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(57) Изобретение относится к капсуле для перорального приёма, включающей оболочку капсулы и
наполненной кислой жидкой композицией с pH в интервале 0-2,5, содержащей стабилизированную
соединением холина кремниевую кислоту, и в которой оболочка капсулы включает
гидроксиалкилалкилцеллюлозу. По меньшей мере одна такая капсула может быть внутренней в
наружной капсуле в составе капсульного продукта, в котором наружная капсула также содержит
фармацевтически приемлемую или приемлемую для питания композицию. Описан способ
получения такой капсулы. Также предложена биологически активная добавка к пище как источник
кремния, содержащая капсулу или капсульный продукт. Капсулу можно применять в качестве
лекарственного средства как источник кремния.
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Область техники, к которой относится изобретение 

Изобретение относится к кремниевой добавке, включающей стабилизированную кремниевую ки-

слоту, и к ее применению в качестве лекарственного средства или биологически активной добавки. Изо-

бретение также относится к лекарственной форме, включающей стабилизированную кремниевую кисло-

ту, для применения в качестве лекарственного средства. 

Уровень техники изобретения 

Минерал кремний присутствует в напитках и воде в форме ортокремниевой кислоты (OSA). OSA 

химически устойчива в небольшой концентрации, т.е. <10
-3

 М (Iler, 1979). В более высоких концентраци-

ях происходит поликонденсация OSA, приводящая к образованию олигомеров и полимеров. Исследова-

ния асборбции у человека показывают, что только OSA является биодоступной, в то время как ее поли-

конденсированные формы не абсорбируются (Jugdaohsingh et al., 2000). Ограниченная устойчивость OSA 

и ее быстрое превращение в небиодоступные виды, что сильно зависит от pH, являются проблематичны-

ми для оптимального питания, кроме того, что и другие минералы и питательные вещества могут вызы-

вать поликонденсацию. 

Ортокремниевую кислоту можно стабилизировать посредством стабилизатора, соответствующим 

образом выбранного из группы четвертичных аммониевых соединений и аминокислот, источников ами-

нокислот или их комбинаций. Одним из известных стабилизаторов является холин. На практике наблю-

дается некоторая олигомеризация. Однако эта олигомеризация не превращает ортокремниевую кислоту в 

диоксид кремния, а скорее в олигомеры, которые в желудочно-кишечном тракте могут превратиться (в 

частности, путем гидролиза) в ортокремниевую кислоту. Ортокремниевая кислота и ее олигомеры - ко-

торые находятся в форме или могут превратиться в форму, которая может быть абсорбирована из желу-

дочно-кишечного тракта в большой круг кровообращения - в настоящем описании далее называются 

стабилизированной кремниевой кислотой. 

Заявителем настоящей заявки изобретены и разработаны до коммерчески доступных продуктов как 

жидкие, так и твердые композиции стабилизированной кремниевой кислоты. Жидкие композиции рас-

крываются в EP 0743922, и вариант твердой композиции, полученной с помощью технологии экструзии-

сферонизации, раскрывается в EP 1551763. Эти продукты испытаны в ряде клинических испытаний, в 

которых обнаружены положительные результаты в случае костей, хрящей, волос, ногтей и кожи. Найде-

но, что после перорального приема стабилизированной кремниевой кислоты проглоченное соединение 

кремния обнаруживается в крови и урине преимущественно в виде ортокремниевой кислоты. 

При разработке эффективных продуктов удовлетворение потребителя является почти таким же 

важным, как прямая биодоступность. Если потребитель принимает продукт не так часто, как предполага-

лось, терапевтически эффективная концентрация в организме не может быть достигнута, следовательно, 

не будет происходить благоприятного воздействия на кости, хрящи, волосы, ногти и кожу. В этом отно-

шении стабилизация ортокремниевой кислоты четвертичным аммониевым соединением, таким как хо-

лин, технологически обременительна. Действительно, такие соединения придают неприятный запах и 

очень горький рыбный привкус жидкой композиции, что затрудняет проглатывание ее потребителем. 

Твердая композиция не имеет указанного недостатка, но в ней очень низкая эффективная концентрация 

кремния. В результате экструзии-сферонизации образуется множество гранул, которые упаковывают в 

капсулу. Она в целом включает большую массу материала носителя, такого как микрокристаллическая 

целлюлоза. Как следствие, размер капсулы, необходимый для клинически эффективной дозы, очень 

большой. Такие большие капсулы не являются предпочтительными. 

Поэтому было бы желательно создать другую композицию стабилизированной кремниевой кисло-

ты, которая является пищевой и/или фармацевтически эффективной (и при этом любые олигомеры пре-

вращаются в абсорбируемую форму ортокремниевой кислоты) и ведет к хорошему восприятию потреби-

телем или пациентом. Однако это не просто, так как стабилизированная OSA является технологически 

трудным продуктом. Прежде всего она очень гигроскопична, с учетом присутствия четвертичного аммо-

ниевого соединения, такого как холин. Во-вторых, жидкая форма концентрированной стабилизирован-

ной OSA, которая образует основу как жидких, так и твердых композиций, является активной с pH при-

мерно 1, чтобы предотвратить поликонденсацию. 

Сущность изобретения 

Поэтому целью изобретения является другая композиция стабилизированной кремниевой кислоты, 

которая приводит к абсорбции в желудочно-кишечном тракте через слизистую оболочку, необязательно 

после частичного гидролиза, и которая также является эффективной для получения восприятия потреби-

телем или пациентом. 

Другой целью изобретения является способ получения такой композиции. 

И еще целью изобретения является способ предупреждения, ингибирования и лечения заболеваний, 

связанных с потерей костной массы и дегенерацией хрящей, потери волос и качества ногтей и старения 

кожи при заболеваниях, который является клинически эффективным и благоприятным для получения 

хорошего восприятия, а также композиция для применения в этом способе. 

Другой целью изобретения является композиция стабилизированной кремниевой кислоты для при-

менения в качестве лекарственного средства, конкретнее, лекарственного средства при предупреждении, 
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ингибировании и лечении потери костной массы, дегенерации хрящей, потери волос и качества ногтей и 

старения кожи при заболеваниях. 

Согласно первому аспекту изобретение относится к капсуле для перорального приёма, включающей 

оболочку капсулы, и наполненную кислой жидкой композицией с pH в интервале 0-2,5, содержащей ста-

билизированную соединением холина кремниевую кислоту, и в которой оболочка капсулы включает 

гидроксиалкилалкилцеллюлозу. 

Предпочтительно в капсуле стабилизированная кремниевая кислота по существу включает мономе-

ры и/или олигомеры кремниевой кислоты, предпочтительно ортокремниевую кислоту и/или её олигоме-

ры. 

Предпочтительно в капсуле жидкая композиция имеет pH в интервале 0,5-2,0, предпочтительно 0,8-

1,3. 

Предпочтительно в капсуле кремниевая кислота стабилизирована соединением холина, которое 

присутствует в концентрации по меньшей мере 20 мас.% от жидкой композиции. 

Предпочтительно в капсуле композиция включает воду в количестве самое большее 30 мас.%, 

предпочтительно воды самое большее 20 мас.%, предпочтительнее воды самое большее 15 мас.%. 

Предпочтительно в капсуле композиция имеет вязкость в интервале 0,08.10
3
-2,0.10

3
мПа⋅с. 

Предпочтительно в капсуле композиция также включает реологическую добавку. 

Предпочтительно реологическая добавка выбрана из аморфного кремния, фосфорной кислоты 

и/или её солей и триглицеридов, в частности из аморфного кремния, такого как высокодисперсный диок-

сид кремния. 

Предпочтительно в капсуле жидкая композиция содержит разбавитель в количестве самое большее 

20 мас.% и предпочтительнее самое большее 10 мас.% или свободна от разбавителей. 

Предпочтительно у гидроксиалкилалкилцеллюлозы алкил представляет собой один или несколько 

из C1-C4-алкилов. 

Предпочтительно оболочка капсулы также включает гидроксиалкилцеллюлозу, или производные 

гидроксиалкилцеллюлозы и гидроксиалкилалкилцеллюлозы, которые выбирают из группы, содержащей 

гидроксиэтилцеллюлозу, гидроксиэтилметилцеллюлозу, гидроксипропилцеллюлозу и гидроксипропил-

метилцеллюлозу, гилроксибутилметилцеллюлозу, простой эфир гидроксиэтилцеллюллозы, простой эфир 

гидроксипропилцеллюллозы, простой эфир гидроксиэтилметилцеллюллозы, простой эфир гидроксиэти-

лэтилцеллюллозы, простой эфир гидроксипропилметилцеллюллозы, а также их смеси. 

Согласно второму аспекту изобретение относится к капсульному продукту для перорального приё-

ма, включающему по меньшей мере одну внутреннюю капсулу, находящуюся в наружной капсуле, при-

чём указанная ранее капсула присутствует как внутренняя капсула, а наружная капсула также содержит 

фармацевтически приемлемую или приемлемую для питания композицию. 

Предпочтительно у капсульного продукта фармацевтически приемлемая или приемлемая для пита-

ния композиция представляет собой жидкую гидрофобную композицию и, например, включает масло. 

Предпочтительно у капсульного продукта фармацевтически и/или для питания приемлемая компо-

зиция включает пищевой и/или фармацевтически активный ингредиент. 

Согласно третьему аспекту изобретение относится к способу получения капсулы, указанной в лю-

бом из предшествующих абзацев, включающему стадии 

получения кислой жидкой композиции стабилизированной кремниевой кислоты; 

наполнения оболочки капсулы жидкой композицией и 

герметизации капсульной оболочки для получения указанной капсулы. 

Согласно четвертому аспекту изобретение относится к биологически активной добавке к пище в 

качестве источника кремния, включающей капсулу в любом из предшествующих абзацев или капсуль-

ный продукт в любом из предшествующих абзацев. 

Согласно пятому аспекту изобретение относится к применению указанной выше капсулы или кап-

сульного продукта в качестве лекарственного средства как источника кремния. Предпочтительно в каче-

стве лекарственного средства для предупреждения, ингибирования или лечения потери костной ткани, 

дегенерации хрящей, потери волос и качества ногтей и старения кожи при заболеваниях. 

Согласно другим аспектам изобретение относится к применению кремниевой добавки по изобрете-

нию при предупреждении, ингибировании или лечении потери костной массы, дегенерации хрящей, по-

тери волос и качества ногтей и старения кожи при заболеваниях и/или в качестве биологически активной 

добавки к пище. 

И согласно другому аспекту изобретение относится к продукту-капсуле, включающему по меньшей 

мере одну первую внутреннюю капсулу, находящуюся во второй наружной капсуле, причем капсула по 

изобретению присутствует как первая капсула, и причем наружная капсула также содержит пищевую 

и/или фармацевтически приемлемую композицию. 

В экспериментах, ведущих к изобретению, неожиданно обнаружено, что стабилизированная крем-

ниевая кислота оказывается стабильной в капсулах, включающих оболочку капсулы из полисахарида или 

производного полисахарида. Это очень неожиданно, так как такие капсулы обычно не стабильны в ком-

бинации с жидкой композицией, включающей воду, см. Chiwele et al. (2000). Действительно, капсулы 
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созданы так, что они открываются в водной кислой окружающей среде, такой как в желудке. 

В предпочтительном воплощении жидкая композиция имеет pH в интервале 0-2,5, предпочтитель-

нее 0,5-2,0, такой как 0,8-1,3. Экспериментальные данные показывают неожиданно высокую стабиль-

ность такой жидкой композиции в капсулах, включающих оболочку капсулы из полисахарида или про-

изводного полисахарида, причем обнаружено, что та же композиция в желатиновых капсулах вытекает. 

Как ниже, так и выше указанного интервала имеется более высокий риск поликонденсации жидкой ком-

позиции. 

В другом предпочтительном воплощении композиция стабилизированной кремниевой кислоты 

включает в качестве стабилизатора четвертичное аммониевое соединение. Особенно хорошие результаты 

наблюдают с производным холина, таким как хлорид холина. Однако не исключается присутствие дру-

гих соединений холина, таких как ацетат холина и битартрат холина, гидроксид холина. Четвертичное 

аммониевое соединение имеет заряд, который, как полагают, имеет положительное воздействие на ста-

бильность кремниевой кислоты. Кроме того, применение заряженного соединения может внести хоро-

ший вклад в наблюдаемую стабильность капсулы в соответствии с настоящим изобретением. Предпоч-

тительно стабилизатор присутствует в количестве по меньшей мере 15 мас.% от жидкой композиции. 

Количество стабилизатора в настоящем изобретении определяется на основе иона четвертичного аммо-

ния без противоиона, таким образом, скорее холина, чем хлорида холина. 

В другом предпочтительном воплощении, особенно подходящем в комбинации с применением чет-

вертичного аммониевого соединения, стабилизированная кремниевая кислота включает воду. Неожидан-

но обнаружено, что между композицией и оболочкой капсулы происходит незначительная миграция во-

ды. Если вода будет мигрировать из оболочки капсулы в композицию стабилизированной кремниевой 

кислоты, капсула может становиться хрупкой. Этого не случается, как наблюдается в экспериментах 

длительностью 3 месяца и 9 месяцев. Если вода будет мигрировать в оболочку капсулы, оболочка капсу-

лы начнет разлагаться, чего не случается, как наблюдается в экспериментах. В предпочтительном осуще-

ствлении вода присутствует в стабилизированной кремниевой кислоте в количестве, соответствующем 

самое большее 30 мас.% от композиции. В более предпочтительном воплощении вода присутствует в 

жидкой композиции в количестве самое большее 20 мас.% воды, например самое большее 15 мас.% во-

ды. 

Предпочтительно в изобретении стабилизированная кремниевая кислота по существу включает 

олигомеры и/или мономеры ортокремниевой кислоты. Олигомеры представляют собой, например, оли-

гомеры, включающие менее 1000 мономеров, предпочтительно меньше 100 мономеров на молекулу. 

Предпочтительнее олигомеры являются такими, что по меньшей мере 80% и предпочтительно по мень-

шей мере 90% атомов кремния связаны в них самое большее с 3 другими атомами кремния через связь 

кремний-кислород-кремний. Термин "по существу" в настоящем описании соответственно относится к 

по меньшей мере 95 мас.%, предпочтительно по меньшей мере 98 мас.%, предпочтительнее по меньшей 

мере 99 мас.%. 

В другом воплощении композиция имеет вязкость в интервале 0,08.10
3
 - 2,0.10

3 
мПа⋅с. Вязкость ни-

же указанного минимума 80 мПа⋅с создает тенденцию к вытеканию из капсул, в то время как вязкость 

выше указанного максимума ведет к некорректному наполнению капсул. Вязкость в настоящем описа-

нии измеряют с помощью вискозиметра Брукфилда и термостатированной водяной бани, 25°C. 

При осуществлении настоящего изобретения вязкость модифицируют путем добавления реологиче-

ской добавки. Добавка представляет собой соединение, которое добавляют в композицию, соответствен-

но в твердой форме и затем растворяют в ней или тонко диспергируют в ней. Тонкая дисперсия пред-

ставляет собой, особенно в настоящем контексте, дисперсию частиц со средним размером самое большее 

1 мкм. Такие тонкие дисперсии также известны как коллоидные растворы или коллоидные суспензии. В 

этом воплощении добавку соответственно добавляют в количестве до 10 мас.%, например 3-6 мас.%. 

Добавку соответственно выбирают из группы, включающей гидроксипропилметилцеллюлозу (HPMC) и 

другие производные целлюлозы, частицы диоксида кремния, предпочтительнее частицы аморфного ди-

оксида кремния, фосфорную кислоту и ее соли, триглицериды, ксантановую камедь и другие камеди, 

стеараты, такие как стеараты алюминия и магния. 

Подходящими частицами аморфного диоксида кремния являются, например, частицы высокодис-

персного диоксида кремния. Предпочтительнее частицы диоксида кремния имеют гидрофильную по-

верхность, а не обработанную для придания поверхности гидрофобности. Фосфорную кислоту или ее 

соль можно хорошо добавить в виде соли гипофосфата, такого как двухосновный фосфат кальция, кото-

рый затем будет взаимодействовать с кислотой, присутствующей в композиции, до фосфорной кислоты. 

Фосфорная кислота может присутствовать в виде ортофосфорной кислоты, но не исключено, что проис-

ходит полимеризация. Триглицеридами являются соответственно триглицериды жирных кислот. Пред-

почтительнее триглицериды представляют собой триглицериды жирных кислот с длиной цепи в интер-

вале 6-14 атомов углерода - также известные как среднецепные триглицериды. Реологическую добавку 

добавляют в композицию после получения стабилизированной кремниевой кислоты. Жидкая композиция 

кроме реологической добавки может дополнительно содержать разбавитель. 
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При другом осуществлении жидкая композиция может включать разбавитель. Найдено выгодным, 

что применение такого разбавителя не ведет к изменению pH жидкой композиции больше минимально-

го. Разбавители соответственно выбирают из группы, включающей глицерин, полиэтиленгликоль, поли-

пропиленгликоль. Кроме того, они не нарушают стабильность жидкой композиции. Массовое содержа-

ние одного или нескольких разбавителей в жидкой композиции может доходить до 80 мас.%. Однако 

предпочтительно, чтобы разбавитель присутствовал в количестве самое большее 20 мас.%. Предпочти-

тельнее кислая жидкая композиция включает разбавитель в количестве самое большее 10 мас.% или да-

же не включает разбавитель. Если количество разбавителей составляет меньше 20 мас.% и предпочти-

тельно меньше 10 мас.%, или если жидкая композиция не включает разбавители, жидкая композиция 

предпочтительно включает реологическую добавку, описанную в настоящем описании выше. Преиму-

щество наполнения капсулы неразбавленной жидкой композицией состоит в том, что обеспечивается 

наибольшее уменьшение размера, в то время как стабильность стабилизированной кремниевой кислоты 

не снижается. 

Материал оболочки капсулы полисахарид или производное полисахарида предпочтительно выби-

рают из группы, включающей целлюлозу, производное целлюлозы, включая алкилцеллюллозу, карбок-

сиалкилцеллюллозу, гидроксиалкилцеллюллозу, гидроксиалкилалкилцеллюллозу, карбоксиалкилалкил-

целлюллозу и их производные, крахмал, модифицированный крахмал, такой как простые эфиры крахма-

ла и окисленные крахмалы, карбоксиметилкрахмалы, гидроксиалкилированные крахмалы и сукциниро-

ванные крахмалы, пуллулан, декстран и/или их комбинации. 

Более предпочтительные материалы произвольные производные полисахаридов выбирают из груп-

пы, включающей гидроксиалкилцеллюллозы и гидроксиалкилалкилцеллюллозы. Алкил представляет 

собой один или несколько C1-C4-алкилов и предпочтительнее линейный алкил. Наиболее предпочтитель-

ное произвольное производное полисахарида выбирают из группы, включающей гидроксиэтилцеллюл-

лозу и гидроксиэтилметилцеллюллозу, гидроксипропилцеллюллозу и гидроксипропилметилцеллюллозу, 

гидроксибутилметилцеллюллозу, простой эфир гидроксиэтилцеллюллозы, простой эфир гидроксипро-

пилцеллюллозы, простой эфир гидроксиэтилметилцеллюллозы, простой эфир гидроксиэтилэтилцеллюл-

лозы, простой эфир гидроксипропилметилцеллюллозы и их производные, а также их смеси. Хорошие 

результаты получают с гидроксипропилметилцеллюллозой (HPMC) или производными. Присутствие 

гидроксильной группы в заместителе целлюлозного звена может вносить вклад в стабильность жидкой 

композиции. 

Не исключается применение других целлюлоз и их производных. Примеры включают метилцеллю-

лозу, этилцеллюлозу, ацетилфталат целлюлозы, натрийкарбоксиметилцеллюлозу, простой эфир метил-

целлюлозы, а также их смеси и смеси с гидроксиалкилцеллюлозой или гидроксиалкилалкилцеллюлозой, 

описанными выше. 

Производные полисахаридов предпочтительнее представляют собой кислотно-модифицированную 

целлюлозу, алкилцеллюлозу, гидроксиалкилцеллюлозу или гидроксиалкилалкилцеллюлозу, причем ки-

слотная модификация предпочтительно приводит к одному или нескольким таким соединениям, как фта-

лат, сукцинат, ацетат, малеат, тримеллитат. Таким образом, кислотная модификация приводит к образо-

ванию эфиров при взаимодействии гидроксильной группы целлюлозы с используемой кислотой. Пред-

почтительна кислотная модификация гидроксиалкилцеллюлоз или гидроксиалкилалкилцеллюлоз. Тер-

мин "алкил" в настоящем описании определяется как C1-C4-алкил. Конкретные примеры таких целлюлоз 

приводятся выше. 

Как известно в технике, капсула типично включает больше одной части. Как правило, используют 

капсулу из двух частей, обычно называемых телом и крышкой капсулы. Термин "оболочка капсулы" 

фактически относится к оболочке части капсулы, например оболочке тела капсулы. Тело капсулы затем 

будет заполняться кислой жидкой композицией. После наполнения крышка капсулы, обычно включаю-

щая оболочку, монтируется на крышку. После этого тело капсулы и крышку капсулы герметично соеди-

няют друг с другом. Однако изобретение не ограничивается обычными методами изготовления и сборки 

капсулы и может, например, также применяться к цельным капсулам, включающим отверстие для на-

полнения, которые затем герметизируют без предварительного монтажа со второй частью капсулы. На-

полнение капсул в способе по настоящему изобретению можно выполнять известным способом. Пред-

почтительно наполнение происходит при температуре в интервале 20-40°C, например при комнатной 

температуре, и наиболее предпочтительно без выполнения стадии нагревания композиции и/или стадии 

охлаждения композиции. Капсула с оболочкой предпочтительнее представляет собой так называемую 

твердую капсулу. 

Оболочка капсулы предпочтительно содержит материал полисахарид или производное полисахари-

да (и/или их предпочтительные примеры, указанные выше) в количестве от 90 до 99 мас.% от готовой 

оболочки капсулы. Оболочка капсулы может также содержать гелеобразователь, известный в технике, 

например, выбранный из группы, включающей альгиновую кислоту и ее соли (например, натриевую, 

калиевую и кальциевую соли), агар, карраген, камедь рожкового дерева и геллановую камедь. Выбор 

гелеобразователя не установлен как критический. Оболочка капсулы типично содержит энтеросолю-

бильный полимер и пленкообразователь. Тем и другим может являться HPMC и/или ее производные. 
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Энтеросолюбильным полимером является, например, полимер, включающий кислотные группы. Тогда 

применяют производное HPMC, такое как кислотно-модифицированная гидроксиалкилцеллюлоза. При-

меры кислот включают малеиновую кислоту (ангидрид), янтарную кислоту, уксусную кислоту, фтале-

вую кислоту, тримеллитовую кислоту. Предпочтительными производными являются сукцинат ацетата 

гидроксипропилметилцеллюлозы или фталат гидроксипропилметилцеллюлозы, и, как предполагается, 

представляют собой весьма подходящий выбор среди других кислотно-модифицированных производных 

HPMC. Предпочтительно любые кислотные группы являются карбоксильными группами. Пленкообразо-

ватель выбирают, например, из HPMC, метилцеллюлозы, геллановой камеди, каррагинана и их смесей и 

предпочтительно включает по меньшей мере HPMC. Вообще, когда пленкообразователем является 

HPMC или метилцеллюлоза, отношение энтеросолюбильного полимера к пленкообразователю находится 

в интервале 1,5-3,5, например 2,0-2,5. 

Необязательно на оболочку капсулы наносят покрытие для изменения ее свойств растворения, на-

пример энтеросолюбильное покрытие, для того чтобы сделать капсулу устойчивой к желудочной кисло-

те. Обычно используемые покрытия представляют собой анионные полиметакрилаты (сополимеризаты 

метакриловой кислоты и метилметакрилата или этилакрилата (Eudragit), полимеры на основе целлюло-

зы, например, фталат ацетата целлюлозы (Aquateric) или поливиниловые производные, например, фта-

лат поливинилацетата (Coateric). 

В еще одном воплощении оболочку капсулы герметизируют, применяя раствор полисахарида, тако-

го как гидроксипропилметилцеллюлоза, в спирте. 

В еще одном воплощении оболочка капсулы имеет размер самое большее 0. Предпочтительнее обо-

лочка капсулы имеет размер самое большее 1. Авторы изобретения полагают, без желания ограничивать-

ся указанным, что стабильность стабилизированной ортокремниевой кислоты в капсулах снижается с 

возрастанием размера капсулы. Очень подходящими являются капсулы размером типа 01 или меньше 

(например, типа 2-5). Наполненные капсулы соответственно упаковывают в первичную упаковку, кото-

рая защищает капсулы от влаги. Предпочтительными упаковочными материалами являются блистеры 

алюминий/алюминий (ALU/ALU) или стрипсы или флаконы из полиэтилена высокой плотности (HDPE) 

с магнитным индукционным алюминиевым уплотнением и пакетиком осушителя. В случае, как обсуж-

дается в настоящем описании далее, когда присутствуют внутренняя капсула и наружная капсула, размер 

относится к внутренней капсуле. В таком воплощении наиболее подходящим размером внутренней кап-

сулы является самое большее 1. Наружная капсула может иметь любой желательный размер. 

Согласно предпочтительному воплощению изобретения капсула по изобретению присутствует как 

внутренняя капсула в наружной капсуле, которая также содержит пищевую и/или фармацевтически при-

емлемую композицию. Пищевая и/или фармацевтически приемлемая композиция (присутствующая в 

наружной капсуле) соответственно представляет собой жидкость, но в другом воплощении является 

твердой, такой как порошок или экструдированные частицы. Присутствие дисперсии, эмульсии, крема, 

геля или другой так называемой полутвердой композиции в качестве пищевой и/или фармацевтически 

приемлемой композиции не исключается. Термин "пищевая и/или фармацевтически приемлемая компо-

зиция", используемый в настоящем описании, относится к композиции или составу, которые соответст-

вуют стандартам, установленным для использования при конкретном применении, как известно специа-

листу. Кроме того, композиция должна быть совместимой с внутренней капсулой с тем, чтобы предот-

вратить утечку и/или преждевременное открытие внутренней капсулы. В воплощении, в котором указан-

ная композиция представляет собой или включает жидкость, указанная композиция предпочтительно 

включает гидрофобную жидкость, такую как масло. В воплощении, в котором указанная композиция 

представляет собой или включает твердое вещество, твердое вещество по существу включает пищевой 

и/или фармацевтически приемлемый эксципиент, что само по себе известно специалисту. В одном более 

предпочтительном воплощении указанная композиция по существу или полностью свободна от воды, 

причем "по существу" в данном случае относится к величине самое большее 5 мас.%, предпочтительнее 

самое большее 2 мас.%. В его предпочтительном осуществлении кислая жидкая композиция, содержа-

щаяся в первой капсуле, включает разбавитель в количестве самое большее 20 мас.% и предпочтительнее 

самое большее 10 мас.% и предпочтительно свободна от разбавителя. 

Композиция такого продукта-капсулы, которая включает первую внутреннюю капсулу внутри вто-

рой наружной капсулы, рассматривается как предлагающая весьма выгодные варианты. Прежде всего 

вторая наружная капсула и пищевая и/или фармацевтически приемлемая композиция в ней обеспечивают 

дополнительное инкапсулирование для стабилизированной кремниевой кислоты, придавая ей меньшую 

чувствительность к потере влаги. Это благоприятно для длительности хранения. Кроме того, она стано-

вится подходящей для применения с меньшими требованиями к первичной упаковке. 

Во-вторых, вторую наружную капсулу можно выбрать так, чтобы достигнуть предварительно опре-

деленного высвобождения, например, капсулу с медленным высвобождением. Таким путем можно до-

биться, чтобы стабилизированная кремниевая кислота не высвобождалась в желудке, а только в кишеч-

нике или даже в толстой кишке. Полагают, что это усилит абсорбцию. В настоящем описании внутрен-

няя и/или наружная капсула, и в особенности внутренняя капсула, могут быть снабжены энтеросолю-
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бильным покрытием. 

В-третьих, стабилизированную кремниевую кислоту можно комбинировать с другим пищевым или 

фармацевтическим ингредиентом. Одним подходящим пищевым ингредиентом является, например, мас-

ло, такое как масло с омега-3 и/или рыбий жир. Последние масла типично содержат релевантные пита-

тельные полиненасыщенные жирные кислоты. Тремя типами полиненасыщенной жирной кислоты, во-

влеченной в физиологию человека, являются α-линоленовая кислота, эйкозанпентаеновая кислота и до-

козагексаеновая кислота. В качестве вспомогательных лекарственных средств можно применять средства 

против остеопороза, остепении, например, алендронат, золедроновую кислоту, ризедронат, ибандронат, 

ралоксифен, денозумаб, и также выбранные витамины, такие как витамин E, витамин K. Будет понятно, 

что возможны многие комбинированные лечения. Кроме того, можно выбрать дополнительный ингреди-

ент, например, из полисахаридов, аминокислот, пептидов, витаминов и минералов или других терапевти-

чески активных соединений, включая антиоксиданты и соединения, стимулирующие синтез компонентов 

соединительной ткани. 

Отмечается, для полноты картины, что наружная капсула может представлять собой или мягкую 

или твердую капсулу, и может иметь в основе один или несколько подходящих для капсулы материалов, 

таких как желатин, полисахарид и производные полисахаридов, например, крахмал, модифицированный 

крахмал, целлюлоза и ее производные. Размер наружной капсулы обычно составляет по меньшей мере на 

один размер больше, чем внутренней капсулы, но может быть больше на два или больше размеров. Чис-

ло внутренних капсул на наружные капсулы может составлять один или больше одного, в зависимости 

от относительного размера внутренней и наружной капсулы. Число внутренних капсул на наружную 

капсулу составляет, например, 1-10 и предпочтительнее 1-5. 

Капсулу можно применять как фармацевтическое средство и как пищевой агент, т.е. пищевую до-

бавку. Она в основном предназначена для применения людьми, хотя применение для животных не ис-

ключается. Полагают благоприятным, что стабилизированы кремниевая кислота будет высвобождаться 

из капсулы только путем открывания капсулы. Следовательно, капсула также является весьма подходя-

щей для пациентов с ограничениями пищеварения, которые не способны полностью удалять любой 

твердый носитель из активного ингредиента (т.е. стабилизированной кремниевой кислоты). Кроме того, 

полагают выгодным, что жидкая композиция остается в своей предварительно установленной форме до 

высвобождения ее из капсулы. Когда пациенты будут смешивать капли жидкой композиции с питьем 

или разбавлять капли водой, существует опасность, что количество OSA (и или ее олигомеров) снижает-

ся из-за изменения pH и сопутствующей поликонденсации. 

Конкретные показания для жидкой композиции как лекарственного средства включают потерю ко-

стной массы, дегенерацию хряща, потерю волос и качества ногтей и старение кожи, и заболевания. Пола-

гают, что лекарственное средство является особенно подходящим для подавления указанных показаний, 

хотя в то же время также наблюдают предупреждающее действие путем поддерживания адекватной кон-

центрации кремния. Лечение в контексте изобретения понимается как поддержка регенерации костей, 

хряща, волос и качества ногтей, по меньшей мере частичной. Конкретные заболевания включают остео-

пению, остеопороз, остеоартрит, заболевания из области ревматологии и дерматологии. 

Фармацевтический или пищевой агент наиболее предпочтительно вводить в дозе 5-20 мг кремния в 

день, предпочтительно 10 мг кремния в день, предпочтительно в течение по меньшей мере 6 месяцев, 

предпочтительнее по меньшей мере 12 месяцев. 

Хотя композиция по настоящему изобретению весьма подходит для любого типа группы пациен-

тов, благоприятное действе ожидается особенно для групп пациентов детского и подросткового возраста 

(до 20 лет, наиболее предпочтительно в возрастной группе 10-16 лет) и пожилых людей в возрасте по 

меньшей мере 50 лет, таких как в возрасте по меньшей мере 65 лет. Предварительные исследования под-

тверждают, что восприятие в этих группах повышено. 

Согласно другому предпочтительному аспекту изобретение относится к кислой жидкой компози-

ции стабилизированной кремниевой кислоты, также включающей реологическую добавку, выбранную из 

группы, включающей аморфный диоксид кремния, фосфорную кислоту и триглицериды. Предпочти-

тельно реологическую добавку добавляют в количестве самое большее 10 мас.% от жидкой композиции. 

Предпочтительнее реологическая добавка представляет собой аморфный диоксид кремния, такой 

как высокодисперсный диоксид кремния. Такой высокодисперсный диоксид кремния включает в основ-

ном частицы, средний размер которых составляет примерно 100 нанометров. Эти основные частицы мо-

гут соответственно слипаться в агрегаты. Агрегаты могут объединяться в агломераты, причем связь ме-

жду агрегатами менее прочная, чем связь между основными частицами в агрегатах. Как следствие, высо-

кодисперсный диоксид кремния легко диспергируется и также может растворяться в кислой жидкой 

композиции. Наблюдается, что вязкость кислой жидкой композиции можно эффективно регулировать 

посредством такой реологической добавки. Кроме того, наблюдается, что реологическая добавка не ока-

зывает негативного влияния на стабильность стабилизированной кремниевой кислоты. 

Предпочтительнее стабилизированная кремниевая кислота включает для стабилизации четвертич-

ное аммониевое соединение, такое как холин. Кроме того, стабилизированная кремниевая кислота может 

включать воду. В наиболее предпочтительном воплощении кислая жидкая композиция по настоящему 
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аспекту включает 2,5-4,0 об.% кремния, 45-60 мас.% холинового соединения и 15-30 мас.% воды, а также 

2-8% высокодисперсного диоксида кремния. Количество холинового соединения в настоящем описании 

основано на ионе холина без противоиона. Предпочтительным противоином является холин, но могут 

присутствовать другие противоионы вместо него или, предпочтительно, кроме холина. Количество 

кремния является количеством элементарного кремния, измеренное с помощью атомно-абсорбционной 

спектрометрии (AAS). 

Отмечается, что предпочтительные воплощения, обсуждаемые в связи с одним аспектом, также 

применимы соответствующим образом к другому аспекту изобретения даже при отсутствии подробного 

обсуждения этого в вышеизложенном. 

Кроме того, отмечается, что термин "стабилизированная кремниевая кислота" относится к форме 

кремниевой кислоты, которая стабилизирована от полимеризации (также известной как поликонденса-

ция) в кремнезем (т.е. полностью поликонденсированную). Следовательно, кремниевая кислота находит-

ся в мономерной форме и/или олигомерной форме, так что в желудочно-кишечном тракте происходит 

гидролиз олигомера в мономеры, особенно из-за кислой среды, существующей в нем. Не исключается, 

что стабилизированная кремниевая кислота в настоящем изобретении находится в так называемой кол-

лоидной форме. Один известный способ достижения стабилизации заключается в использовании стаби-

лизатора, например, на основе четвертичного аммониевого соединения, и причем наиболее предпочти-

тельным является холин. 

Термин "полисахарид" хорошо известен в технике. Он определяется как соединение сахарида с ше-

стью или большим числом повторяющихся звеньев. Он определяется (согласно USPTO) как радикалы 

сахаридов, соединенные друг с другом гликозидными связями. Типичными полисахаридами являются 

глюкоза, крахмал, гликоген, хитин. 

Термин "производное полисахарида" определяется как полисахарид, в котором по меньшей мере 

часть повторяющихся звеньев химически модифицирована по меньшей мере одним модификатором. Ти-

пичными модификаторами являются цепной алкил и замещенные цепные алкилы, такие как гидроксиал-

кил и карбоксиалкил В настоящем описании алкил предпочтительно представляет собой низший алкил, 

такой как метил, этил, пропил, бутил. Термин "производное целлюлозы" используется в соответствую-

щем случае как замещенные варианты целлюлозы. 

Термин "производное" HPMC или другой отдельной целлюлозы в связи с настоящей заявкой отно-

сится к модифицированной HPMC, например, путем модификации органической кислотой, с тем чтобы 

улучшить технологические свойства. Такое производное также может находиться в форме соли или в 

форме конъюгированного основания. 

Краткое описание фигур 

Эти и другие аспекты изобретения будут дополнительно поясняться ссылкой на чертеж, который 

схематически показывает растворение капсул из HPMC, наполненных жидкой смесью стабилизирован-

ной холином ортокремниевой кислоты и глицерина. 

Примеры 

Препаративный пример 1. 

Хлорид холина обрабатывают холодной хлороводородной кислотой. К образовавшемуся раствору 

гидрохлорида холина добавляют тетрахлорид кремния(IV) (отношение SiCl4 к хлориду холина 1 моль на 

1-5 моль). Полученный раствор гидролизуют, добавляя воду (лед/вода со льдом) при охлаждении в ин-

тервале температур от -10 до -30°C. Раствор нейтрализуют, добавляя гидроксид натрия и поддерживая 

температуру ниже 0°C. Конечный pH составляет 1-1,5. Величину pH измеряют pH-анализатором, ком-

мерчески доступным от Stratos, тип MS A405, Knick, снабженным электродом Memosens pH с эталонной 

системой Ag/AgCl2 и жидким электролитом KCl. 

После очистки активированным углем осадок вместе с активированным углем удаляют фильтраци-

ей. Концентрацию воды снижают перегонкой в вакууме до тех пор, пока не получат препарат, содержа-

щий 2,5-4 об.% кремния, 65-80 мас.% хлорида холина и 15-30 мас.% воды. Осадок, который образуется 

во время перегонки, удаляют фильтрацией. Твердые HPMC капсулы наполняют, с использованием пи-

петки, жидким препаратом, содержащим концентрированную стабилизированную ортокремниевую ки-

слоту. Можно использовать очень маленькие HPMC капсулы (тип 3) для содержания в них 190 мг жид-

кого препарата. Наполненные капсулы герметично закрывают с использованием раствора HPMC 

(фармакоат 603) в этаноле. 

Препаративный пример 2. 

Хлорид холина обрабатывают холодной хлороводородной кислотой. К образовавшемуся раствору 

гидрохлорида холина добавляют тетрахлорид кремния(IV) (отношение SiCl4 к хлориду холина 1 моль на 

1-5 моль). Полученный раствор гидролизуют, добавляя воду (лед/вода со льдом) при охлаждении в ин-

тервале температур от -10 до -30°C. Раствор нейтрализуют, добавляя гидроксид натрия и поддерживая 

температуру ниже 0°C. Конечный pH составляет 1-1,5 при измерении pH детектором, описанным выше. 

После очистки активированным углем осадок вместе с активированным углем удаляют фильтрацией. 

Концентрацию воды снижают перегонкой в вакууме до тех пор, пока не получат препарат, содержащий 

2,5-4 об.% кремния, 65-80 мас.% хлорида холина и 15-30 мас.% воды. Осадок, который образуется во 
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время перегонки, удаляют фильтрацией. К жидкому препарату, содержащему концентрированную ста-

билизированную ортокремниевую кислоту, добавляют 5% диоксида кремния (аэросил) для повышения 

вязкости от 56 до 93 мПа⋅с. Полученную смесь инкапсулируют в твердые HPMC капсулы. Можно ис-

пользовать очень маленькие HPMC капсулы (тип 3) для содержания в них 190 мг препарата. Наполнен-

ные капсулы герметично закрывают с использованием раствора HPMC (фармакоат 603) в этаноле. 

Препаративный пример 3. 

Хлорид холина обрабатывают холодной хлороводородной кислотой. К образовавшемуся раствору 

гидрохлорида холина добавляют тетрахлорид кремния(IV) (отношение SiCl4 к хлориду холина 1 моль на 

1-5 молей). Полученный раствор гидролизуют, добавляя воду (лед/вода со льдом) при охлаждении в ин-

тервале температур от -10 до -30°C. Раствор нейтрализуют, добавляя гидроксид натрия и поддерживая 

температуру ниже 0°C. Конечный pH составляет 1-1,5. После очистки активированным углем осадок 

вместе с активированным углем удаляют фильтрацией. Концентрацию воды снижают перегонкой в ва-

кууме до тех пор, пока не получат препарат, содержащий 2,5-4 об.% кремния, 65-80 мас.% хлорида холи-

на и 15-30 мас.% воды. Осадок, который образуется во время перегонки, удаляют фильтрацией. Жидкий 

препарат стабилизированной ортокремниевой кислоты разбавляют глицерином, и полученную смесь 

инкапсулируют в твердые HPMC капсулы с использованием стандартного метода. Капсулы из HPMC 

(тип с максимальным размером 1) наполняют до содержания в них 0,66 мг жидкой смеси. Наполненные 

капсулы герметично закрывают с использованием раствора HPMC (фармакоат 603) в этаноле. 

Препаративный пример 4. 

Хлорид холина обрабатывают холодной хлороводородной кислотой. К образовавшемуся раствору 

гидрохлорида холина добавляют тетрахлорид кремния(IV) (отношение SiCl4 к хлориду холина 1 моль на 

1-5 моль). Полученный раствор гидролизуют, добавляя воду (лед/вода со льдом) при охлаждении в ин-

тервале температур от -10 до -30°C. Раствор нейтрализуют, добавляя гидроксид натрия и поддерживая 

температуру ниже 0°C. Конечный pH составляет 1-1,5 при измерении pH детектором, описанным выше. 

После очистки активированным углем осадок вместе с активированным углем удаляют фильтрацией. 

Концентрацию воды снижают перегонкой в вакууме до тех пор, пока не получат препарат, содержащий 

2,5-4 об.% кремния, 65-80 мас.% хлорида холина и 15-30 мас.% воды. Осадок, который образуется во 

время перегонки, удаляют фильтрацией. К жидкому препарату, содержащему концентрированную ста-

билизированную ортокремниевую кислоту, добавляют 5% диоксида кремния (аэросил) для повышения 

вязкости от 56 до 93 мПа⋅с. Полученную смесь инкапсулируют в твердые HPMC капсулы типа 3, кото-

рые содержат 195 мг препарата. Заполненные капсулы герметично закрывают с использованием раствора 

HPMC (фармакоат 603) в этаноле. С использованием двухпозиционного инкапсулятора запаянные капсу-

лы типа 3, содержащие концентрированную стабилизированную ортокремниевую кислоту, помещают в 

тела OO HPMC, которые наполнены 400 мг очищенного рыбьего жира (48% EPA и 21% DHA в форме 

триглицеридов), и затем закрывают наполненные открытые тела крышками типа OO. Полученные "кап-

сулы-в-капсулах" герметично закрывают с использованием раствора HPMC (фармакоат 603) в этаноле. 

Пример 1 определения характеристик. 

Капсулы, наполненные композицией стабилизированной кремниевой кислоты, полученные соглас-

но примеру 3, подвергают испытанию на дезинтеграцию. Используют O HPMC капсулы удлиненного 

типа, поставляемых Capsugel. Испытание на дезинтеграцию выполняют при различных концентрациях 

воды и выполняют согласно стандартным Pharma Tests DTC-70 и DIST-3. Для этой цели капсулы сначала 

инкубируют в течение 24 ч в системе растворения и затем 12 ч в системе дезинтеграции (в целом 36 ч). 

Капсулы полностью интактны после инкубации, т.е. не наблюдается никаких признаков дезинтеграции. 

Результаты приводятся в табл. 1. 

Таблица 1. Время инкубации HPMC капсул, наполненных смесями стабилизированной кремниевой 

кислоты с глицерином, полученных согласно примеру 3 

 
Пример 2 определения характеристик. 

Капсулы, наполненные согласно примеру 1, подвергают химическому анализу. Капсулы для этой 

цели представляют собой капсулы, упакованные во флаконы из HDPE с магнитным индукционным алю-

миниевым уплотнением и пакетиком осушителя, и хранились при комнатной температуре в течение 12 
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месяцев. Капсулы испытывают с использованием ETAAS и колориметрии, а также визуально для опре-

деления хрупкости. ETAAS является методом измерения, также называемым как электротермическая 

атомно-абсорбционная спектрометрия. Ее используют для измерения количества элементарного кремния 

(аналитическая ошибка 10%). Колориметрические эксперименты выполняют согласно методу с молиб-

деновой синью. Этот метод специфический для ортокремниевой (мономерной) кислоты, т.е. в испытании 

измеряется количество кремния в форме ортокремниевой кислоты (аналитическая ошибка 10%). 

Результаты приводятся в табл. 2 и 3. Из них следует, что концентрация как элементарного кремния, 

так и кремниевой кислоты остаются стабильными. Также капсулы в алюминиевых/алюминиевых блисте-

рах, которые хранились при высокой относительной влажности, не показывают признаков поликонден-

сации через 12 месяцев, что подтверждают стабильные концентрации ортокремниевой кислоты (табл. 3). 

Таблица 2. Химическая стабильность HPMC капсул типа 3, наполненных стабилизированной холи-

ном ортокремниевой кислотой, упакованных во флакон из HDPE с магнитным  

индукционным алюминиевым уплотнением 

 
Таблица 3. Химическая стабильность HPMC капсул типа 3, наполненных стабилизированной  

холином ортокремниевой кислотой, упакованных в ALU/ALU блистеры 

 
Пример 3 определения характеристик. 

Полученные согласно препаративному примеру 2000 капсул выдерживают в вакууме (при давлении 

20 кПа (200 мбар)) в течение 2 ч при комнатной температуре. Обнаружено, что ни одна из капсул не про-

текла и масса капсулы не изменилась (<0,03%). Капсулы хранились в герметично закрытом alu/alu меш-

ке, и испытание на герметичность повторяют через 1 месяц. Из 2000 хранившихся капсул ни одна не 

протекла, и масса капсулы не изменилась (<0,03%). 

Пример 4 определения характеристик. 

Растворение наполненных капсул, полученных согласно препаративному примеру 3, проводят в 

буферном растворе, который представляет собой физиологический солевой раствор. Результаты приво-

дятся на чертеже. Эти результаты показывают, что стабилизированная кремниевая кислота высвобожда-

ется из капсулы в растворяющей среде весьма быстро и полностью без поликонденсации. 

Пример 5 определения характеристик. 

Капсулы, полученные согласно препаративному примеру 3, инкубируют при различных температу-

рах и различной относительной влажности. Капсулы испытывают с использованием ETAAS и колори-

метрии, а также визуально для определения хрупкости. ETAAS является методом измерения, также на-

зываемым как электротермическая атомно-абсорбционная спектрометрия. Ее используют для измерения 

количества элементарного кремния (аналитическая ошибка 10%). Колориметрические эксперименты 

выполняют согласно методу с молибденовой синью. Этот метод специфический для ортокремниевой 

(мономерной) кислоты, т.е. в испытании измеряется количество кремния в форме ортокремниевой ки-

слоты (аналитическая ошибка 10%). 

Результаты приводятся в табл. 4 и 5. Из этих таблиц ясно, что хорошей является как физическая це-

лостность капсул, так и стабильность стабилизированной холином ортокремниевой кислоты. Ни оболоч-

ка капсулы не становится хрупкой, ни поликонденсация стабилизированной кремниевой кислоты не на-

блюдается. 
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Таблица 4. Химическая и физическая стабильность HPMC капсул типа 1, наполненных жидкой смесью 

стабилизированной холином ортокремниевой кислоты и глицерина, полученных  

согласно препаративному примеру 3 

 
Таблица 5. Химическая и физическая стабильность HPMC капсул типа 1, наполненных жидкой смесью 

стабилизированной холином ортокремниевой кислоты и глицерина,  

полученных согласно препаративному примеру 3 

 
Пример 6 определения характеристик. 

Композиции A и B, описанные в примере 5 определения характеристик, подвергают испытанию на 

сжатие на анализаторе TA XT Plus Texture analyzer (аналитическая ошибка 10%). Результаты приводятся 

в табл. 6 и 7. 

Таблица 6. Испытание на сжатие, выполненное с композицией A 

 

 
Таблица 7. Испытание на сжатие, выполненное с композицией B 

 
Пример 7 определения характеристик. 

Повторяют испытания, выполненные при определении характеристик в примере 5, но теперь ком-

позицию инкапсулируют в более крупные капсулы, т.е. типа O, а не типа 1. Кроме того, испытание вы-

полняют в течение более длительного периода, т.е. 9 месяцев, а не 3 месяцев. 

Таблица 8. Долговременная химическая и физическая стабильность HPMC капсул типа O,  

наполненных жидкой смесью стабилизированной холином ортокремниевой кислоты и глицерина 
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Таблица 9. Долговременная химическая и физическая стабильность HPMC капсул типа O,  

наполненных жидкой смесью стабилизированной холином ортокремниевой кислоты и глицерина 

 
Пример для сравнения. 

Смеси жидкой стабилизированной холином ортокремниевой кислоты с глицерином, полученные 

согласно протоколу, описанному в примере 3, используют непосредственно для наполнения мягких и 

твердых желатиновых капсул. Капсулы хранят при комнатной температуре в упаковочном контейнере 

(HDPE флакон). Мягкие желатиновые капсулы хранят в течение 1 недели, и после этого оценивают со-

стояние капсул. Твердые капсулы хранят в течение 3 месяцев, и после этого оценивают состояние кап-

сул. Результаты приводятся в табл. 1 и 2. Оказалось, что вода мигрирует между соответственно желати-

новой оболочкой, смесью со стабилизированной кремниевой кислотой и воздухом в упаковочном кон-

тейнере, что приводит к деформированным и протекающим капсулам. Проблему стабильности нельзя 

решить путем использования специфического материала первичной упаковки. 

Таблица 10. Стабильность мягких желатиновых капсул, наполненных содержащими ch-OSA смеся-

ми с полиолами. Для каждой композиции 4 капсулы хранят в течение 1 недели при комнатной темпера-

туре и в камере для испытаний на стабильность с регулируемой температурой и относительной влажно-

стью 25°C, 60% RH). Капсулы проверяют визуально через 1 неделю 

 
Таблица 11. Стабильность твердых желатиновых капсул, наполненных содержащими ch-OSA сме-

сями с полиолами. Для каждой композиции 5 капсул хранят в течение 3 месяцев при комнатной темпера-

туре в открытой чашке Петри или упакованными в HPDE флакон. Капсулы проверяют визуально через 3 

месяца 
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Ссылки 

 

 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Капсула для перорального приёма, включающая оболочку капсулы и наполненная кислой жидкой 

композицией с pH в интервале 0-2,5, содержащей стабилизированную соединением холина кремниевую 

кислоту, и в которой оболочка капсулы включает гидроксиалкилалкилцеллюлозу. 

2. Капсула по п.1, в которой стабилизированная кремниевая кислота по существу включает моно-

меры и/или олигомеры кремниевой кислоты, предпочтительно ортокремниевую кислоту и/или её олиго-

меры. 

3. Капсула по п.1 или 2, в которой жидкая композиция имеет pH в интервале 0,5-2,0, предпочти-

тельно 0,8-1,3. 

4. Капсула по любому из предшествующих пунктов, в которой кремниевая кислота стабилизирова-

на соединением холина, которое присутствует в концентрации по меньшей мере 20 мас.% от жидкой 

композиции. 

5. Капсула по любому из предшествующих пунктов, в которой композиция включает воду в коли-

честве самое большее 30 мас.%, предпочтительно воды самое большее 20 мас.%, предпочтительнее воды 

самое большее 15 мас.%. 

6. Капсула по любому из предшествующих пунктов, в которой композиция имеет вязкость в интер-

вале 0,08.10
3
-2,0.10

3
 мПа⋅с. 

7. Капсула по любому из предшествующих пунктов, в которой композиция дополнительно включа-

ет реологическую добавку. 

8. Капсула по п.7, в которой реологическая добавка выбрана из аморфного кремния, фосфорной ки-

слоты и/или её солей и триглицеридов, в частности из аморфного кремния, такого как высокодисперсный 

диоксид кремния. 

9. Капсула по любому из предшествующих пунктов, особенно по п.7, в которой жидкая композиция 

дополнительно содержит разбавитель в количестве самое большее 20 мас.% и предпочтительнее самое 

большее 10 мас.% или свободна от разбавителей. 
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10. Капсула по любому из предшествующих пунктов, в которой алкил представляет собой один или 

несколько из C1-C4-алкилов. 

11. Капсула по любому из предшествующих пунктов, в которой оболочка капсулы дополнительно 

включает гидроксиалкилцеллюлозу или производные гидроксиалкилцеллюлозы и гидроксиалкилалкил-

целлюлозы, которые выбраны из группы, содержащей гидроксиэтилцеллюлозу, гидроксиэтилметилцел-

люлозу, гидроксипропилцеллюлозу и гидроксипропилметилцеллюлозу, гилроксибутилметилцеллюлозу, 

простой эфир гидроксиэтилцеллюллозы, простой эфир гидроксипропилцеллюллозы, простой эфир гид-

роксиэтилметилцеллюллозы, простой эфир гидроксиэтилэтилцеллюллозы, простой эфир гидроксипро-

пилметилцеллюллозы, а также их смеси. 

12. Капсульный продукт для перорального приёма, включающий по меньшей мере одну внутрен-

нюю капсулу, находящуюся в наружной капсуле, причём капсула по любому из предшествующих пунк-

тов. присутствует как внутренняя капсула, а наружная капсула также содержит фармацевтически прием-

лемую или приемлемую для питания композицию. 

13. Капсульный продукт по п.12, в котором фармацевтически приемлемая или приемлемая для пи-

тания композиция представляет собой жидкую гидрофобную композицию и, например, включает масло. 

14. Капсульный продукт по п.12 или 13, в котором фармацевтически и/или для питания приемлемая 

композиция включает пищевой и/или фармацевтически активный ингредиент. 

15. Способ получения капсулы по любому из предшествующих пп.1-11, включающий стадии 

получения кислой жидкой композиции стабилизированной кремниевой кислоты; 

наполнения оболочки капсулы жидкой композицией и 

герметизации капсульной оболочки для получения указанной капсулы. 

16. Биологически активная добавка к пище в качестве источника кремния, включающая капсулу по 

любому из предшествующих пп.1-11 или капсульный продукт по любому из пп.12-14. 

17. Применение капсулы по любому из пп.1-11 или капсульного продукта по любому из пп.12-14 в 

качестве лекарственного средства как источника кремния. 
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