо-

гательных веществ, 

промежуточный кишечнорастворимый покровный слой, содержащий один или более кишечнорас-

творимых покровных веществ и одно или более порообразующих веществ, и 

наружный покровный слой с модифицированным высвобождением, содержащий один или более 

кишечнорастворимых покровных веществ, одно или более покровных веществ с модифицированным 

высвобождением и одно или более порообразующих веществ; и 

второе множество микросфер с модифицированным высвобождением пиридоксина или его фарма-

цевтически приемлемой соли, содержащих 

инертное ядро, 

внутренний активный покровный слой, содержащий терапевтически эффективное количество пи-

ридоксина или его фармацевтически приемлемой соли, и одно или более покровных веществ, и 

наружный покровный слой с модифицированным высвобождением, содержащий один или более 

кишечнорастворимых покровных веществ, одно или более покровных веществ с модифицированным 

высвобождением и одно или более порообразующих веществ, 

причем способ включает 

получение первого множества микросфер с модифицированным высвобождением доксиламина или 

его фармацевтически приемлемой соли посредством покрытия микросфер доксиламина или его фарма-

цевтически приемлемой соли, имеющих внутренний активный покровный слой и промежуточный ки-

шечнорастворимый покровный слой, посредством одновременного распыления смеси, содержащей от 

2,0 до 7,5% по массе кишечнорастворимых покровных веществ и от 15,0 до 35,0% по массе покровных 

веществ с модифицированным высвобождением в массовом соотношении от 5:95 до 30:70, и добавления 

порообразующих веществ в порошкообразной форме, при этом скорость распыления потока смеси, со-

держащей покровные вещества, составляет от 300 до 1200 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость до-

бавления порообразующих веществ в твердой форме составляет от 75 до 500 мг/мин на 1 кг инертного 

ядра; и соотношение между скоростью распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, и 

скоростью добавления порообразующих веществ в твердой форме составляет от 90:10 до 60:40; и 

получение второго множества микросфер с модифицированным высвобождением пиридоксина или 

его фармацевтически приемлемой соли посредством покрытия микросфер пиридоксина или его фарма-

цевтически приемлемой соли, имеющих внутренний активный покровный слой, посредством одновре-

менного распыления смеси, содержащей от 2,0 до 7,5% по массе кишечнорастворимых покровных ве-

ществ и от 15,0 до 35,0% по массе покровных веществ с модифицированным высвобождением в массо-

вом соотношении от 5:95 до 30:70, и составляет от 75 до 500 мг/мин на 1 кг инертного ядра; и соотноше-

ние между скоростью распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, и скоростью добавле-

ния порообразующих веществ в твердой форме составляет от 90:10 до 60:40. 

Подробное описание изобретения 

Все термины, которые использованы в настоящей заявке, составляющей данный документ, если не 

указаны иные условия, следует понимать в соответствующих обычных значениях, которые известны в 

технике. Другие более конкретные определения для некоторых терминов, которые использованы в на-

стоящей заявке, представлены ниже и предназначены для однозначного применения во всем тексте на-

стоящего описания и формулы изобретения, если специально введенное определение не обеспечивает 

более широкое значение. 

Для целей настоящего изобретения любые приведенные диапазоны включают как нижние, так и 

верхние конечные точки соответствующих диапазонов. Представленные диапазоны и величины, кото-

рыми обозначены, например температура, время и другие параметры, следует рассматривать как прибли-

зительные, если не указаны иные условия. 

Кроме того, термины "соотношение" и "отношение" имеют одинаковое значение и используются 

взаимозаменяемым образом. Этот термин использован в настоящем изобретении для обозначения того, 

что соотношение между скоростью распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, и ско-

ростью добавления порообразующих веществ в твердой форме составляет от 90:10 до 60:40. 

Способ согласно настоящему изобретению представляет собой способ получения многоэлементной 

пероральной дозированной лекарственной формы с модифицированным высвобождением, содержащей 

множество микросфер с модифицированным высвобождением доксиламина или его фармацевтически 

приемлемой соли и микросфер с модифицированным высвобождением пиридоксина или его фармацев-

тически приемлемой соли. Термином "многоэлементная дозированная лекарственная форма" определена 

дозированная лекарственная форма, которая состоит из более чем одного элемента, который содержит 

эффективное количество доксиламина и пиридоксина. Обычно основу многоэлементных дозированных 

лекарственных форм представляют собой элементы, такие как гранулы, микросферы или минитаблетки. 
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Они обычно выпускаются в твердых желатиновых капсулах или преобразуются в таблетки. Согласно 

варианту осуществления многоэлементная дозированная лекарственная форма представляет собой твер-

дую капсулу, наполненную микросферами в качестве элементов, содержащих активный ингредиент. 

Как описано выше, способом согласно настоящему изобретению может быть получена многоэле-

ментная дозированная лекарственная форма, содержащая два множества микросфер. Термином "микро-

сферы" обозначены мелкие частицы, имеющие приблизительно одинаковые формы и размеры и изготов-

ленные с применением способа экструзии или послойного нанесения покрытия на инертное ядро. Термин 

"мелкая частица" означает частицу, у которой диаметр, длина, высота, ширина или аналогичный размер 

составляет от 100 до 3000 мкм, в частности от 300 до 2000 мкм, более конкретно от 600 до 1400 мкм. Мел-

кие частицы имеют приблизительно одинаковые размеры, если диаметр, длина, высота, ширина или ана-

логичный размер наименьшей частицы составляет по меньшей мере приблизительно половину среднего 

диаметра, длины, высоты, ширины или аналогичного размера частицы и если диаметр, длина, высота, 

ширина или аналогичный размер наибольшей частица составляет не более чем приблизительно удвоен-

ный средний диаметр, длину, высоту, ширину или аналогичный размер частиц. Кроме того, термины 

"микросфера", "сферическая микрочастица", "шарик", "зерно", "сферическая частиц", "сфероид" и "мик-

рошарик" имеют одинаковое значение и используются взаимозаменяемым образом. Термином "гранула" 

обозначены мелкие частицы, имеющие приблизительно одинаковые формы и размеры и получаемые 

способом гранулирования. Как правило, гранулы являются менее однородными по размерам или фор-

мам, чем микросферы. Таким образом, гранулы имеют менее высокую степень однородности вследствие 

неправильной формы своей поверхности и создают неприемлемую однородность дозировки и недопус-

тимый профиль растворения. Следовательно, для цели настоящего изобретения термины "микросфера" и 

"гранула" не являются одинаковыми и не могут быть использованы взаимозаменяемым образом. 

Термины "дозированная лекарственная форма с модифицированным высвобождением" и "дозиро-

ванная лекарственная форма с модифицированной доставкой", а также "микросфера с модифицирован-

ным высвобождением" и "микросфера с модифицированной доставкой" имеют одинаковое значение и 

являются взаимозаменяемыми. Эти термины следует понимать как означающие дозированную лекарст-

венную форму или микросферу, которая проявляет замедленное высвобождение активных веществ, чем 

традиционная фармацевтическая композиция с немедленным высвобождением и таким же путем введе-

ния. Как правило, термин "модифицированное высвобождение" означает, что активный ингредиент вы-

свобождается из фармацевтической дозированной лекарственной формы в режиме регулируемого, ус-

тойчивого, пролонгированного или продолжительного высвобождения. 

В контексте настоящего изобретения термин "покровные вещества" и "пленкообразующие вещест-

ва" имеют одинаковое значение и используются взаимозаменяемым образом. Оба термина следует пони-

мать как означающие вещество, способное образовывать тонкое покрытие на полимерной основе, кото-

рым покрыта твердая дозированная лекарственная форма, такая как таблетка и микросфера. Примеры 

каждого из типов покровных веществ описаны ниже. 

В частности, термин "покровное вещество с модифицированным высвобождением" означает веще-

ство, способное образовывать пленки, которые обеспечивают доставку лекарственного средства с задан-

ной скоростью и/или в заданное место согласно потребностям организма и болезненным состояниям в 

течение определенного периода времени. Неограничительные примеры, которые иллюстрируют "поли-

мер с модифицированным высвобождением" и "полимер с модифицированной доставкой", представляют 

собой полимеры, которые обеспечивают регулируемое высвобождение, устойчивое высвобождение, 

пролонгированное высвобождение или продолжительное. Примерные покровные вещества с модифици-

рованным высвобождением представляют собой, но без ограничения, акриловые полимеры, целлюлозы и 

соответствующие производные, шеллак, зеин, гидрированное растительное масло, гидрированное касто-

ровое масло и их смеси. Примерные подходящие акриловые полимеры представляют собой, но без огра-

ничения, сополимеры акриловой кислоты и метакриловой кислоты, метилметакрилатные сополимеры, 

этоксиэтилметакрилаты, цианоэтилметакрилат, аминоалкилметакрилатный сополимер, полиакриловая 

кислота, полиметакриловая кислота, сополимер алкиламида метакриловой кислоты, полиметилметакри-

лат, ангидрид полиметакриловой кислоты, метилметакрилат, полиметакрилат, метилметакрилатный со-

полимер, полиакриламид, аминоалкилметакрилатный сополимер, глицидилметакрилатные сополимеры, 

шеллак и их смеси. Полимер с модифицированным высвобождением выбирают из группы, которую со-

ставляют сополимеры акриловой кислоты и метакриловой кислоты и шеллак. Предпочтительно полимер 

с модифицированным высвобождением представляет собой шеллак. Полимеры с модифицированным 

высвобождением могут сопровождать пластификаторы, такие как триэтилцитрат (ТЕС), полиэтиленгли-

коль (PEG), цетиловый спирт и стеариловый спирт; поверхностно-активные вещества, такие как лаурил-

сульфат натрия, полисорбат и полоксамер; пигменты, такие как диоксид титана и сесквиоксид железа; 

смазочные материалы, такие как тальк, стеарат магния или моностеарат глицерина и их смеси. 

Термин "связующее вещество" означает вещества, которые внедряют в композиции, чтобы упро-

щать агломерацию порошка с образованием гранул или микросфер в течение смешивания с гранули-

рующей текучей средой, такой как вода, водноспиртовые смеси или другие растворители. Примеры свя-

зующих веществ или клеящих веществ представляют собой, но без ограничения, микрокристаллическая 
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целлюлоза, гидроксипропилметилцеллюлоза (НРМС), поливинилпирролидон (PVP), полиэтиленгликоль 

(PEG) 6000, гуаровая камедь, крахмал или шеллак. 

Термин "кишечнорастворимый" означает состав или слой дозированной лекарственной формы, ко-

торый выполнен с возможностью высвобождения одного или более активных ингредиентов в условиях 

определенного отдела желудочно-кишечного тракта. Согласно варианту осуществления кишечнораство-

римый материал является чувствительным к значению рН, и на него воздействуют изменения рН, кото-

рые происходят в желудочно-кишечном тракте (чувствительное к рН высвобождение). Кишечнораство-

римый материал, как правило, остается нерастворимым при рН желудка, а затем происходит высвобож-

дение активного ингредиента в среде с более высокими значениями рН ниже по потоку в желудочно-

кишечном тракте (например, часто в двенадцатиперстной кишке или иногда в ободочной кишке). Со-

гласно другому варианту осуществления кишечнорастворимый материал содержит ферментативно раз-

лагаемые полимеры, которые разлагаются под действием бактериальных ферментов, присутствующих в 

нижней части желудочно-кишечного тракта, в частности в ободочной кишке. Необязательно многоэле-

ментная дозированная лекарственная форма изготовлена с применением чувствительного к рН кишечно-

растворимого материала, выполненного с возможностью высвобождения приблизительно в течение за-

данного периода времени в условиях на уровне или выше заданного значения рН. Согласно разнообраз-

ным вариантам осуществления конкретное значение рН может составлять, например, от приблизительно 

4 до приблизительно 7, в том числе приблизительно 4,5, 5, 5,5, 6, 6,5, 6,8 или 7. В контексте настоящего 

изобретения термин "кишечнорастворимое покровное вещество" означает вещество, способное образо-

вывать пленки, которые допускают доставку доксиламина и пиридоксина в условиях определенного от-

дела желудочно-кишечного тракта, как указано выше. Материалы, используемые для кишечнораствори-

мых композиций, например, в качестве покрытий, являются хорошо известными в технике и представ-

ляют собой, но без ограничения, целлюлозные полимеры, такие как гидроксипропилцеллюлоза, гидро-

ксиэтилцеллюлоза, гидроксиметилцеллюлоза, гидроксипропилметилцеллюлоза, ацетат-сукцинат гидро-

ксипропилметилцеллюлозы, фталат гидроксипропилметилцеллюлозы, метилцеллюлоза, этилцеллюлоза, 

ацетат целлюлозы, ацетат-фталат целлюлозы, ацетат-тримеллитат целлюлозы и натриевая соль карбок-

симетилцеллюлозы; полимеры и сополимеры акриловой кислоты, предпочтительно образованные из ак-

риловой кислоты, метакриловая кислота, метилакрилат, этилакрилат, метилметакрилат и/или этилметак-

рилат, а также другие метакриловые смолы, которые имеются в продаже под товарными наименования-

ми Acryl-EZE от компании Colorcon (США, Eudragit от компании Rohm Pharma (Вайтерштадт, Гер-

мания), в том числе Eudragit L30D-55 и L100-55 (растворимые при рН 5,5 и выше), Eudragit L100 и 

L12,5 (растворимые при рН 6,0 и выше), Eudragit S, S12,5 и FS 30D (растворимые при рН 7,0 и выше в 

результате более высокой степени этерификации) и Eudragits NE, NM, RL и RS (нерастворимые в воде 

полимеры, имеющие различные степени проницаемости и расширяемости); виниловые полимеры и со-

полимеры, такие как поливинилпирролидон, винилацетат, винилацетат-фталат, сополимер винилацетата 

и кротоновой кислоты и этиленвинилацетатный сополимер; ферментативно разлагаемые полимеры, та-

кие как азополимеры, пектин, хитозан, амизола и гуаровая камедь; зеин и шеллак. Кроме того, могут 

быть использованы комбинации различных кишечнорастворимых материалов. Также могут быть нанесе-

ны многослойные покрытия с применением различных полимеров. Свойства, производство и состав ки-

шечнорастворимых систем доставки хорошо известны обычным специалистам в данной области техни-

ки. Согласно конкретному варианту осуществления кишечнорастворимое покровное вещество выбрано 

из группы, которую составляют сополимер метакриловой кислоты и метилметакрилата, сополимер ме-

такриловой кислоты и метилакрилата, ацетат-фталат целлюлозы, фталат гидроксипропилметилцеллюло-

зы, поливинилацетат-фталат, альгинат натрия, ацетат-тримеллитат целлюлозы и их смесь. Более кон-

кретно, это вещество представляет собой Eudragit L, в том числе, например, Eudragit L100 (имеется в 

продаже от компании Evonic). 

Как определено выше, способ согласно настоящему изобретению включает получение первого 

множества микросфер, которые содержат терапевтически эффективное количество доксиламина или его 

фармацевтически приемлемой соли, и второго множества микросфер, которые содержат терапевтически 

эффективное количество пиридоксина или его фармацевтически приемлемой соли. 

Термин "терапевтически эффективное количество", который использован в настоящем документе, 

означает количество активного ингредиента в многоэлементной дозированной лекарственной форме, 

которое в случае приема является достаточным для предотвращения развития или обеспечения ослабле-

ния в некоторой степени одного или более симптомов заболевания, для лечения которого предназначен 

данный ингредиент. Конкретная доза соединения, принимаемого согласно настоящему изобретению, 

будет определена обстоятельствами, которые возникают в данном случае, включая вводимое соединение, 

конкретное состояние, подлежащее лечению, и подобные условия. 

Термин "соответствующая фармацевтически приемлемая соль", который используется в настоящем 

документе, распространяется на любую соль, полученную с применением фармацевтически приемлемых 

нетоксичных кислот, включая неорганические или органические кислоты. Здесь отсутствует ограничение в 

отношении солей, за исключением того что в случае использования для терапевтических целей они должны 
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быть фармацевтически приемлемыми. Поскольку доксиламин и пиридоксин представляют собой основные 

соединения, соли могут быть получены с применением фармацевтически приемлемых нетоксичных кислот, 

включая неорганические и органические кислоты. К таким кислотам относятся, помимо прочих, уксусная, 

бензолсульфоновая, бензойная, камфорсульфоновая, лимонная, этансульфоновая, фумаровая, глюконовая, 

глютаминовая, бромистоводородная, хлористоводородная, молочная, малеиновая, яблочная, миндальная, 

метансульфоновая, фосфорная, янтарная, серная, винная или п-толуолсульфоновая кислота. 

Получение соответствующих фармацевтически приемлемых солей доксиламина и пиридоксина 

может быть осуществлено способами, известными в технике. Например, они могут быть получены тра-

диционными химическими способами из исходного соединения, которое содержит основной или ки-

слотный фрагмент. Как правило, такие соли получают, например, в результате реакции свободных ки-

слотных или основных форм указанных соединений со стехиометрическим количеством соответствую-

щих фармацевтически приемлемых оснований или кислот в воде или в органическом растворителе, или в 

их смеси. 

Согласно варианту осуществления способ включает получение первого множества микросфер, ко-

торые содержат терапевтически эффективное количество его фармацевтически приемлемой соли докси-

ламина, в частности, сукцинатной соли доксиламина. Согласно варианту осуществления способ включа-

ет получение многоэлементной дозированной лекарственной формы, содержащей первое множество 

микросфер, которые содержат от 5 до 50 мг сукцината доксиламина в расчете на многоэлементную дози-

рованную лекарственную форму, в частности от 6 до 40 мг, от 7 до 30 мг, от 8 до 20 мг и более конкретно 

от 9 до 11 мг сукцината доксиламина. Согласно конкретному варианту осуществления способ включает 

получение многоэлементной дозированной лекарственной формы, содержащей первое множество мик-

росфер, содержащих 10 мг сукцината доксиламина в расчете на многоэлементную дозированную лекар-

ственную форму. Согласно варианту осуществления способ включает получение второго множества 

микросфер, которые содержат терапевтически эффективное количество его фармацевтически приемле-

мой соли пиридоксина, в частности, гидрохлорида пиридоксина. Согласно варианту осуществления спо-

соб включает получение многоэлементной дозированной лекарственной формы, содержащей второе 

множество микросфер, которые содержат от 5 до 50 мг гидрохлорида пиридоксина в расчете на много-

элементную дозированную лекарственную форму, в частности от 6 до 40 мг, от 7 до 30 мг, от 8 до 20 мг 

и более конкретно от 9 до 11 мг гидрохлорида пиридоксина. Согласно конкретному варианту осуществ-

ления способ включает получение многоэлементной дозированной лекарственной формы, содержащей 

первое множество микросфер, которые содержат 10 мг гидрохлорида пиридоксина в расчете на много-

элементную дозированную лекарственную форму. Согласно варианту осуществления способ включает 

получение многоэлементной дозированной лекарственной формы, содержащей первое множество мик-

росфер, которые содержат терапевтически эффективное количество его фармацевтически приемлемой 

соли доксиламина, в частности, сукцинатной соли доксиламина; и второе множество микросфер, кото-

рые содержат терапевтически эффективное количество его фармацевтически приемлемой соли пиридок-

сина, в частности, гидрохлорида пиридоксина. Согласно варианту осуществления способ включает полу-

чение многоэлементной дозированной лекарственной формы, содержащей первое множество микросфер, 

которые содержат от 5 до 50 мг сукцината доксиламина в расчете на многоэлементную дозированную 

лекарственную форму, в частности 10 мг сукцината доксиламина в расчете на многоэлементную дозиро-

ванную лекарственную форму; и второе множество микросфер, которые содержат от 5 до 50 мг гидро-

хлорида пиридоксина в расчете на многоэлементную дозированную лекарственную форму, в частности 

10 мг гидрохлорида пиридоксина в расчете на многоэлементную дозированную лекарственную форму. 

Согласно конкретному варианту осуществления способ включает получение первого множества микро-

сфер, которые содержат 10 мг сукцината доксиламина в расчете на многоэлементную дозированную ле-

карственную форму, и второго множества микросфер, которые содержат 10 мг гидрохлорида пиридокси-

на в расчете на многоэлементную дозированную лекарственную форму. 

Согласно варианту осуществления способ включает получение многоэлементной дозированной ле-

карственной формы, содержащей от 20 до 220 мг первого множества микросфер, которые содержат тера-

певтически эффективное количество его фармацевтически приемлемой соли доксиламина, в частности 

сукцинатной соли доксиламина; и от 20 до 220 мг второго множества микросфер, которые содержат те-

рапевтически эффективное количество его фармацевтически приемлемой соли пиридоксина, в частности 

гидрохлорида пиридоксина. Согласно варианту осуществления способ включает получение многоэле-

ментной дозированной лекарственной формы, содержащей от 20 до 220 мг, в частности 60 мг, первого 

множества микросфер, которые содержат от 5 до 50 мг сукцината доксиламина, в частности 10 мг сукци-

ната доксиламина; и от 20 до 220 мг, в частности 60 мг, второго множества микросфер, которые содер-

жат от 5 до 50 мг гидрохлорида пиридоксина, в частности 10 мг гидрохлорида пиридоксина. Согласно 

варианту осуществления способ включает получение многоэлементной дозированной лекарственной 

формы, содержащей первое множество микросфер, которые содержат от 5 до 50 мг сукцината доксила-

мина, в частности 10 мг сукцината доксиламина; и второе множество микросфер, которые содержат от  

5 до 50 мг гидрохлорида пиридоксина, в частности 10 мг, гидрохлорида пиридоксина. Согласно конкрет-

ному варианту осуществления способ включает получение первого множества микросфер, которые со-
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держат 10 мг сукцината доксиламина и второго множества микросфер, которые содержат 10 мг гидро-

хлорида пиридоксина. 

Согласно варианту осуществления способ включает получение многоэлементной дозированной ле-

карственной формы, содержащей первое множество микросфер, которые содержат терапевтически эффек-

тивное количество его фармацевтически приемлемой соли доксиламина и имеют размер частиц, состав-

ляющий от 1 до 250 мкм, в частности от 1 до 150 мкм, более конкретно менее чем 100 мкм. Согласно вари-

анту осуществления способ представляет собой способ, в котором доксиламин или соответствующая соль, 

в частности сукцинат доксиламина, имеет диаметр частиц D90 от 1 до 250 мкм, в частности от 1 до 150 

мкм, более конкретно менее чем 100 мкм. 

Существует хорошо известный способ выбора диапазонов по размеру или фракций по размеру час-

тиц посредством просеивания. Один стандартный способ, позволяющий определять распределение час-

тиц по размеру в образце частиц, представляет собой определение значений D10, D50 и D90. D10 пред-

ставляет собой такое значение диаметра частицы, что 10% из множества частиц имеют меньшие разме-

ры. D50 представляет собой такое значение диаметра частицы, что 50% из множества частиц имеют 

меньшие размеры и 50% из множества частиц имеют большие размеры. Значение D50 также известно 

как медианное значение диаметра частиц. D90 представляет собой такое значение диаметра частицы, что 

90% из множества частиц имеют меньшие размеры. 

Согласно варианту осуществления способ включает получение многоэлементной дозированной ле-

карственной формы, содержащей первое множество микросфер, которые содержат терапевтически эф-

фективное количество его фармацевтически приемлемой соли пиридоксина и имеют размер частиц, рав-

ный или составляющий менее чем 500 мкм. Согласно варианту осуществления способ представляет со-

бой способ, в котором пиридоксин или соответствующая соль, в частности гидрохлорид пиридоксина 

имеет размер частиц, составляющий от 1 до 250 мкм, в частности от 1 до 150 мкм, более конкретно менее 

чем 100 мкм. 

Размер частиц активных ингредиентов может быть измерен любым способом, описанным в доку-

ментах предшествующего уровня техники. Примеры способов, обычно используемых для измерения 

размера частиц, представляют собой динамическое рассеяние света (ДРС) для определения среднечис-

ленного значения диаметра частиц; атомно-силовая микроскопия (АСМ) или просвечивающая электрон-

ная микроскопия (ПЭМ) для измерения высушенных частиц; лазерная дифракция с применением лазер-

ного анализатора частиц Mastersizer и теории Ми согласно стандарту ISO 13320-1; и седиментационный 

анализ с применением прибора Sedigraph и закона Стокса согласно стандарту ISO 13317-3. 

Термин "порообразующее вещество" означает любое вещество, которое способно образовывать од-

ну или более пор в оболочке/покрытии, чтобы допускать модифицированное высвобождение активных 

ингредиентов. Порообразующее вещество может представлять собой органическое вещество, или неор-

ганическое вещество, или любое соответствующее сочетание. Примеры порообразующего вещества 

представляют собой, но без ограничения, тальк, полиэтиленгликоль (PEG), пропиленгликоль, изопропи-

ловый спирт, глицерин, лактоза, глюкоза, сахароза, маннит, сорбит, хлорид натрия, хлорид калия, гидро-

ксипропилцеллюлоза, микронизированный сахар, гидроксипропилметилцеллюлоза (НРМС), поливини-

ловые спирты, сополимеры метакриловой кислоты или их смесь. Согласно варианту осуществления по-

рообразующее вещество выбрано из группы, которую составляют тальк, микронизированный сахар, хло-

рид натрия или калия и их смесь. Согласно варианту осуществления способ представляет собой способ, в 

котором порообразующее вещество имеет диаметр частиц D90, равный или составляющий менее чем 250 

мкм, в частности менее чем 150 мкм, более конкретно менее чем 100 мкм. Согласно конкретному вари-

анту осуществления способ представляет собой способ, в котором порообразующее вещество представ-

ляет собой тальк, имеющий диаметр частиц D90, составляющий менее чем 75 мкм. 

Размер частиц порообразующего вещества может быть измерен любым способом, описанным в до-

кументах предшествующего уровня техники. В частности, способы, используемые согласно настоящему 

изобретению для измерения размера частиц представляют собой лазерную дифракцию с применением 

лазерного анализатора частиц Mastersizer и теории Ми согласно стандарту ISO 13320-1 и седиментаци-

онный анализ с применением прибора Sedigraph и закона Стокса согласно стандарту ISO 13317-3. 

Термин "инертное ядро" означает нейтральные микросферы, которые могут содержать в своем со-

ставе одно или более из следующих веществ: сорбит, маннит, сахароза, крахмал, микрокристаллическая 

целлюлоза, лактоза, глюкоза, трегалоза, мальтит или фруктоза. Исходный размер этого инертного ядра 

может составлять от 200 и 1800 мкм. Согласно варианту осуществления инертные ядра представляют 

собой нейтральные микросферы, содержащие смесь сахарозы и крахмала. 

Согласно варианту осуществления способ включает получение многоэлементной дозированной ле-

карственной формы, которая может содержать одно или более фармацевтически приемлемых вспомога-

тельных веществ или носителей. Термин "фармацевтически приемлемые вспомогательные вещества или 

носители" означает, что вспомогательные вещества или носители являются подходящими для использо-

вания в фармацевтической технологии для получения композиций, имеющих медицинское применение. 

Соответствующие вспомогательные вещества и/или носители, а также их количества могут быть легко 

определены специалистами в данной области техники в зависимости от типа получаемой композиции. 
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Согласно варианту осуществления настоящего изобретения многоэлементная дозированная лекарственная 

форма с модифицированным высвобождением дополнительно содержит связующее вещество, щелочное 

вещество, способствующее скольжению вещество, поверхностно-активное вещество или их смесь. 

Как упомянуто выше, способ согласно настоящему изобретению включает отдельное покрытие 

микросфер доксиламина или его фармацевтически приемлемой соли, имеющих активный слой и проме-

жуточный кишечнорастворимый покровный слой, и микросфер пиридоксина или его фармацевтически 

приемлемой соли, имеющих внутренний активный покровный слой, причем стадия нанесения покрытия 

с модифицированным высвобождением включает одновременное распыление смеси, содержащей от  

2,0 до 7,5% по массе кишечнорастворимых покровных веществ и от 15,0 до 35,0% по массе покровных 

веществ с модифицированным высвобождением в массовом соотношении от 5:95 до 30:70, и добавление 

порообразующих веществ в порошкообразной форме, при этом скорость распыления потока смеси, со-

держащей покровные вещества, составляет от 300 до 1200 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость до-

бавления порообразующих веществ в твердой форме составляет от 75 до 500 мг/мин на 1 кг инертного 

ядра, в частности, от 85 до 425 мг/мин на 1 кг инертного ядра; и соотношение между скоростью распы-

ления потока смеси, содержащей покровные вещества, и скоростью добавления порообразующих ве-

ществ в твердой форме составляет от 90:10 до 60:40. Это означает, что способ осуществляют посредст-

вом распыления смеси, содержащей покровные вещества, и одновременное добавление ингредиентов, 

которые присутствуют в порошкообразной форме. Согласно варианту осуществления способ представ-

ляет собой способ, в котором смесь, содержащая кишечнорастворимые покровные вещества и покровные 

вещества с модифицированным высвобождением, которые определены согласно настоящему изобрете-

нию, имеет массовое соотношение от 5:95 до 30:70. Согласно варианту осуществления способ представ-

ляет собой определенный выше способ, в котором смесь содержит сополимер метакриловой кислоты и 

метилметакрилата в соотношении 1:1 (Eudragit L) в качестве кишечнорастворимого покровного вещества 

и (депарафинированный) шеллак в качестве покровного вещества с модифицированным высвобождени-

ем в массовом соотношении, составляющем от 5:95 до 30:70, в частности от 8:92 до 20:80. Согласно ва-

рианту осуществления способ представляет собой способ, в котором скорость распыления потока смеси, 

содержащей покровные вещества, составляет от 300 до 1200 мг/мин на 1 кг инертного ядра, в частности 

от 385 до 1000 мг/мин на 1 кг инертного ядра. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ включает отдельное покрытие 

микросфер доксиламина или его фармацевтически приемлемой соли, имеющих активный слой и проме-

жуточный кишечнорастворимый покровный слой, как определено выше; при этом способ представляет 

собой способ, в котором скорость добавления порообразующих веществ в твердой форме составляет от 

88 до 195 мг/мин на 1 кг инертного ядра. Согласно варианту осуществления способ представляет собой 

способ, в котором соотношение между скоростью распыления потока смеси, содержащей покровные ве-

щества, и скоростью добавления порообразующих веществ в твердой форме составляет от 90:10 до 60:40, 

в частности, от 90:10 до 70:30. Согласно варианту осуществления способ представляет собой способ, в 

котором смесь, содержащая от 2,5 до 7,5% кишечнорастворимых покровных веществ и от 15 до 30% по-

кровных веществ с модифицированным высвобождением, представляет собой раствор, дополнительно 

содержащий один или более органических растворителей, в частности, в количестве, составляющем от 

85 до 290 г растворителя на 1 кг инертного ядра, в частности от 250 до 290 г растворителя на 1 кг инерт-

ного ядра, более конкретно от 270 до 285 г растворителя на 1 кг инертного ядра 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ включает отдельное покрытие 

микросфер пиридоксина или его фармацевтически приемлемой соли, имеющих внутренний активный 

покровный слой, при этом способ представляет собой способ, в котором скорость добавления порообра-

зующих веществ в твердой форме составляет от 193 до 425 мг/мин на 1 кг инертного ядра. Согласно ва-

рианту осуществления способ представляет собой способ, в котором соотношение между скоростью рас-

пыления потока смеси, содержащей покровные вещества, и скоростью добавления порообразующих ве-

ществ в твердой форме составляет от 90:10 до 60:40, в частности от 80:20 до 60:40. Согласно варианту 

осуществления способ представляет собой способ, в котором смесь содержит от 2,5 до 5,5% кишечнорас-

творимых покровных веществ и от 20 до 35% покровных веществ с модифицированным высвобождени-

ем и представляет собой раствор, дополнительно содержащий один или более органических растворите-

лей, в частности, в количестве, составляющем от 85 до 100 г растворителя на 1 кг инертного ядра, в част-

ности от 90 до 95 г растворителя на 1 кг инертного ядра, более конкретно от 280 до 290 г растворителя на 

1 кг инертного ядра. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ включает отдельное покрытие 

микросфер доксиламина или его фармацевтически приемлемой соли, имеющих активный слой и проме-

жуточный кишечнорастворимый покровный слой, как определено выше, или микросфер пиридоксина 

или его фармацевтически приемлемой соли, имеющих внутренний активный покровный слой, и пред-

ставляет собой способ, в котором смесь, содержащая кишечнорастворимые покровные вещества и по-

кровные вещества с модифицированным высвобождением, представляет собой раствор, дополнительно 

содержащий один или более органических растворителей, выбранных из группы, которую составляют 

(С1-С4)спирт, (С1-С4)алкил-СО-(С1-С4)алкил, (С1-С4)алкил-СО-О-(С1-С4)алкил, вода и их смеси. Термин 
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"спирт" означает "алкан", в котором по меньшей мере один атом водорода замещен гидроксильной груп-

пой, и который содержит такое число атомов углерода, которое указано в описании или формуле изобре-

тения. Термин "алкан" означает насыщенный, разветвленный или линейный углеводород, который со-

держит такое число атомов углерода, которое указано в описании или формуле изобретения. Примеры 

представляют собой метанол, этанол, н-пропанол, изопропанол, бутанол, изобутанол и втор-бутанол. 

Термин "алкил" означает насыщенную линейную или разветвленную углеводородную цепь, которая со-

держит такое число атомов углерода, которое указано в описании или формуле изобретения. Примеры 

представляют собой, помимо прочих, метильная, этильная, пропильная, изопропильная, бутильная, изо-

бутильная, втор-бутильная и трет-бутильная группы. Согласно варианту осуществления способ пред-

ставляет собой способ, в котором смесь, содержащая кишечнорастворимые покровные вещества и по-

кровные вещества с модифицированным высвобождением, представляет собой раствор, дополнительно 

содержащий один или более органических растворителей выбранный из группы, которую составляют 

этанол, 2-пропанол, метанол, ацетон, бутанон, этилацетат, вода и их смесь, в частности, выбранный из 

этанола, ацетона, воды и их смеси. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ включает отдельное покрытие 

микросфер доксиламина или его фармацевтически приемлемой соли, имеющих активный слой и проме-

жуточный кишечнорастворимый покровный слой, и микросфер пиридоксина или его фармацевтически 

приемлемой соли, имеющих внутренний активный покровный слой, при этом воздушный поток состав-

ляет от 0 до 20 м
3
/ч на 1 кг инертного ядра, в частности от 0 до 4 м

3
/ч на 1 кг инертного ядра. Воздушный 

поток регулируют, используя систему типа анемометра для обнаружения впуска воздуха, установленную 

в канале между вентилятором и установкой для нанесения покрытия, или используя другую эквивалент-

ную систему. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ включает отдельное покрытие 

микросфер доксиламина или его фармацевтически приемлемой соли, имеющих активный слой и проме-

жуточный кишечнорастворимый покровный слой, и микросфер пиридоксина или его фармацевтически 

приемлемой соли, имеющих внутренний активный покровный слой, при этом температура в сердцевине 

микросфер в течение стадии покрытия составляет от 5 до 50°С, в частности от 10 до 30°С, более кон-

кретно от 15 до 25°С. Эту температуру регулируют, используя калиброванный датчик РТ100, который 

находится в непосредственном контакте с микросферами, подлежащими покрытию, но ее можно регули-

ровать с применением эквивалентной системы. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ включает отдельное покрытие 

микросфер доксиламина или его фармацевтически приемлемой соли, имеющих внутренний активный 

покровный слой и промежуточный кишечнорастворимый покровный слой, и микросфер пиридоксина 

или его фармацевтически приемлемой соли, имеющих внутренний активный покровный слой, при 

этом скорость вращения составляет от 0 до 50 об/мин, в частности от 2 до 25 об/мин, более конкретно 

от 10 до 20 об/мин, скорость вращения установки для нанесения покрытия можно регулировать любым 

способом, известным из документов предшествующего уровня техники. В частности, способ, используе-

мый согласно настоящему изобретению, представляет собой способ, в котором применяется счетчик 

числа оборотов. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ включает покрытие микросфер 

доксиламина или его фармацевтически приемлемой соли, имеющих внутренний активный покровный слой, 

и промежуточный кишечнорастворимый покровный слой; при этом стадия покрытия включает распыление 

смеси, содержащей от 2,0 до 7,5% по массе кишечнорастворимых покровных веществ и от 15 до 35% по 

массе покровных веществ с модифицированным высвобождением; при этом массовое соотношение между 

кишечнорастворимыми покровными веществами и покровными веществами с модифицированным высво-

бождением составляет от 15:85 до 25:75. В частности, смесь содержит от 4 до 7% по массе сополимера ме-

такриловой кислоты и метилметакрилата в соотношении 1:1 (Eudragit L) в качестве кишечнорастворимо-

го покровного вещества и от 15 до 25% по массе (депарафинированного) шеллака в качестве покровного 

вещества с модифицированным высвобождением в массовом соотношении от 15:85 до 25:75. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ включает покрытие микросфер 

пиридоксина или его фармацевтически приемлемой соли, имеющих внутренний активный покровный 

слой; при этом стадия покрытия включает распыление смеси, содержащей от 2,0 до 7,5% по массе ки-

шечнорастворимых покровных веществ и от 15 до 35%, в частности от 20 до 35% покровных веществ с 

модифицированным высвобождением при этом массовое соотношение между кишечнорастворимыми 

покровными веществами и покровными веществами с модифицированным высвобождением составляет 

от 5:95 до 30:70. В частности, смесь содержит от 2,0 до 5% по массе сополимера метакриловой кислоты и 

метилметакрилата в соотношении 1:1 (Eudragit L) в качестве кишечнорастворимого покровного вещества 

и от 25 до 35% по массе (депарафинированного) шеллака в качестве покровного вещества с модифици-

рованным высвобождением в массовом соотношении от 5:95 до 15:85. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ включает покрытие микросфер 

доксиламина или его фармацевтически приемлемой соли, имеющих внутренний активный покровный 
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слой, и промежуточный кишечнорастворимый покровный слой; при этом стадия покрытия включает од-

новременно распыление смеси, содержащей от 2,0 до 7,5% по массе кишечнорастворимых покровных ве-

ществ и от 15 до 35% по массе покровных веществ с модифицированным высвобождением в массовом со-

отношении от 5:95 до 30:70, и добавление порообразующих веществ в порошкообразной форме, при этом 

скорость распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, составляет от 300 до 1200 мг/мин на 

1 кг инертного ядра, в частности от 445 до 1000 г/мин на 1 кг инертного ядра, более конкретно приблизи-

тельно 890 мг/мин на 1 кг микросфер; скорость добавления порообразующих веществ в твердой форме 

составляет от 88 до 195 мг/мин на 1 кг инертного ядра, более конкретно 178 мг/мин на 1 кг микросфер; и 

соотношение между скоростью распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, и скоростью 

добавления порообразующих веществ в твердой форме составляет от 90:10 до 70:30, в частности от 85:15 

до 75:25, более конкретно 83:17. Это означает, что способ осуществляют посредством распыления смеси, 

содержащей покровные вещества и одновременного добавления ингредиентов, которые присутствуют в 

порошкообразной форме. Согласно варианту осуществления способ представляет собой способ, в кото-

ром смесь, содержащая кишечнорастворимые покровные вещества и покровные вещества с модифици-

рованным высвобождением, как определено согласно настоящему изобретению, имеет массовое соотно-

шение от 10:90 до 30:70, в частности от 15:85 до 25:75. Согласно варианту осуществления способ пред-

ставляет собой способ, в котором смесь содержит сополимер метакриловой кислоты и метилметакрилата 

в соотношении 1:1 (Eudragit L) в качестве кишечнорастворимого покровного вещества и (депарафиниро-

ванный) шеллак в качестве покровного вещества с модифицированным высвобождением в массовом со-

отношении от 15:85 до 25:75, в частности от 18:82 до 22:78, более конкретно 20:80. Согласно варианту 

осуществления способ представляет собой способ, в котором скорость распыления потока смеси, содер-

жащей покровные вещества, составляет от 300 до 1200 мг/мин на 1 кг инертного ядра, в частности от  

445 до 1000 мг/мин на 1 кг инертного ядра, более конкретно 890 мг/мин на 1 кг микросфер. Согласно 

варианту осуществления способ представляет собой способ, в котором скорость добавления порообра-

зующих веществ в твердой форме составляет от 88 до 195 мг/мин на 1 кг инертного ядра, более конкрет-

но 178 мг/мин на 1 кг микросфер. Согласно варианту осуществления способ представляет собой спо-

соб, в котором соотношение между скоростью распыления потока смеси, содержащей покровные ве-

щества, и скоростью добавления порообразующих веществ в твердой форме от 85:15 до 75:25, в част-

ности 83:17. Согласно варианту осуществления способ представляет собой способ, в котором смесь, 

содержащая от 2 до 7,5% по массе кишечнорастворимых покровных веществ, которые определены 

выше, в частности, представляют собой сополимер метакриловой кислоты и метилметакрилата (Eu-

dragit L), и от 15 до 35% по массе покровных веществ с модифицированным высвобождением, представ-

ляет собой раствор, дополнительно содержащий один или более органических растворителей, в частно-

сти, количество растворителей составляет от 275 до 290 г/мин на 1 кг микросфер, более конкретно, 282 г 

на 1 кг микросфер, при этом суммарная концентрация растворителей в смеси составляет от 72 до 78% по 

массе. Согласно варианту осуществления способ представляет собой способ, в котором смесь, содержа-

щая кишечнорастворимые покровные вещества и покровные вещества с модифицированным высвобож-

дением, представляет собой раствор, дополнительно содержащий один или более органических раство-

рителей, как определено выше. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ включает покрытие микросфер 

пиридоксина или его фармацевтически приемлемой соли, имеющих внутренний активный покровный 

слой; при этом стадия покрытия включает одновременное распыление смеси, содержащей от 2,0 до 7,5%, 

в частности от 2 до 5,5%, по массе кишечнорастворимых покровных веществ и от 15 до 35% по массе 

покровных веществ с модифицированным высвобождением в массовом соотношении от 5:95 до 25:75, и 

добавление порообразующих веществ в порошкообразной форме, при этом скорость распыления потока 

смеси, содержащей покровные вещества, составляет от 385 до 850 мг/мин на 1 кг инертного ядра; ско-

рость добавления порообразующих веществ в твердой форме составляет от 193 до 425 мг/мин на 1 кг 

инертного ядра; и соотношение между скоростью распыления потока смеси, содержащей покровные ве-

щества, и скоростью добавления порообразующих веществ в твердой форме составляет от 80:20 до 60:40. 

Это означает, что способ осуществляется посредством распыления смеси, содержащей покровные веще-

ства и одновременного добавления ингредиентов, которые присутствуют в порошкообразной форме. Со-

гласно варианту осуществления способ представляет собой способ, в котором смесь, содержащая кишеч-

норастворимые покровные вещества и покровные вещества с модифицированным высвобождением, как 

определено согласно настоящему изобретению, имеет массовое соотношение от 5:95 до 30:70. Согласно 

варианту осуществления способ представляет собой способ, в котором смесь содержит сополимер ме-

такриловой кислоты и метилметакрилата в соотношении 1:1 (Eudragit L) в качестве кишечнорастворимо-

го покровного вещества и (депарафинированный) шеллак в качестве покровного вещества с модифици-

рованным высвобождением в массовом соотношении от 5:95 до 25:75, в частности от 5:95 до 15:85, более 

конкретно 9:91. Согласно варианту осуществления способ представляет собой способ, в котором ско-

рость распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, составляет от 385 до 850 мг/мин на  

1 кг инертного ядра, в частности 773 мг/мин на 1 кг инертного ядра. 

Согласно варианту осуществления способ представляет собой способ, в котором скорость добавле-



044924 

- 11 - 

ния порообразующих веществ в твердой форме, в частности талька, составляет от 193 до 425 мг/мин на  

1 кг инертного ядра, в частности 387 мг/мин на 1 кг инертного ядра. Согласно варианту осуществления 

способ представляет собой способ, в котором соотношение между скоростью распыления потока смеси, 

содержащей покровные вещества, и скоростью добавления порообразующих веществ в твердой форме 

составляет от 90:10 до 60:40, в частности от 75:25 до 65:35, более конкретно 67:33. Согласно варианту 

осуществления способ представляет собой способ, в котором смесь, содержащая от 2,0 до 7,5% кишеч-

норастворимых покровных веществ и от 15 до 35% покровных веществ с модифицированным высвобож-

дением, представляет собой раствор, дополнительно содержащий один или более органических раство-

рителей, в частности, суммарное количество растворителей составляет от 90 до 95 г на 1 кг микросфер, 

более конкретно 93 г на 1 кг микросфер, при этом суммарная концентрация растворителей в смеси со-

ставляет от 65 до 70% по массе, более конкретно 68% по массе растворителей. Согласно варианту осу-

ществления способ представляет собой способ, в котором смесь, содержащая кишечнорастворимые по-

кровные вещества и покровные вещества с модифицированным высвобождением, представляет собой 

раствор, дополнительно содержащий один или более органических растворителей, как определено выше. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ дополнительно включает пред-

варительную стадию покрытия инертного ядра, на которой отдельно осуществляют отдельно одновре-

менное распыление смеси, содержащей от 30 до 40% по массе одного или более покровных веществ, и 

добавление порошкообразной смеси терапевтически эффективного количества доксиламина или его 

фармацевтически приемлемой соли, в частности, сукцината доксиламина, от 22 до 30% по массе порооб-

разующих веществ и необязательно одного или более фармацевтически приемлемых вспомогательных 

веществ; при этом скорость распыления потока смеси, содержащей от 30 до 40% по массе одного или 

более покровных веществ, составляет от 445 до 1000 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость добавления 

смеси твердых веществ в порошкообразной форме составляет от 1,64 до 3,62 г/мин на 1 кг инертного 

ядра; и соотношение между скоростью распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, и 

скоростью порошкообразной смеси в твердой форме составляет от 15:85 до 25:75. Согласно варианту 

осуществления способ представляет собой способ, в котором смесь, содержащая от 30 до 40% по массе 

одного или более покровных веществ, представляет собой раствор, дополнительно содержащий один или 

более органических растворителей, в частности, в количестве от 60 до 70% по массе. Согласно варианту 

осуществления способ представляет собой способ, в котором смесь, содержащая покровные вещества, 

представляет собой раствор, дополнительно содержащий один или более органических растворителей, 

выбранных из группы, которую составляют этанол, 2-пропанол, метанол, ацетон, бутанон, этилацетат и 

вода или их смесь. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ дополнительно включает пред-

варительную стадию покрытия инертного ядра, на которой осуществляют отдельно одновременное рас-

пыление смеси, содержащей от 30 до 40% по массе одного или более покровных веществ, и добавление 

порошкообразной смеси терапевтически эффективного количества доксиламина или его фармацевтиче-

ски приемлемой соли, в частности сукцината доксиламина, от 22 до 30% по массе порообразующих ве-

ществ и необязательно одного или более фармацевтически приемлемых вспомогательных веществ; при 

этом скорость распыления потока смеси, содержащей от 30 до 40% по массе одного или более покров-

ных веществ, составляет от 445 до 1000 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость добавления смеси твер-

дых веществ в порошкообразной форме составляет от 1,64 до 3,62 г/мин на 1 кг инертного ядра; и соот-

ношение между скоростью распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, и скоростью 

порошкообразной смеси в твердой форме составляет от 15:85 до 25:75; при этом покровное вещество 

выбрано из группы, которую составляют поливинилпирролидон, шеллак, гидроксипропилметилцеллю-

лоза, гидроксипропилцеллюлоза и микрокристаллическая целлюлоза и их смесь, в частности смесь поли-

винилпирролидона и шеллака. В частности, смесь, содержащая от 30 до 40% по массе одного или более 

покровных веществ, представляет собой смесь твердых покровных веществ, содержащую поливинил-

пирролидон K30 и (депарафинированный) шеллак в массовом соотношении от 10:90 до 18:82 (эти значе-

ния представляют собой эквивалент массового соотношения поливинилпирролидона и шеллака от 20:80 

до 30:70). Более конкретно, используют смесь раствора 20 мас.% поливинилпирролидона K-30 в этаноле 

и раствора 40 мас.% (депарафинированного) шеллака в этаноле при массовом соотношении, составляю-

щем от 20:80 до 40:60, в частности 30:70. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ дополнительно включает пред-

варительную стадию покрытия инертного ядра, на которой осуществляют отдельно одновременное рас-

пыление смеси, содержащей от 30 до 40% по массе одного или более покровных веществ, и добавление 

порошкообразной смеси терапевтически эффективного количества доксиламина или его фармацевтиче-

ски приемлемой соли, в частности сукцината доксиламина, от 22 до 30% по массе порообразующих ве-

ществ, и необязательно одно или более фармацевтически приемлемых вспомогательных веществ; в кото-

ром скорость распыления потока смеси, содержащей от 30 до 40% по массе одного или более покровных 

веществ, составляет от 445 до 1000 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость добавления смеси твердых 

веществ в порошкообразной форме составляет от 1,64 до 3,62 г/мин на 1 кг инертного ядра; и соотноше-

ние между скоростью распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, и скоростью порош-



044924 

- 12 - 

кообразной смеси в твердой форме составляет от 15:85 до 30:70. Согласно варианту осуществления спо-

соб представляет собой способ, в котором смесь, содержащая от 30 до 40% по массе одного или более 

покровных веществ, представляет собой раствор, дополнительно содержащий один или более органиче-

ских растворителей, в частности, суммарное количество растворителей составляет от 61 до 71 г на 1 кг 

инертного ядра, более конкретно 66 г на 1 кг инертного ядра, при этом суммарная концентрация раство-

рителей в смеси составляет от 0 до 70% по массе. Согласно варианту осуществления способ представляет 

собой способ, в котором в качестве порообразующего вещества выбирают тальк, микронизированный 

сахар, хлорид натрия или калия и их смесь, в частности тальк. Согласно варианту осуществления способ 

представляет собой способ, в котором смесь, содержащая покровные вещества, представляет собой рас-

твор, дополнительно содержащий один или более органических растворителей, как определено выше. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ дополнительно включает предвари-

тельную стадию покрытия инертного ядра, на которой осуществляют отдельно одновременное распыле-

ние смеси, содержащей от 30 до 40% по массе одного или более покровных веществ, и добавление по-

рошкообразной смеси терапевтически эффективного количества доксиламина или его фармацевтически 

приемлемой соли, в частности, сукцината доксиламина, от 22 до 30% по массе порообразующих веществ, 

и необязательно одно или более фармацевтически приемлемых вспомогательных веществ, как определе-

но выше, при этом фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество выбрано из группы, кото-

рую составляют одно или более способствующих скольжению веществ, наполнителей, способствующих 

впитыванию влаги веществ или их смеси. 

Термин "способствующее скольжению вещество" означает вещество, которое улучшает характери-

стики текучести порошкообразных смесей в сухом состоянии. Материалы, обычно используемые в каче-

стве способствующего скольжению вещества, представляют собой стеарат магния, коллоидный диоксид 

кремния или тальк. Согласно варианту осуществления настоящего изобретения композиция представляет 

собой композицию, в которой фармацевтически приемлемые вспомогательные вещества или носители 

включают одно или более способствующих скольжению веществ; при этом присутствует предпочти-

тельно коллоидный диоксид кремния и предпочтительнее Aerosil 200 Pharma. 

Термин "наполнитель" означает материал, который добавляют для увеличения объема дозирован-

ной лекарственной формы, когда активный ингредиент не присутствует в достаточном количестве. Ма-

териалы, обычно используемые в качестве наполнителя, представляют собой лактоза, сахароза, маннит, 

дигидрат дикальцийфосфата, крахмал, целлюлоза и микрокристаллическая целлюлоза. Согласно вариан-

ту осуществления настоящего изобретения композиция представляет собой композицию, в которой фар-

мацевтически приемлемые вспомогательные вещества или носители представляют собой один или более 

наполнителей; при этом предпочтительно присутствует сахароза, крахмал или микрокристаллическая 

целлюлоза. 

Термин "способствующее впитыванию влаги вещество" означает материал, который имеет способ-

ность втягивать воду в пористую структуру устройства доставки. Оно обладает возможностью обеспече-

ния физической сорбции воды. Роль способствующего впитыванию влаги вещества заключается в том, 

чтобы выступать в качестве носителя и упрощать поступление воды к внутренней поверхности ядра. Ма-

териалы, обычно используемые в качестве способствующего впитыванию влаги вещества, представляют 

собой лаурилсульфат натрия, каолин, диоксид титана, оксид алюминия, бентонит, двойной силикат маг-

ния и алюминия, повидон и коллоидный диоксид кремния (Aerosil). Согласно варианту осуществления 

настоящего изобретения композиция представляет собой композицию, в которой фармацевтически при-

емлемые вспомогательные вещества или носители представляют собой один или более способствующих 

впитыванию влаги веществ; предпочтительно каолин, диоксид титана, оксид алюминия, бентонит, двой-

ной силикат магния и алюминия, повидон и коллоидный диоксид кремния (Aerosil). Согласно варианту 

осуществления настоящего изобретения композиция представляет собой композицию, в которой фарма-

цевтически приемлемые вспомогательные вещества или носители представляют собой одно или более 

способствующих впитыванию влаги веществ; предпочтительно присутствует повидон или коллоидный 

диоксид кремния (Aerosil) или их смесь. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ дополнительно включает пред-

варительную стадию покрытия инертного ядра, на которой осуществляют отдельно одновременное рас-

пыление смеси, содержащей от 30 до 40% по массе одного или более покровных веществ, и добавление 

порошкообразной смеси терапевтически эффективного количества доксиламина или его фармацевтиче-

ски приемлемой соли, в частности, сукцината доксиламина, от 22 до 30% по массе порообразующих ве-

ществ, и одно или более фармацевтически приемлемых вспомогательных веществ, как определено выше, 

в котором скорость распыления потока смеси, содержащей от 30 до 40% по массе одного или более по-

кровных веществ, составляет от 445 до 1000 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость распыления потока 

порошкообразной смеси составляет от 1,64 до 3,62 г/мин на 1 кг инертного ядра; и соотношение между 

скоростью распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, и скоростью добавления порооб-

разующего вещества в твердой форме порошкообразный смесь составляет от 15:85 до 30:70. Согласно 

варианту осуществления доксиламин или соответствующая фармацевтически приемлемая соль, в част-

ности сукцинат доксиламина, имеет размер частиц, равный или составляющий менее чем 100 мкм. 
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Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ дополнительно включает пред-

варительную стадию покрытия инертного ядра, на которой отдельно осуществляют одновременное рас-

пыление смеси, содержащей от 30 до 45% одного или более покровных веществ, и добавление терапев-

тически эффективного количества пиридоксина или его фармацевтически приемлемой соли, в частности, 

гидрохлорид пиридоксина, в порошкообразной форме; при этом скорость распыления потока смеси, со-

держащей от 30 до 45% одного или более покровных веществ, в частности 40% (депарафинированного) 

шеллака в этаноле, составляет от 385 до 850 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость добавления твердо-

го порошкообразного вещества составляет от 770 до 1700 мг/мин на 1 кг инертного ядра; и соотношение 

между скоростью распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, и порошкообразной сме-

си составляет от 25:75 до 40:60. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ дополнительно включает предва-

рительную стадию покрытия инертного ядра, на которой отдельно осуществляют одновременное распыле-

ние смеси, содержащей от 30 до 45% по массе одного или более покровных веществ и добавление терапев-

тически эффективного количества пиридоксина или его фармацевтически приемлемой соли, в частности гид-

рохлорид пиридоксина, в порошкообразной форме; при этом скорость распыления потока смеси, содержащей 

от 30 до 45% одного или более покровных веществ, составляет от 385 до 850 мг/мин на 1 кг инертного ядра; 

скорость добавления твердого порошкообразного вещества составляет от 770 до 1700 мг/мин на 1 кг инерт-

ного ядра; и соотношение между скоростью распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, 

и скоростью порошкообразной смеси в твердой форме составляет от 25:75 до 40:60; и покровное вещест-

во выбрано из группы, которую составляют микрокристаллическая целлюлоза, гидроксипропилметил-

целлюлоза (НРМС), поливинилпирролидон (PVP), шеллак, полиэтиленгликоль (PEG) 6000, гуаровая ка-

медь и крахмал, в частности (депарафинированный) шеллак. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ дополнительно включает пред-

варительную стадию покрытия инертного ядра, на которой отдельно осуществляют одновременное рас-

пыление смеси, содержащей от 30 до 45% по массе одного или более покровных веществ и добавление 

терапевтически эффективного количества пиридоксина или его фармацевтически приемлемой соли, в 

частности, гидрохлорида пиридоксина, в порошкообразной форме; при этом скорость распыления по-

тока смеси, содержащей от 30 до 45% по массе одного или более покровных веществ, составляет от 

385 до 850 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость добавления твердого порошкообразного вещества 

составляет от 770 до 1700 мг/мин на 1 кг инертного ядра; и соотношение между скоростью распыления 

потока смеси, содержащей покровные вещества, и скоростью порошкообразной смеси в твердой форме 

составляет от 25:75 до 40:60; и массовое соотношение между терапевтически эффективным количеством 

пиридоксина или его фармацевтически приемлемой соли, в частности гидрохлоридом пиридоксина в 

порошкообразной форме и смесью, содержащая покровные вещества, составляет от 25:75 до 40:60, в ча-

стности массовое соотношение составляет 1:2. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ дополнительно включает 

предварительную стадию покрытия инертного ядра, на которой отдельно осуществляют одновремен-

ное распыление смеси, содержащей от 30 до 45% по массе одного или более покровных веществ и до-

бавление терапевтически эффективного количества пиридоксина или его фармацевтически приемлемой 

соли, в частности гидрохлорид пиридоксина в порошкообразной форме; при этом скорость распыления 

потока смеси, содержащей от 30 до 45% по массе одного или более покровных веществ, составляет от  

385 до 850 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость добавления твердого порошкообразного вещества со-

ставляет от 770 до 1700 мг/мин на 1 кг инертного ядра; и соотношение между скоростью распыления пото-

ка смеси, содержащей покровные вещества, и скоростью порошкообразной смеси в твердой форме состав-

ляет от 25:75 до 40:60, и пиридоксин или соответствующая фармацевтически приемлемая соль, в частности 

гидрохлорид пиридоксина, имеет размер частиц, равный или составляющий менее чем 100 мкм. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ дополнительно включает пред-

варительную стадию покрытия инертного ядра, на которой отдельно осуществляют одновременное рас-

пыление смеси, содержащей от 30 до 45% по массе одного или более покровных веществ и добавление 

терапевтически эффективного количества пиридоксина или его фармацевтически приемлемой соли, при 

этом смесь, содержащая одно или более покровных веществ, представляет собой раствор, дополнительно 

содержащий один или более органических растворителей, в частности, количество растворителей со-

ставляет от 65 до 83 г на 1 кг микросфер, более конкретно 71 г на 1 кг микросфер, причем суммарная 

концентрация растворителей в смеси составляет от 55 до 70% по массе, более конкретно 60% по массе 

растворителей. Согласно варианту осуществления способ представляет собой способ, в котором смесь, 

содержащая покровные вещества, представляет собой раствор, дополнительно содержащий один или 

более органических растворителей, как определено выше. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ дополнительно включает до-

полнительную стадию, которая включает покрытие микросфер доксиламина или его фармацевтически 

приемлемой соли, в частности сукцината доксиламина, имеющих внутренний активный покровный слой, 

посредством одновременного распыления смеси, содержащей от 5 до 15% по массе одного или более 

кишечнорастворимых покровных веществ, и добавление от 5,5 до 6,0 г на 1 кг инертного ядра порооб-
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разующих веществ в порошкообразной форме, при этом скорость распыления потока смеси, содержа-

щей от 5 до 15% по массе одного или более кишечнорастворимых покровных веществ, составляет от 

445 до 1000 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость добавления порообразующего вещества в твердой 

форме составляет от 45 до 100 мг/мин на 1 кг инертного ядра; и соотношение между скоростью распыле-

ния потока смеси, содержащей покровные вещества, и скоростью добавления порообразующего вещест-

ва в твердой форме составляет от 87:13 до 93:7. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ дополнительно включает до-

полнительную стадию, которая включает покрытие микросфер доксиламина или его фармацевтически 

приемлемой соли, в частности сукцината доксиламина, имеющих внутренний активный покровный слой, 

посредством одновременного распыления смеси, содержащей от 5 до 15% кишечнорастворимых покров-

ных веществ и добавление от 5,5 до 6,0 г на 1 кг инертного ядра порообразующих веществ в порошкооб-

разной форме; при этом скорость распыления потока смеси, содержащей от 5 до 15% по массе одного 

или более кишечнорастворимых покровных веществ, составляет от 445 до 1000 мг/мин на 1 кг инертного 

ядра; скорость добавления порообразующего вещества в твердой форме составляет от 45 до 100 мг/мин 

на 1 кг инертного ядра; и соотношение между скоростью распыления потока смеси, содержащей покров-

ные вещества, и скоростью добавления порообразующего вещества в твердой форме составляет от 87:13 

до 93:7 и кишечнорастворимое покровное вещество, как определено выше, представляет собой, в частно-

сти, сополимер метакриловой кислоты и метилметакрилата (Eudragit L). 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ дополнительно включает до-

полнительную стадию, которая включает покрытие микросфер доксиламина или его фармацевтически 

приемлемой соли, в частности, сукцината доксиламина, имеющих внутренний активный покровный 

слой, посредством одновременного распыления смеси, содержащей от 5 до 15% по массе кишечнорас-

творимых покровных веществ и добавление от 5,5 до 6,0 г на 1 кг инертного ядра порообразующих ве-

ществ в порошкообразной форме; при этом скорость распыления потока смеси, содержащей от 5 до 15% 

одного или более кишечнорастворимых покровных веществ, составляет от 445 до 1000 мг/мин на 1 кг 

инертного ядра, в частности 910 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость добавления порообразующего 

вещества в твердой форме составляет от 45 до 100 мг/мин на 1 кг инертного ядра; и соотношение между 

скоростью распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, и порошкообразной смесью со-

ставляет от 87:13 до 93:7, в частности 90:10; и порообразующее вещество, как определено выше, пред-

ставляет собой, в частности, тальк. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ дополнительно включает до-

полнительную стадию, которая включает покрытие микросфер доксиламина или его фармацевтически 

приемлемой соли, в частности, сукцината доксиламина, имеющий внутренний активный высвобождение 

покровный слой посредством одновременного распыления смеси, содержащей от 5 до 15% по массе ки-

шечнорастворимых покровных веществ и добавление от 5,5 до 6,0 г на 1 кг инертного ядра, в частности 

5,7 г на 1 кг инертного ядра, порообразующих веществ в порошкообразной форме, при этом смесь, со-

держащая от 5 до 15% по массе кишечнорастворимых покровных веществ, представляет собой смесь 

дополнительно содержащая один или более органических растворителей, в частности суммарное количе-

ство растворителей составляет от 48 до 55 г на 1 кг инертного ядра, более конкретно, 51 г на 1 кг инерт-

ного ядра, причем суммарная концентрация растворителей в смеси составляет от 85 до 95% по массе, 

более конкретно 90% по массе, растворителей. Согласно варианту осуществления способ представляет 

собой способ, в котором смесь, содержащая покровные вещества, представляет собой раствор, дополни-

тельно содержащий один или более органических растворителей, как определено выше. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ включает получение первого 

множества микросфер с модифицированным высвобождением доксиламина или его фармацевтически 

приемлемой соли посредством покрытия микросфер доксиламина или его фармацевтически приемлемой 

соли, имеющих внутренний активный покровный слой, и промежуточный кишечнорастворимый покров-

ный слой, посредством одновременного распыления смеси, содержащей от 2,0 до 7,5% по массе кишеч-

норастворимых покровных веществ и от 15,0 до 35,0% по массе покровных веществ с модифицирован-

ным высвобождением в массовом соотношении от 5:95 до 30:70, и добавления порообразующих веществ 

в порошкообразной форме; при этом скорость распыления потока смеси, содержащей покровные веще-

ства, составляет от 300 до 1200 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость добавления порообразующих 

веществ в твердой форме составляет от 75 до 500 мг/мин на 1 кг инертного ядра, в частности, от 85 до 

425 мг/мин на 1 кг инертного ядра; и соотношение между скоростью распыления потока смеси, содер-

жащей покровные вещества, и скоростью добавления порообразующих веществ в твердой форме состав-

ляет от 90:10 до 60:40. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ включает получение первого 

множества микросфер с модифицированным высвобождением доксиламина или его фармацевтически 

приемлемой соли посредством 

покрытия микросфер доксиламина или его фармацевтически приемлемой соли, имеющих внутрен-

ний активный высвобождение покровный слой посредством одновременного распыления смеси, содер-

жащей от 5 до 15% кишечнорастворимых покровных веществ, и добавления от 5,5 до 6,0 г на 1 кг инерт-
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ного ядра порообразующих веществ в порошкообразной форме; при этом скорость распыления потока 

смеси, содержащей от 5 до 15% по массе одного или более кишечнорастворимых покровных веществ, 

составляет от 445 до 1000 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость добавления порообразующего веще-

ства в твердой форме составляет от 45 до 100 мг/мин на 1 кг инертного ядра; и соотношение между ско-

ростью распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, и скоростью добавления порообра-

зующего вещества в твердой форме составляет от 87:13 до 93:7; и 

покрытия микросфер доксиламина или его фармацевтически приемлемой соли, имеющих внутрен-

ний активный покровный слой, и промежуточный кишечнорастворимый покровный слой, посредством 

одновременного распыления смеси, содержащей от 2,0 до 7,5% по массе кишечнорастворимых покров-

ных веществ и от 15,0 до 35,0% по массе покровных веществ с модифицированным высвобождением в 

массовом соотношении от 5:95 до 30:70, и добавления порообразующих веществ в порошкообразной 

форме; при этом скорость распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, составляет от  

300 до 1200 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость добавления порообразующих веществ в твердой 

форме составляет от 75 до 500 мг/мин на 1 кг инертного ядра, в частности, от 85 до 425 мг/мин на 1 кг 

инертного ядра; и соотношение между скоростью распыления потока смеси, содержащей покровные ве-

щества, и скоростью добавления порообразующих веществ в твердой форме составляет от 90:10 до 60:40. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ включает получение первого 

множества микросфер с модифицированным высвобождением доксиламина или его фармацевтически 

приемлемой соли посредством 

отдельного покрытия инертного ядра посредством одновременного распыления смеси, содержащей 

от 30 до 40% по массе одного или более покровных веществ, и добавления порошкообразной смеси тера-

певтически эффективного количества доксиламина или его фармацевтически приемлемой соли, от  

22 до 30% по массе порообразующих веществ и необязательно одного или более фармацевтически прием-

лемых вспомогательных веществ; при этом скорость распыления потока смеси, содержащей от 30 до 40% 

по массе одного или более покровных веществ, составляет от 445 до 1000 мг/мин на 1 кг инертного ядра; 

скорость добавления смеси твердых веществ в порошкообразной форме составляет от 1,64 до 3,62 г/мин 

на 1 кг инертного ядра; и соотношение между скоростью распыления потока смеси, содержащей покров-

ные вещества, и скоростью порошкообразной смеси в твердой форме составляет от 15:85 до 25:75; 

покрытия микросфер доксиламина или его фармацевтически приемлемой соли, имеющих внутренний 

активный покровный слой, посредством одновременного распыления смеси, содержащей от 5 до 15% 

кишечнорастворимых покровных веществ, и добавления от 5,5 до 6,0 г на 1 кг инертного ядра порообра-

зующих веществ в порошкообразной форме; при этом скорость распыления потока смеси, содержащей от  

5 до 15% по массе одного или более кишечнорастворимых покровных веществ, составляет от  

445 до 1000 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость добавления порообразующего вещества в твердой 

форме составляет от 45 до 100 мг/мин на 1 кг инертного ядра; и соотношение между скоростью распыле-

ния потока смеси, содержащей покровные вещества, и скоростью добавления порообразующего вещест-

ва в твердой форме составляет от 87:13 до 93:7; и 

покрытия микросфер доксиламина или его фармацевтически приемлемой соли, имеющих внутрен-

ний активный покровный слой, и промежуточный кишечнорастворимый покровный слой, посредством 

одновременного распыления смеси, содержащей от 2,0 до 7,5% по массе кишечнорастворимых покров-

ных веществ и от 15,0 до 35,0% по массе покровных веществ с модифицированным высвобождением в 

массовом соотношении от 5:95 до 30:70, и добавления порообразующих веществ в порошкообразной 

форме; при этом скорость распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, составляет от  

300 до 1200 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость добавления порообразующих веществ в твердой 

форме составляет от 75 до 500 мг/мин на 1 кг инертного ядра, в частности, от 85 до 425 мг/мин на 1 кг 

инертного ядра; и соотношение между скоростью распыления потока смеси, содержащей покровные ве-

щества, и скоростью добавления порообразующих веществ в твердой форме составляет от 90:10 до 60:40. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ включает получение второго 

множества микросфер с модифицированным высвобождением пиридоксина или его фармацевтически 

приемлемой соли посредством покрытия микросфер пиридоксина или его фармацевтически приемлемой 

соли, в частности, сукцината доксиламина, имеющий внутренний активный покровный слой, посредст-

вом одновременного распыления одновременное распыление смеси, содержащей от 2,0 до 7,5% по массе 

кишечнорастворимых покровных веществ и от 15,0 до 35,0% по массе покровных веществ с модифици-

рованным высвобождением в массовом соотношении от 5:95 до 30:70, и добавления порообразующих 

веществ в порошкообразной форме; при этом скорость распыления потока смеси, содержащей покров-

ные вещества, составляет от 300 до 1200 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость добавления порообра-

зующих веществ в твердой форме составляет от 75 до 500 мг/мин на 1 кг инертного ядра, в частности от 

85 до 425 мг/мин на 1 кг инертного ядра; и соотношение между скоростью распыления потока смеси, 

содержащей покровные вещества, и скоростью добавления порообразующих веществ в твердой форме 

составляет от 90:10 до 60:40. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ включает получение второго 

множества микросфер с модифицированным высвобождением пиридоксина или его фармацевтически 
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приемлемой соли посредством 

отдельного покрытия инертного ядра посредством одновременного распыления смеси, содержащей 

от 30 до 45% одного или более покровных веществ, и добавления терапевтически эффективного количе-

ства пиридоксина или его фармацевтически приемлемой соли в порошкообразной форме; при этом ско-

рость распыления потока смеси, содержащей от 30 до 45% одного или более покровных веществ, состав-

ляет от 385 до 850 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость добавления твердого порошкообразного ве-

щества составляет от 770 до 1700 мг/мин на 1 кг инертного ядра; и соотношение между скоростью рас-

пыления потока смеси, содержащей покровные вещества, и порошкообразной смеси составляет от 25:75 

до 40:60; и 

покрытия микросфер пиридоксина или его фармацевтически приемлемой соли, в частности сукци-

ната доксиламина, имеющих внутренний активный покровный слой посредством одновременного рас-

пыления одновременное распыление смеси, содержащей от 2,0 до 7,5% по массе кишечнорастворимых 

покровных веществ и от 15,0 до 35,0% по массе покровных веществ с модифицированным высвобожде-

нием в массовом соотношении от 5:95 до 30:70, и добавления порообразующих веществ в порошкооб-

разной форме; при этом скорость распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, составля-

ет от 300 до 1200 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость добавления порообразующих веществ в твер-

дой форме составляет от 75 до 500 мг/мин на 1 кг инертного ядра, в частности, от 85 до 425 мг/мин на  

1 кг инертного ядра; и соотношение между скоростью распыления потока смеси, содержащей покровные 

вещества, и скоростью добавления порообразующих веществ в твердой форме составляет от 90:10 до 

60:40. 

Согласно варианту осуществления каждая из стадий покрытия происходит при температуре, со-

ставляющей от 10 до 30°С, в частности от 15 до 25°С, более конкретно от 17 до 22°С. 

Согласно варианту осуществления каждая из стадий покрытия происходит при воздушном потоке, 

составляющем от 0 до 20 м
3
/ч на 1 кг инертного ядра, в частности от 0 до 4 м

3
/ч на 1 кг инертного ядра. 

Воздушный поток регулируют с применением системы типа анемометра для обнаружения впуска возду-

ха, установленной в канале между вентилятором и установкой для нанесения покрытия, или с примене-

нием другой эквивалентной системы. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ дополнительно включает одну 

или более дополнительных стадий отдельного высушивания каждой из множества микросфер, получае-

мых на каждой стадии покрытия, в целях удаления растворителей и влаги; и необязательно еще одну 

дополнительную стадию просеивания множества микросфер, если наблюдается агломерация порошка с 

образованием гранул. Согласно варианту осуществления стадии высушивания происходят при темпера-

туре, составляющей от 20 до 60°С, предпочтительно от 25 до 45°С. 

Согласно конкретному варианту осуществления стадии высушивания между стадиями покрытия 

происходят в течение не менее чем одного часа при температуре от 15 до 45°С, скорости установки для 

нанесения покрытия от 0 до 10 об/мин и воздушном потоке, составляющем более чем 1 м
3
/ч на 1 кг 

инертного ядра. 

Согласно конкретному варианту осуществления стадия высушивания наружного покрытия мик-

росфер происходит в течение не менее чем 8 ч и не более чем 12 ч при температуре, составляющей от 

15 до 60°С, предпочтительно от 25 до 50°С, более конкретно от 40 до 45°С, скорости установки для нанесе-

ния покрытия от 0 до 10 об/мин и воздушном потоке, составляющем более чем 1 м
3
/ч на 1 кг инертного 

ядра. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ дополнительно включает одну 

или более дополнительных стадий просеивания множества микросфер до тех пор, пока в результате про-

сеивания не будет получен размер от равного или составляющего более чем 500 мкм до равного или со-

ставляющий менее чем 1500 мкм, в частности от равного или составляющего более чем 600 мкм до рав-

ного или составляющий менее чем 1320 мкм, более конкретно от равного или составляющего более чем 

710 мкм до равного или составляющий менее чем 1180 мкм. 

Согласно варианту осуществления способ представляет собой способ, в котором многоэлементная 

пероральная дозированная лекарственная форма с модифицированным высвобождением проявляет про-

филь растворения, согласно которому 

от 10 до 35% по массе содержания доксиламина растворяется к окончанию первого часа в среде  

0,1 N HCl (рН 1); 

затем среду заменяет среда с рН 4,5 (0,05 М ацетатный буфер), и к окончанию четвертого часа рас-

творяется в совокупности от 45 до 70% по массе первоначального содержания доксиламина; 

затем среду заменяет среда с рН 6,8 (0,05 М фосфатный буфер), и к окончанию седьмого часа рас-

творяется в совокупности по меньшей мере 80% первоначального содержания доксиламина; 

от 10 до 35% по массе содержания пиридоксина растворяется к окончанию первого часа в среде  

0,1 N HCl (рН 1); 

затем среду заменяет среда с рН 4,5 (0,05 М ацетатный буфер), и к окончанию четвертого часа рас-

творяется в совокупности от 40 до 65% по массе первоначального содержания пиридоксина; 
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затем среду заменяет среда с рН 6,8 (0,05 М фосфатный буфер), и к окончанию седьмого часа рас-

творяется в совокупности по меньшей мере 80% первоначального содержания пиридоксина, 

при этом профиль растворения измеряют с применением устройства (корзины) типа II согласно 

фармакопее США (USP), помещая композицию в 900 мл соответствующей среды/буферного раствора 

при 37±0,5°С и 100 об/мин. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения предложен способ, в котором много-

элементная пероральная дозированная лекарственная форма с модифицированным высвобождением со-

держит 

первое множество микросфер с модифицированным высвобождением доксиламина или его фарма-

цевтически приемлемой соли, содержащих 

инертное ядро, 

внутренний активный покровный слой, содержащий терапевтически эффективное количество док-

силамина или его фармацевтически приемлемой соли, от 7 до 11% по массе одного или более покровных 

веществ и от 20 до 28% по массе одного или более порообразующих веществ; и необязательно одно или 

более фармацевтически приемлемых вспомогательных веществ, 

промежуточный кишечнорастворимый покровный слой, содержащий от 45 до 65% по массе одного 

или более кишечнорастворимых покровных веществ и от 55 до 35% по массе одного или более порооб-

разующих веществ, и 

наружный покровный слой с модифицированным высвобождением, содержащий от 8 до 14% по 

массе одного или более кишечнорастворимых покровных веществ, от 38 до 46% по массе одного или 

более покровных веществ с модифицированным высвобождением и от 42 до 52% по массе одного или 

более порообразующих веществ; и 

второе множество микросфер с модифицированным высвобождением пиридоксина или его фарма-

цевтически приемлемой соли, содержащих 

инертное ядро, 

внутренний активный покровный слой, содержащий терапевтически эффективное количество пи-

ридоксина или его фармацевтически приемлемой соли, и от 14 до 20% по массе одного или более по-

кровных веществ, и 

наружный покровный слой с модифицированным высвобождением, содержащий от 2 до 6% по мас-

се одного или более кишечнорастворимых покровных веществ, от 30 до 45% по массе одного или более 

покровных веществ с модифицированным высвобождением и от 50 до 65% по массе одного или более 

порообразующих веществ. 

Согласно варианту осуществления настоящего изобретения способ дополнительно включает до-

полнительную стадию инкапсулирования первого множества микросфер доксиламина или его фармацев-

тически приемлемой соли и второе множество микросфер пиридоксина или его фармацевтически прием-

лемой соли в капсулах, в частности в твердых капсулах. 

Стадия инкапсулирования может быть осуществлена способами, известными в технике. 

Во всем тексте описания и формулы настоящего изобретения слово "включать" и его видоизмене-

ния не предназначены для исключения других технических признаков, добавок, компонентов или стадий. 

Кроме того, слово "включать" охватывает значение "состоять из". Дополнительные объекты, преимуще-

ства и признаки настоящего изобретения станут очевидными для специалистов в данной области техники 

после ознакомления с настоящим описанием или могут быть усвоены в процессе практического осуще-

ствления настоящего изобретения. Следующие примеры представлены в качестве иллюстрации и не 

предназначены для ограничения настоящего изобретения. Кроме того, настоящее изобретение распро-

страняется на все возможные сочетания конкретных и предпочтительных вариантов осуществления, ко-

торые описаны в настоящем документе. 

Примеры 

1. Способ изготовления капсул, содержащих микросферы сукцината доксиламина и гидрохлорида 

пиридоксина согласно настоящему изобретению. 

1.1. Количественный состав твердой капсулы. 

Количество каждого из ингредиентов в расчете на капсулу определено следующим образом. 
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(1)

 Желатиновая капсула содержит 0,0211% индиготина синего 2 FD&C (E132), 

0,01% хинолинового желтого (Е104), 1,8% диоксида титана (Е171) и желатин, со-

ставляющий остальную массу до 100%. 

1.2. Количественный состав множества микросфер. 

1.2.1. Состав микросфер сукцината доксиламина. 

Количество каждого из ингредиентов в расчете на партию, составляющую приблизительно 180 кг 

микросфер сукцината доксиламина, определено следующим образом. 
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1.2.2. Состав микросфер гидрохлорида пиридоксина. 

Количество каждого из ингредиентов в расчете на партию, составляющую приблизительно 180 кг 

микросфер гидрохлорида пиридоксина, определено следующим образом. 
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1.3. Способ получения посредством нанесения порошка. 

1.3.1. Множество микросфер сукцината доксиламина. 

А. Получение фаз. 

Фаза 1 - порошкообразная смесь для получения внутреннего активного покровного слоя: сукцинат 

доксиламина, Aerosil 200 Pharma и тальк в указанных выше количествах смешивали в установке для на-

несения покрытия. 

Фаза 2 - раствор связующего вещества для получения внутреннего активного покровного слоя: по-

видон K30 (20% раствор в этаноле) и (депарафинированный) шеллак 40% в этаноле смешивали в указан-

ных выше количествах. 

Фаза 3 - раствор покровного вещества для получения наружного покрытия: (депарафинированный) 

шеллак (40% раствор в этаноле) и Eudragit L (10% раствор в ацетоне) смешивали в указанных выше ко-

личествах. 

В. Способ получения. 

Внутренний активный покровный слой. 

Сахарные шарики помещали в установку для нанесения покрытия, а затем раствор связующего ве-

щества (фазу 2) распыляли на сахарные шарики, поддерживая вращение в установке для нанесения по-

крытия, при скорости распыления потока, составляющей 100 г/мин. В процессе распыления фазы 2 по-

рошкообразную смесь (фазу 1) наносили (в твердой форме) на сахарные шарики при скорости добавле-

ния твердой фазы, составляющей 370 г/мин. Стадию распыления осуществляли при скорости вращения, 

составляющей 16 об/мин, поддерживая температуру сердцевины микросфер на уровне от 17 до 22°С и 

воздушный поток, составляющий менее чем 100 м
3
/ч. 

Полученные таким способом покрытые микросферы высушивали в течение не менее чем 2 ч при 

комнатной температуре, продолжая их вращение в установке для нанесения покрытия при скорости, со-

ставляющей от 0 до 10 об/мин, и воздушном потоке, составляющем более 130 м
3
/ч, получая высушенные 

покрытые микросферы с внутренним активным покровным слоем, содержащим активный ингредиент. В 

случае необходимости можно просеивать высушенные микросферы и отбрасывать имеющие нежела-

тельные размеры частицы, порошки и агрегаты. 

Промежуточный кишечнорастворимый покровный слой. 

На покрытые активные микросферы, полученные на предшествующей стадии, распыляли смесь Eu-

dragit L (10% раствор в ацетоне) при скорости распыления потока, составляющей 100 г/мин на 1 кг 

инертного ядра. В процессе распыления Eudragit тальк в твердой форме наносили на микросферы, полу-
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чая микросферы, содержащие внутренний активный покровный слой и промежуточный кишечнораство-

римый покровный слой, при скорости добавления твердой фазы, составляющей 10 г/мин и при скорости 

вращения, составляющей 16 об/мин, поддерживая температуру сердцевины микросфер на уровне от  

17 и 22°С и воздушный поток, составляющий менее чем 100 м
3
/ч. Полученные покрытые микросферы 

высушивали в течение не менее чем одного часа при комнатной температуре, продолжая их вращение в 

установке для нанесения покрытия при скорости, составляющей от 0 и 10 об/мин, и воздушном потоке, 

составляющем более 130 м
3
/ч. 

Наружный покровный слой с модифицированным высвобождением. 

Затем фазу 3 распыляли на двухслойные покрытые микросферы, полученные на предшествующей 

стадии, при скорости распыления потока, составляющей 100 г/мин. В процессе распыления фазы 3 нано-

сили тальк в твердой форме при скорости добавления твердой фазы, составляющей 20 г/мин, и при ско-

рости вращения, составляющей 16 об/мин, поддерживая температуру сердцевины микросфер на уровне 

от 17 до 22°С и воздушный поток, составляющий менее чем 100 м
3
/ч. Полученные покрытые микросфе-

ры высушивали в течение не менее чем 8 ч и вплоть до 12 ч при температуре от 40 до 45°С, продолжая 

вращение в установке для нанесения покрытия при скорости, составляющей от 0 до 10 об/мин, с воздуш-

ным потоком, составляющим более 130 м
3
/ч. 

Полученные таким способом микросферы имеют заданный профиль растворения. В случае необхо-

димости высушенные микросферы можно просеивать, чтобы отбрасывать имеющие нежелательные раз-

мер частицы, порошки и агрегаты. 

Полученные таким способом микросферы с модифицированным высвобождением сукцината док-

силамина хранили по 50 кг в герметичных двухслойных мешках из полиэтилена для пищевых продуктов 

и фармацевтических изделий внутри герметичных барабанов из полиэтилена высокой плотности. 

1.3.2. Множество микросфер гидрохлорида пиридоксина. 

A. Получение фаз. 

Фаза 4 - покровный раствор для получения наружного покрытия: (депарафинированный) шеллак 

(40% раствор в этаноле) и Eudragit L (10% раствор в ацетоне) смешивали в указанных выше количествах. 

B. Способ получения. 

Внутренний активный покровный слой. 

Сахарные шарики помещали в установку для нанесения покрытия, а затем раствор (депарафиниро-

ванного) шеллака (40% раствор в этаноле) распыляли на сахарные шарики, поддерживая скорость вра-

щения, составляющую 16 об/мин, и скорость распыления потока, составляющую 100 г/мин, в установке 

для нанесения покрытия. В процессе распыления 40% раствора (депарафинированного) шеллака в этано-

ле наносили гидрохлорид пиридоксина в твердой форме на сахарные шарики при скорости добавления 

твердой фазы, составляющей 200 г/мин, поддерживая температуру сердцевины микросфер на уровне от 

17 до 22°С и воздушный поток, составляющий менее чем 100 м
3
/ч. 

Полученные таким способом покрытые микросферы высушивали в течение не менее чем 2 ч при 

комнатной температуре, продолжая их вращение в установке для нанесения покрытия при скорости, со-

ставляющей от 0 до 10 об/мин, с воздушным потоком, составляющим более чем 130 м
3
/ч, получая высу-

шенный покрытые микросферы с внутренним активным покровным слоем, содержащим активный ин-

гредиент. В случае необходимости высушенные микросферы можно просеивать, чтобы отбрасывать 

имеющие нежелательные размер частицы, порошки и агрегаты. 

Наружный покровный слой с модифицированным высвобождением. 

На покрытые активные микросферы, полученные на предшествующей стадии, фазу 4 распыляли 

при скорости потока, составляющей 100 г/мин. В процессе распыления растворной фазы 4 наносили 

тальк в твердой форме при скорости добавления твердой фазы, составляющей 50 г/мин, и скорости вра-

щения, составляющей 16 об/мин, поддерживая температуру сердцевины микросфер на уровне от 17°С до 

22°С и воздушном потоке, составляющем менее чем 100 м
3
/ч. Полученные покрытые микросферы высу-

шивали в течение не менее чем 8 ч и вплоть до 12 ч при температуре от 40 до 45°С, продолжая их враще-

ние в установке для нанесения покрытия при скорости, составляющей от 0 до 10 об/мин, с воздушным 

потоком, составляющим более 130 м
3
/ч. 

Полученные таким способом покрытые микросферы имеют заданный профиль растворения. В слу-

чае необходимости высушенные микросферы можно просеивать, чтобы отбрасывать имеющие нежела-

тельные размер частицы, порошки и агрегаты. 

Полученные таким способом микросферы с модифицированным высвобождением гидрохлорида 

хранили по 50 кг в герметичных двухслойных мешках из полиэтилена для пищевых продуктов и фарма-

цевтических изделий внутри герметичных барабанов из полиэтилена высокой плотности. 

Наполнение капсул. 

В каждую твердую капсулу помещали 60 мг микросфер с модифицированным высвобождением 

сукцината доксиламина и 60 мг микросфер с модифицированным высвобождением гидрохлорида пири-

доксина согласно настоящему изобретению, как определено выше, с применением автоматической ма-

шины для заполнения капсул Bosch Zanussi E48. 
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2. Исследование растворения. 

Профиль растворения. 

Согласно заданному профилю растворения требуется, чтобы сукцинат доксиламина и гидрохлорид 

пиридоксина в незначительной степени растворялись в условиях желудка, чтобы основная терапевтиче-

ская концентрация была достигнута в кишечном тракте вследствие высокой скорости растворения. В 

частности, способ получения согласно настоящему изобретению допускает получение капсул, наполнен-

ных такими микросферами с модифицированным высвобождением сукцината доксиламина и микросфе-

рами с модифицированным высвобождением гидрохлорида пиридоксина, причем эти капсулы проявля-

ют профиль растворения, согласно которому 

от 10 до 35% по массе содержания доксиламина растворяется к окончанию первого часа в среде  

0,1 N HCl (рН 1); 

затем среду заменяет среда с рН 4,5 (0,05 М ацетатный буфер), и к окончанию четвертого часа рас-

творяется в совокупности от 45 до 70% по массе первоначального содержания доксиламина; 

затем среду заменяет среда с рН 6,8 (0,05 М фосфатный буфер), и к окончанию седьмого часа рас-

творяется в совокупности по меньшей мере 80% первоначального содержания доксиламина; 

от 10 до 35% по массе содержания пиридоксина растворяется к окончанию первого часа в среде  

0,1 N HCl (рН 1); 

затем среду заменяет среда с рН 4,5 (0,05 М ацетатный буфер), и к окончанию четвертого часа рас-

творяется в совокупности от 40 до 65% по массе первоначального содержания пиридоксина; и 

затем среду заменяет среда с рН 6,8 (0,05 М фосфатный буфер), и к окончанию седьмого часа рас-

творяется в совокупности по меньшей мере 80% первоначального содержания пиридоксина, 

при этом профиль растворения измеряют с применением устройства (корзины) типа II согласно 

фармакопее США (USP), помещая композицию в 900 мл соответствующей среды/буферного раствора 

при 37±0,5°С и 100 об/мин. 

Условия в ванне для растворения. 

Скорость мешалки: 100 об/мин. 

Температура растворяющей среды: 37±0,5°С. 

Растворяющая среда: 0,1 N раствор хлористоводородной кислоты. 

Объем резервуара: 900 мл. 

Время: 1 ч. 

Растворяющая среда: рН 4,5; 0,05 М ацетатный буфер. 

Объем резервуара: 900 мл. 

Время: от 1 до 4 ч. 

Растворяющая среда: рН 6,8; 0,05 М фосфатный буфер. 

Объем резервуара: 900 мл. 

Время: от 4 до 7 ч. 

Условия хроматографического анализа. 

Получение образца: отбирают аликвоту, составляющую приблизительно 10 мл, и фильтруют ее че-

рез фильтр с мембраной 0,70 мкм, а затем фильтруют ее через другой фильтр с мембраной 0,22 мкм. 

Скорость потока: 1 мл/мин. 

Колонка: Kromasil 100-5 С18, 150±4,0 мм. 

Фазы: метанол в воде. 

Объем впрыскивания: 100 мкл. 

Длина волны возбуждения: 220 нм. 

Время хроматографирования: 25 мин. 

Водная фаза: буфер рН 5,0-раствор 0,06 М ацетата аммония+0,1% гексансульфоната натрия 

(PICB6)). 

Градиент. 

 
Результаты. 

Профиль растворения капсулы согласно настоящему изобретению, которая содержит микросферы 

сукцината доксиламина и гидрохлорида пиридоксина. 
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Профиль растворения, который описан выше, показывает, что капсулы согласно настоящему изо-

бретению имеют требуемый профиль растворения. Таким образом, растворение сукцината доксиламина 

и гидрохлорида пиридоксина после их совместного введения в условия желудка составляет по меньшей 

мере 10% полного количества в течение одного часа, причем растворяется по меньшей мере 40% сукци-

ната доксиламина и гидрохлорида пиридоксина в течение 4 ч после введения в условия двенадцатипер-

стной кишки (рН 4,5) и растворяется по меньшей мере 80% сукцината доксиламина и гидрохлорида пи-

ридоксина в течение 7 ч после введения в условия ободочной кишки. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ получения многоэлементной пероральной дозированной лекарственной формы с моди-

фицированным высвобождением, содержащей 

первое множество микросфер с модифицированным высвобождением доксиламина или его фарма-

цевтически приемлемой соли, содержащих 

инертное ядро, 

внутренний активный покровный слой, содержащий терапевтически эффективное количество док-

силамина или его фармацевтически приемлемой соли, одно или более покровных веществ и одно или 

более порообразующих веществ, 

промежуточный кишечнорастворимый покровный слой, содержащий один или более кишечнорас-

творимых покровных веществ и одно или более порообразующих веществ, и 

наружный покровный слой с модифицированным высвобождением, содержащий один или более 

кишечнорастворимых покровных веществ, одно или более покровных веществ с модифицированным 

высвобождением и одно или более порообразующих веществ; и 

второе множество микросфер с модифицированным высвобождением пиридоксина или его фарма-

цевтически приемлемой соли, содержащих 

инертное ядро, 

внутренний активный покровный слой, содержащий терапевтически эффективное количество пи-

ридоксина или его фармацевтически приемлемой соли и одно или более покровных веществ; и 

наружный покровный слой с модифицированным высвобождением, содержащий один или более 

кишечнорастворимых покровных веществ, одно или более покровных веществ с модифицированным 

высвобождением и одно или более порообразующих веществ; 

причем способ включает 

получение первого множества микросфер с модифицированным высвобождением доксиламина или 

его фармацевтически приемлемой соли посредством покрытия микросфер доксиламина или его фарма-

цевтически приемлемой соли, имеющих внутренний активный покровный слой и промежуточный ки-

шечнорастворимый покровный слой, посредством одновременного распыления смеси, содержащей от 

2,0 до 7,5% по массе кишечнорастворимых покровных веществ и от 15,0 до 35,0% по массе покровных 

веществ с модифицированным высвобождением в массовом соотношении от 5:95 до 30:70, и добавления 

порообразующих веществ в порошкообразной форме, при этом скорость распыления потока смеси, со-

держащей покровные вещества, составляет от 300 до 1200 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость до-

бавления порообразующих веществ в твердой форме составляет от 75 до 500 мг/мин на 1 кг инертного 

ядра; и соотношение между скоростью распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, и 

скоростью добавления порообразующих веществ в твердой форме составляет от 90:10 до 60:40; и 

получение второго множества микросфер с модифицированным высвобождением пиридоксина или 

его фармацевтически приемлемой соли посредством покрытия микросфер пиридоксина или его фармацев-
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тически приемлемой соли, имеющих внутренний активный покровный слой, посредством одновременного 

распыления смеси, содержащей от 2,0 до 7,5% по массе кишечнорастворимых покровных веществ и от 15,0 

до 35,0% по массе покровных веществ с модифицированным высвобождением в массовом соотношении от 

5:95 до 30:70, и добавления порообразующих веществ в порошкообразной форме, при этом скорость рас-

пыления потока смеси, содержащей покровные вещества, составляет от 300 до 1200 мг/мин на 1 кг инерт-

ного ядра; скорость добавления порообразующих веществ в твердой форме составляет от 75 до 500 мг/мин 

на 1 кг инертного ядра; и соотношение между скоростью распыления потока смеси, содержащей покров-

ные вещества, и скоростью добавления порообразующих веществ в твердой форме составляет от 90:10 до 

60:40. 

2. Способ по п.1, причем внутренний активный покровный слой первого множества микросфер с 

модифицированным высвобождением дополнительно содержит одно или более фармацевтически прием-

лемых вспомогательных веществ. 

3. Способ по п.1, причем способ включает 

получение первого множества микросфер с модифицированным высвобождением доксиламина или 

его фармацевтически приемлемой соли, как определено в п.1, причем скорость добавления порообра-

зующих веществ в твердой форме составляет от 88 до 195 мг/мин на 1 кг инертного ядра; и 

получение второго множества микросфер с модифицированным высвобождением пиридоксина или 

его фармацевтически приемлемой соли, как определено в п.1, причем скорость добавления порообра-

зующих веществ в твердой форме составляет от 193 до 425 мг/мин на 1 кг инертного ядра. 

4. Способ по любому из пп.1-3, причем способ включает 

получение первого множества микросфер с модифицированным высвобождением доксиламина или 

его фармацевтически приемлемой соли, как определено в п.1, причем соотношение между скоростью 

распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, и скоростью добавления порообразующих 

веществ в твердой форме составляет от 90:10 до 60:40; и 

получение второго множества микросфер с модифицированным высвобождением пиридоксина или 

его фармацевтически приемлемой соли, как определено в п.1, причем соотношение между скоростью 

распыления потока смеси, содержащей покровные вещества, и скоростью добавления порообразующих 

веществ в твердой форме составляет от 90:10 до 60:40. 

5. Способ по любому из пп.1-4, в котором смесь содержит от 2,5 до 5,5% по массе кишечнораство-

римых покровных веществ и от 18 до 30% по массе покровных веществ с модифицированным высвобо-

ждением. 

6. Способ по любому из пп.1-5, причем способ дополнительно включает предварительную стадию 

покрытия, на которой отдельно осуществляют 

покрытие микросфер доксиламина или его фармацевтически приемлемой соли, имеющих внутренний 

активный покровный слой, посредством одновременного распыления смеси, содержащей от 5 до 15% кишеч-

норастворимых покровных веществ, и добавления от 5,5 до 6,0 г на 1 кг инертного ядра порообразующих ве-

ществ в порошкообразной форме, при этом скорость распыления потока смеси, содержащей от 5 до 15% по 

массе одного или более кишечнорастворимых покровных веществ, составляет от 445 до 1000 мг/мин на 1 кг 

инертного ядра; скорость добавления порообразующего вещества в твердой форме составляет от 45 до 

100 мг/мин на 1 кг инертного ядра; и соотношение между скоростью распыления потока смеси, содер-

жащей покровные вещества, и скоростью добавления порообразующего вещества в твердой форме со-

ставляет от 87:13 до 93:7; и 

покрытие инертного ядра посредством одновременного распыления смеси, содержащей от 30 до 45% 

одного или более покровных веществ, и добавления терапевтически эффективного количества пири-

доксина или его фармацевтически приемлемой соли в порошкообразной форме, причем скорость рас-

пыления потока смеси, содержащей от 30 до 45% одного или более покровных веществ, составляет от 

385 до 850 мг/мин на 1 кг инертного ядра; скорость добавления твердого порошкообразного вещества 

составляет от 770 до 1700 мг/мин на 1 кг инертного ядра; и соотношение между скоростью распыления 

потока смеси, содержащей покровные вещества, и порошкообразной смеси составляет от 25:75 до 40:60. 

7. Способ по любому из пп.1-6, в котором размер частиц доксиламина или его фармацевтически 

приемлемой соли и пиридоксина или его фармацевтически приемлемой соли составляет от 1 до 250 мкм. 

8. Способ по любому из пп.1-7, причем способ дополнительно включает дополнительную стадию, 

которая включает покрытие инертного ядра посредством одновременного распыления смеси, содержа-

щей от 30 до 40% по массе одного или более покровных веществ, и добавления порошкообразной смеси 

терапевтически эффективного количества доксиламина или его фармацевтически приемлемой соли, от 

22 до 30% по массе порообразующих веществ и необязательно одного или более фармацевтически прием-

лемых вспомогательных веществ, причем скорость распыления потока смеси, содержащей от 30 до 40% по 

массе одного или более покровных веществ, составляет от 445 до 1000 мг/мин на 1 кг инертного ядра; 

скорость добавления порошкообразной смеси в твердой форме составляет от 1,64 до 3,62 г/мин на 1 кг 

инертного ядра; и соотношение между скоростью распыленного потока смеси, содержащей покровные ве-

щества, и скоростью добавления порошкообразной смеси в твердой форме составляет от 15:85 до 25:75. 

9. Способ по любому из пп.1-8, в котором порообразующее вещество имеет размер частиц от  
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1 до 250 мкм. 

10. Способ по любому из пп.1-9, в котором многоэлементная пероральная дозированная лекарст-

венная форма с модифицированным высвобождением содержит сукцинат доксиламина и гидрохлорид 

пиридоксина. 

11. Способ по любому из пп.1-10, в котором многоэлементная пероральная дозированная лекарствен-

ная форма с модифицированным высвобождением представляет собой твердую капсулу, содержащую от  

5 до 50 мг сукцината доксиламина на капсулу и от 5 до 50 мг гидрохлорида пиридоксина на капсулу. 

12. Способ по любому из пп.1-11, в котором покровные вещества внутреннего активного покровно-

го слоя микросфер доксиламина или его фармацевтически приемлемой соли выбраны из группы, кото-

рую составляют поливинилпирролидон, шеллак, гипромеллоза, гидроксипропилцеллюлоза, микрокри-

сталлическая целлюлоза и их смесь; или в качестве альтернативы порообразующее вещество выбрано из 

группы, которую составляют тальк, микронизированный сахар, хлорид натрия или калия и их смесь. 

13. Способ по любому из пп.1-12, в котором кишечнорастворимое покровное вещество выбрано из 

группы, которую составляют сополимер метакриловой кислоты и метилметакрилата, сополимер метак-

риловой кислоты и метилакрилата, ацетат-фталат целлюлозы, фталат гидроксипропилметилцеллюлозы, 

поливинилацетат-фталат, альгинат натрия, ацетат-тримеллитат целлюлозы и их смесь. 

14. Способ по любому из пп.1-13, причем способ дополнительно включает дополнительную стадию 

отдельного высушивания каждой из множества микросфер, получаемых на каждой стадии покрытия, 

причем стадию высушивания осуществляют при температуре от 15 до 60°С и воздушном потоке более  

1 м
3
/ч на 1 кг инертного ядра в течение соответствующего периода времени до содержания менее чем 

5000 ч./млн каждого из растворителей, используемых в способе. 

15. Способ по любому из пп.1-14, в котором многоэлементная пероральная дозированная лекарст-

венная форма с модифицированным высвобождением проявляет профиль растворения, согласно которо-

му 

от 10 до 35% по массе содержания доксиламина растворяется к окончанию первого часа в среде  

0,1 N HCl (рН 1); 

затем среду заменяет среда с рН 4,5 (0,05 М ацетатный буфер), и к окончанию четвертого часа рас-

творяется в совокупности от 45 до 70% по массе первоначального содержания доксиламина; 

затем среду заменяет среда с рН 6,8 (0,05 М фосфатный буфер), и к окончанию седьмого часа рас-

творяется в совокупности по меньшей мере 80% первоначального содержания доксиламина; 

к окончанию первого часа в среде 0,1 N HCl (рН 1) растворяется от 10 до 35% по массе содержания 

пиридоксина; 

затем среду заменяет среда с рН 4,5 (0,05 М ацетатный буфер), и к окончанию четвертого часа рас-

творяется в совокупности от 40 до 65% по массе первоначального содержания пиридоксина; 

затем среду заменяет среда с рН 6,8 (0,05 М фосфатный буфер), и к окончанию седьмого часа рас-

творяется в совокупности по меньшей мере 80% первоначального содержания пиридоксина, 

при этом профиль растворения измеряют с применением устройства (корзины) типа II согласно 

фармакопее США (USP), помещая композицию в 900 мл соответствующей среды/буферного раствора 

при 37±0,5°С и 100 об/мин. 

16. Способ по любому из пп.1-15, в котором многоэлементная пероральная дозированная лекарст-

венная форма с модифицированным высвобождением содержит 

первое множество микросфер с модифицированным высвобождением доксиламина или его фарма-

цевтически приемлемой соли, содержащих 

инертное ядро, 

внутренний активный покровный слой, содержащий терапевтически эффективное количество док-

силамина или его фармацевтически приемлемой соли, от 7 до 11% по массе одного или более покровных 

веществ и от 20 до 28% по массе одного или более порообразующих веществ, а также необязательно од-

но или более фармацевтически приемлемых вспомогательных веществ, 

промежуточный кишечнорастворимый покровный слой, содержащий от 45 до 65% по массе одного 

или более кишечнорастворимых покровных веществ и от 55 до 35% по массе одного или более порооб-

разующих веществ, и 

наружный покровный слой с модифицированным высвобождением, содержащий от 8 до 14% по 

массе одного или более кишечнорастворимых покровных веществ, от 38 до 46% по массе одного или 

более покровных веществ с модифицированным высвобождением и от 42 до 52% по массе одного или 

более порообразующих веществ; и 

второе множество микросфер с модифицированным высвобождением пиридоксина или его фарма-

цевтически приемлемой соли, содержащих 

инертное ядро, 

внутренний активный покровный слой, содержащий терапевтически эффективное количество пи-

ридоксина или его фармацевтически приемлемой соли и от 14 до 20% по массе одного или более по-

кровных веществ; и 
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наружный покровный слой с модифицированным высвобождением, содержащий от 2 до 6% по мас-

се одного или более кишечнорастворимых покровных веществ, от 30 до 45% по массе одного или более 

покровных веществ с модифицированным высвобождением и от 50 до 65% по массе одного или более 

порообразующих веществ. 
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