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(57) Изобретение относится к составу пленки для перорального введения, содержащему свободное
основание тадалафила, и к способу его получения, и пленка может быть получена с максимальной
стабильностью дисперсии свободного основания тадалафила в пленке путем добавления в
качестве агента, стабилизирующего дисперсию, небольшого количества полимера на основе
полиэтиленгликоля без возникновения специфического привкуса и запаха, которые возникали
при использовании других агентов, стабилизирующих дисперсию, известных в данной области,
и со значительным снижением вероятности возникновения феномена реагломерации частиц
свободного основания тадалафила и с возможным значительным снижением количества пузырьков,
образуемых в процессе.
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Область техники, к которой относится изобретение 

Настоящее описание относится к составу пленки, содержащему в качестве активного ингредиента 

свободное основание тадалафила, и к способу его получения. Конкретно, настоящее описание относится 

к пленке, содержащей свободное основание тадалафила, с однородным составом и однородной диспер-

сией и к способу получения пленки, содержащей свободное основание тадалафила, с однородным соста-

вом и однородной дисперсией. 

По заявке на настоящий патент испрашивается приоритет корейской патентной заявки № 10-2013-

0040084, поданной в Республике Корея 11 апреля 2013 г., описание которой включено в настоящее опи-

сание в качестве ссылки. 

Уровень техники 

Активный ингредиент Сиалис, тадалафил, используется для лечения эректильной дисфункции 

мужчин. Инструкция к Сиалису описывает продукт как миндалевидные таблетки для перорального 

введения, покрытые пленкой, содержащей тадалафил и следующие неактивные ингредиенты: натрий-

кроскармеллозу, гидроксипропилцеллюлозу, гипромеллозу, оксид железа, моногидрат лактозы, стеарат 

магния, микрокристаллическую целлюлозу, натрий лаурилсульфат, тальк, диоксид титана и триацетин 

(см., http://pi.lilly.com/us/cialis-pi.pdf). 

Химическим названием тадалафила является (6R-транс)-6-(1,3-бензодиоксол-5-ил)-2,3,6,7,12,12а-

гексагидро-2-метилпиразино[1',2':1,6]пиридо[3,4-b]индол-1,4-дион. Тадалафил (CAS# 171596-29-5) имеет 

структуру, представленную ниже 

 
Тадалафил представляет собой твердое вещество, которое практически нерастворимо в воде и кото-

рое, как известно, незначительно растворимо в некоторых органических растворителях, таких как мета-

нол, этанол и ацетон. В патентной заявке США No.6841167 указано: "имеющее растворимость в воде, 

равную около 2 мкг на 1 миллилитр (мл) воды при 25°C". 

Когда тадалафил получают в недостаточно растворимом состоянии или в виде дисперсии или сус-

пензии, то из-за сильных водоотталкивающих свойств может происходить расслоение раствора для по-

лучения пленки и возникать неоднородность активного ингредиента. Такое расслоение и неоднородность 

возникают в процессе получения раствора для получения пленки и нанесения раствора для получения 

пленки для ее образования, а также при высушивании после нанесения покрытия. 

В попытке решить проблему низкой водорастворимости в результате сильной гидрофобности тада-

лафила использовали разнообразные методики. В патенте США № 6841167 описан фармацевтический 

состав, содержащий смесь тадалафила в форме "свободного лекарственного средства" вместе с раствори-

телем, любрикантом, гидрофильным связывающим агентом и дезинтегрирующим агентом. Также в па-

тенте США № 6821975 описан тадалафил в форме "частицы свободного лекарственного средства", при-

чем форма "содержит частицы соединения, где по меньшей мере 90% частиц имеют размер частиц менее 

приблизительно 40 микрон", с ограничением размера частиц тадалафила. 

Независимо от того, что все эти способы сконцентрированы на улучшении стабильности тадалафи-

ла, существует необходимость в решении проблемы сильных гидрофобных свойств тадалафила. 

Описание 

Техническая задача. 

Настоящее описание относится к раствору для получения пленки, содержащей свободное основание 

тадалафила, где агент, стабилизирующий дисперсию, присутствует в меньшем количестве по сравнению 

с соединением, обычно используемым в качестве агента, стабилизирующего дисперсию, где агент, ста-

билизирующий дисперсию, выбран так, чтобы обеспечить однородность дисперсии в пленке без фено-

мена реагломерации, а не для по существу растворения свободного основания тадалафила, и к пленке, и 

к способу получения пленки, содержащей свободное основание тадалафила, используя агент, стабилизи-

рующий дисперсию. 

Решение технической задачи. 

Для решения задачи настоящее описание предлагает пленку, содержащую свободное основание та-

далафила, где в качестве агента, стабилизирующего дисперсию, в состав пленки, содержащей свободное 

основание тадалафила, включены полимер на основе полиэтиленгликоля, полимер на основе винилпир-

ролидона или их смесь, и к раствору для получения такой пленки и к способу получения плёнки. 

Конкретно, настоящее описание относится к пленке, содержащей свободное основание тадалафила, 

где состав пленки содержит 

свободное основание тадалафила в качестве активного ингредиента; 

полимер, используемый для образования пленки, выбранный из пуллулана, гидроксипропилцеллю-
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лозы, гидроксипропилметилцеллюлозы, ксантановой камеди, альгината натрия, альгината пропиленгли-

коля, повидона, полоксамера, поливинилового спирта, альгиновой кислоты, каррагенана, карбомера, 

кальция карбоксиметилцеллюлозы, натрия карбоксиметилцеллюлозы, желатина или их смеси; и 

полимер на основе полиэтиленгликоля, полимер на основе винилпирролидона или их смесь в каче-

стве агента, стабилизирующего дисперсию, в количестве от 0,2 до 20 мас.% от общей массы сухой плен-

ки, где полимер на основе полиэтиленгликоля представляет собой гомополимер формулы 1 

 
где R представляет собой водород и n представляет собой целое число от 1 до 300, 

или сополимер поливиниловый спирт-полиэтиленгликоль, 

где полимер на основе винилпирролидона представляет собой поливинилпирролидон или сополи-

мер винилпирролидон-винилацетат, и 

в которых происходит растворение 2 мас.% или менее общего свободного основания тадалафила. 

Кроме того, настоящее описание относится к раствору для получения пленки, содержащей 

свободное основание тадалафила в качестве активного ингредиента; 

полимер, используемый для образования пленки, выбранный из пуллулана, гидроксипропилцеллю-

лозы, гидроксипропилметилцеллюлозы, ксантановой камеди, альгината натрия, альгината пропиленгли-

коля, повидона, полоксамера, поливинилового спирта, альгиновой кислоты, каррагенана, карбомера, 

кальция карбоксиметилцеллюлозы, натрия карбоксиметилцеллюлозы, желатина или их смеси; и 

полимер на основе полиэтиленгликоля, полимер на основе винилпирролидона или их смесь в каче-

стве агента, стабилизирующего дисперсию, в количестве от 0,2 до 20 мас.% от общей массы сухой плен-

ки, 

где полимер на основе полиэтиленгликоля представляет собой гомополимер формулы 1 

 
где R представляет собой водород и n представляет собой целое число от 1 до 300, и 

где полимер на основе винилпирролидона представляет собой поливинилпирролидон или сополи-

мер винилпирролидон-винилацетат, и 

в которых происходит растворение 2 мас.% или менее общего свободного основания тадалафила. 

Из свободного основания тадалафила крайне сложно получить пленку в водном растворе из-за 

сильной гидрофобности. Следовательно, вместо того, чтобы решить проблему сильной гидрофобности 

свободного основания тадалафила, настоящее описание использует ее. Настоящее описание основано на 

обнаружении, что пленка, содержащая желаемый состав свободного основания тадалафила с плотностью 

и размером, подходящим для адаптации индивидуальной дозы, а также с желаемыми свойствами, может 

быть получена путем диспергирования (или суспендирования) свободного основания тадалафила в по-

лимерном растворе, основываясь на сильной гидрофобности свободного основания тадалафила, а не на 

по существу растворении свободного основания тадалафила в полимерном растворе. 

В частности, если в качестве агента, стабилизирующего дисперсию, используется полимер на осно-

ве полиэтиленгликоля, полимер на основе винилпирролидона или их смесь для диспергирования (или 

суспендирования) свободного основания тадалафила, даже небольшое количество может усилить ста-

бильность дисперсии свободного основание тадалафила в пленке и устранить или уменьшить вероят-

ность возникновения феномена реагломерации частиц свободного основания тадалафила после получе-

ния раствора для получения пленки, а также значительно уменьшить количество пузырьков, образуемых 

в процессе получения. Кроме того, настоящее описание основано на обнаружении, что высокое качество 

связано с отсутствием специфического привкуса и запаха, которые возникают при использовании других 

агентов, стабилизирующих дисперсию (и/или поверхностно-активных веществ), известных в данной об-

ласти, например, лаурилсульфата натрия (SLS). 

В настоящем описании пленка также может называться стрип, перорально растворяемая пленка 

(ODF) или перорально дезинтегрируемая пленка (ODF), и иметь состав, который прилипает и растворя-

ется в полости рта, а именно, на языке или слизистой полости рта, или под языком. Состав пленки по 

настоящему изобретению имеет преимущества, заключающиеся в приеме дозы без запивания водой и в 

удобстве ношения. 

Как используется в настоящем документе при "диспергировании (или суспендировании), а не по 

существу растворении" происходит растворение 15 мас.% или менее, предпочтительно 10 мас.% или ме-

нее, более предпочтительно 7 мас.% или менее, еще более предпочтительно 4 мас.% или менее, наиболее 

предпочтительно 2 мас.% или менее общего свободного основания тадалафила в полимерном растворе. 

В составе пленки по настоящему описанию из-за того, что свободное основание тадалафила по су-

ществу не растворяется, оно не взаимодействует с полимером, образующим пленку, и можно предполо-

жить, что это является одним из факторов, вызывающим появление желаемых свойств в получаемой 

пленке, но настоящее описание не ограничено этой теорией. 

Характерное отличие настоящего описания состоит в том, что полимер на основе полиэтиленглико-
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ля и/или полимер на основе винилпирролидона используется в качестве агента, стабилизирующего дис-

персию, для получения однородной дисперсиии свободного основания тадалафила в пленке. Если в каче-

стве агента, стабилизирующего дисперсию, используется полимер на основе полиэтиленгликоля и/или 

полимер на основе винилпироолидона, то будет наблюдаться не только эффект усиления стабильности 

дисперсии в пленке без растворения свободного основания тадалафила, но также будет исключаться или 

уменьшаться вероятность возникновения феномена реагломерации частиц свободного основания тада-

лафила после получения раствора для получения пленки. 

В настоящем описании полимер на основе полиэтиленгликоля представляет собой гомополимер 

формулы 1 

 
где R представляет собой водород и n представляет собой целое число от 1 до 300, 

или сополимер поливиниловый спирт-полиэтиленгликоль. 

Полимер на основе полиэтиленгликоля в случае гомополимера имеет молекулярную массу между 

200 и 10000 г/моль и наиболее предпочтительно между 200 и 600 г/моль. Если используется полимер на 

основе полиэтиленгликоля, имеющий молекулярную массу меньше 200 или больше 35000 г/моль, то 

сложно максимально стабильность дисперсии свободного основания тадалафила и вероятность возник-

новения реагломерации будет высока. Например, в соответствии с конкретным вариантом осуществле-

ния, если в качестве агента, стабилизирующего дисперсию, используется полиэтиленоксид (РЕО), име-

ющий химическую структуру, подобную полимеру на основе полиэтиленгликоля, но с высоким молеку-

лярным весом, то невозможно получить стабильную дисперсию свободного основания тадалафила и сде-

лать это эффективно, в противоположность случаю, когда в качестве агента, стабилизирующего диспер-

сию, используется полимер на основе полиэтиленгликоля. 

Полимер на основе полиэтиленгликоля существует в виде жидкости или твердого продукта при 

комнатных условиях (25°C), и если молекулярная масса выше или равна 700 г/моль, то он существует в 

виде твердого продукта в виде хлопьев или порошка при комнатных условиях (25°C) и точка плавления 

увеличивается пропорционально молекулярной массе, а если молекулярная масса ниже 700 г/моль, то он 

существует в виде жидкости при комнатных условиях (25°C). Для полимера на основе полиэтиленглико-

ля в соответствии с настоящим описанием в качестве агента, стабилизирующего дисперсию, предпочти-

тельно использовать жидкий полимер на основе полиэтиленгликоля, а твердый полимер на основе поли-

этиленгликоля может использоваться после того, как он становится жидким при нагревании при темпе-

ратуре, выше или равной температуре плавления. Полимер на основе полиэтиленгликоля в жидком со-

стоянии или полимер, который приобретает жидкое состояние, может однородно диспергировать сво-

бодное основание тадалафила в водном растворе без отдельного органического растворителя. 

Согласно настоящему описанию полимер на основе винилпирролидона представляет собой гомопо-

лимер или сополимер, содержащий N-винил-2-пирролидон, в качестве мономера. 

Гомополимер винилпирролидона представляет собой полимер, полученный только из N-винил-2-

пирролидона, и сополимер винилпирролидона представляет собой полимер, состоящий из N-винил-2-

пирролидона и другого мономера, который может быть сополимеризован с N-винил-2-пирролидоном. 

Согласно настоящему описанию другой мономер, который может быть сополимеризован с N-

винил-2-пирролидоном, представляет собой полимер на основе винилацетата, и полимер на основе ви-

нилацетата наиболее предпочтительно представляет собой винилацетат. 

Согласно настоящему описанию полимер на основе винилпирролидона предпочтительно включает, 

например, поливинилпирролидон или сополимер винилпирролидон-винилацетат. 

Согласно настоящему описанию полимер на основе винилпирролидона и/или полимер на основе 

полиэтиленгликоля в качестве агента, стабилизирующего дисперсию, может находиться в количестве от 

0,2 до 20 мас.%, более предпочтительно от 0,3 до 10 мас.% и наиболее предпочтительно от 2 до 5 мас.% 

на основании общей массы сухой пленки. Например, если в качестве агента, стабилизирующего диспер-

сию, полимер на основе винилпирролидона и/или полимер на основе полиэтиленгликоля присутствует в 

количестве менее 0,1 мас.%, то в полученной пленке происходит феномен реагломерации частиц свобод-

ного основания тадалафила и становится невозможным добиться однородности дисперсии свободного 

основания тадалафила, а если в качестве агента, стабилизирующего дисперсию, полимер на основе ви-

нилпирролидона и/или полимер на основе полиэтиленгликоля присутствует в количестве более 20 мас.%, 

то это является не экономичным и может появляться запах и вкус при добавлении избыточного количе-

ства полимера на основе винилпирролидона и/или полимер на основе полиэтиленгликоля. 

Согласно настоящему описанию при использовании в качестве агента, стабилизирующего диспер-

сию, полимера на основе винилпирролидона и/или полимера на основе полиэтиленгликоля количество 

других используемых добавок может быть снижено, например, добавок, добавляемых для более ста-

бильного диспергирования свободного основания тадалафила между полимерными цепями вне простой 

суспензии свободного основания тадалафила в растворе полимера, для снижения агломерации частиц 

свободного основания тадалафила или для ингибирования разделения слоев. Например, общее количест-
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во используемого агента, стабилизирующего дисперсию, пластификаторов и поверхностно-активного 

вещества, необходимых для получения пленки, может быть уменьшено. Таким образом, общее содержа-

ние агента, стабилизирующего дисперсию, пластификатора и поверхностно-активного вещества может 

составлять от 1 до 90 мас.%, более предпочтительно от 1 до 70 мас.%, еще более предпочтительно от 1 до 

50 мас.% и наиболее предпочтительно от 10 до 15 мас.% на основе общей массы сухой пленки. Также, 

содержание в качестве агента, стабилизирующего дисперсию, полимера на основе винилпирролидона 

и/или полимера на основе полиэтиленгликоля может составлять от 5 до 90 мас.%, наиболее предпочти-

тельно от 10 до 20 мас.% на основе общей массы поверхностно-активного вещества, пластификатора и 

агента, стабилизирующего дисперсию, используемых для получения пленки. Если содержание меньше  

5 мас.% или более 90 мас.%, то трудно стабилизировать дисперсию свободного основания тадалафила. 

Пластификатор, включенный в раствор для получения пленки в соответствии с настоящим описанием, 

включает, но ими не ограничивается, например, глицерин, сорбит, пропиленгликоль или их смесь. Так-

же, поверхностно-активное вещество и/или агент, стабилизирующий дисперсию, включенные в раствор 

для получения раствора по настоящему описанию, включают, но ими не ограничивается, например, по-

лисорбат, полиоксиэтиленалкиловый эфир, полиоксиэтилен касторовое масло, полиоксиэтиленстеарат, 

докузат натрия, натрий лаурилсульфат, сорбитановый эфир или их смесь. 

Настоящее описание отличается получением состава пленки с максимальной стабильной дисперси-

ей путем диспергирования (суспендирования) свободного основания тадалафила в полимерном растворе 

на основании сильной гидрофобности свободного основания тадалафила, а не по существу растворения 

свободного основания тадалафила в полимерном растворе. Таким образом, предпочтительно 90 мас.% 

или более, более предпочтительно 95 мас.% или более, и еще более предпочтительно 98 мас.% или более 

растворителя представляет собой воду для того, чтобы сохранить свободное основание тадалафила не-

растворенным. Учитывая различные аспекты, такие как консистенция и степень высушенности пленки, 

при использовании раствора для получения пленки, и вязкость раствора для получения пленки, количе-

ство растворителей, используемых для получения пленки составляет предпочтительно от 0,7 частей по 

массе до 4 частей по массе, более предпочтительно от 1,3 частей по массе до 3,3 частей по массе, на 1 

часть по массе веществ, образующих пленку, остающихся после сушки. 

В качестве полимера, используемого для образования пленки по настоящему описанию, для целей 

настоящего описания более предпочтительно использовать полимер с вязкостью 15 сП или менее (пред-

почтительно между 1 и 15 сП), как измерено в 2 мас.% водном растворе. То есть использование такого 

полимера более предпочтительно с точки зрения процесса получения, как указано выше, и свойств полу-

чаемой пленки, и, кроме того, преимуществом является быстрая растворимость в полости рта. Более 

предпочтительно пример полимера с 15 сП или менее включает пуллулан, гидроксипропилцеллюлозу с 

низкой плотностью, гидроксиметилцеллюлозу с низкой плотностью. 

Однако для еще одной цели настоящего описания (например, для повышения прочности пленки) 

более предпочтительно использовать небольшое количество высоковязкого полимера, имеющего вяз-

кость 50 сП или более (предпочтительно между 50 и 10000 сП), как измерено в 2 мас.% водном растворе 

(вместе с полимером с 15 сП или менее), и в этом случае содержание полимера высокой вязкости, 50 сП 

или более, предпочтительно составляет 20 мас.% или менее, более предпочтительно 10 мас.% или менее, 

еще более предпочтительно 5 мас.% или менее и наиболее предпочтительно 3 мас.% или менее на общую 

массу пленки после высушивания. Более предпочтительно пример полимера с 50 сП или более включает 

ксантановую камедь, альгинат пропиленгликоля, альгинат натрия, альгиновую кислоту, гидроксипро-

пилметилцеллюлозу, гидроксипропилцеллюлозу, гуаровую камедь и карбоксиметилцеллюлозу натрия. 

Полимер, используемый для образования пленки в соответствии с настоящим описанием, включает, но 

ими не ограничивается, например, пуллулан, гидроксипропилцеллюлозу, гидроксипропилметилцеллюло-

зу, ксантановую камедь, пуллулан, альгинат натрия, альгинат пропиленгликоля, повидон, полоксамер, 

поливиниловый спирт, альгиновую кислоту, каррагенан, карбомер, кальций карбоксиметилцеллюлозу, 

натрий карбоксиметилцеллюлозу, желатин или их смесь. 

Следовательно, в качестве конкретного варианта осуществления настоящее описание относится к 

пленке или к раствору для получения пленки, содержащему свободное основание тадалафила, а в качест-

ве агента, стабилизирующего дисперсию, полимер на основе винилпирролидона и/или полимер на осно-

ве полиэтиленгликоля, и с помощью такой комбинации могут быть более эффективно достигнуты задачи 

настоящего описания. Более предпочтительно настоящее описание относится к пленке, содержащей в 

качестве агента, стабилизирующего дисперсию 10 до 30 мас.% свободного основания тадалафила, 0,2 до 

20 мас.% полимера на основе винилпирролидона и/или полимера на основе полиэтиленгликоля, на осно-

ве общей массы сухой пленки. 

Настоящее описание относится к способу получения пленки, содержащей свободное основание та-

далафила, включающему 

получение раствора полимера со свободным основанием тадалафила, полимером, используемым 

для образования пленки, и агентом, стабилизирующим дисперсию; и 

высушивание полимерного раствора, в котором диспергировано свободное основание тадалафила и 

растворено 2 мас.% или менее от общего количества свободного основания тадалафила в полимерном 
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растворе, 

где агент, стабилизирующий дисперсию, выбран из полимера на основе полиэтиленгликоля, поли-

мера на основе винилпирролидона или их смеси, 

где полимер на основе полиэтиленгликоля представляет собой гомополимер формулы 1 

 
где R представляет собой водород и n представляет собой целое число от 1 до 300, 

или сополимер поливиниловый спирт-полиэтиленгликоль, 

где полимер на основе винилпирролидона представляет собой поливинилпирролидон или сополи-

мер винилпирролидон-винилацетат, 

где полимер, используемый для образования пленки, выбран из группы, состоящей из пуллулана, 

гидроксипропилцеллюлозы, гидроксипропилметилцеллюлозы, ксантановой камеди, альгината натрия, 

альгината пропиленгликоля, повидона, полоксамера, поливинилового спирта, альгиновой кислоты, кар-

рагенана, карбомера, кальция карбоксиметилцеллюлозы, натрия карбоксиметилцеллюлозы, желатина 

или их смеси, и 

где агент, стабилизирующий дисперсию, находится в количестве от 0,2 до 20 мас.% от общей массы 

сухой пленки. 

Пленка в соответствии с настоящим описанием может быть получена путем сушки раствора поли-

мера, где свободное основание тадалафила диспергировано путем добавления в качестве агента, стабили-

зирующего дисперсию, полимера на основе винилпирролидона и/или полимера на основе полиэтиленг-

ликоля. Более предпочтительно пленку получают путем сушки раствора для получения пленки, содер-

жащего растворенный полимер по настоящему описанию, в котором используется вода в количестве бо-

лее или равном 90 мас.% растворителя и диспергировано 10 до 30 мас.% свободного основания тадала-

фила, используя 0,2 до 20 мас.% агента, стабилизирующего дисперсию, на основе общей массы сухой 

пленки, и содержание полимера может быть от 20 до 80 мас.% на общую массу сухой пленки. 

Полезный эффект. 

В соответствии с настоящим описанием пленка может быть получена с максимальной стабильно-

стью дисперсии свободного основания тадалафила в пленке путем добавления в качестве агента, стаби-

лизирующего дисперсию, небольшого количества полимера на основе полиэтиленгликоля, без специфи-

ческого запаха и вкуса, которые могут возникнуть при использовании других агентов, стабилизирующих 

дисперсию, известных в данной области, и со значительным снижением вероятности возникновения фе-

номена реагломерации частиц свободного основания тадалафила, и может быть значительно уменьшено 

количество образуемых в процессе получения пузырьков. 

Варианты осуществления изобретения. 

Далее будут подобрано описаны варианты осуществления изобретения для лучшего понимания на-

стоящего описания. Настоящее описание может быть при этом осуществлено в различных формах и не 

должно быть истолковано как ограниченное вариантами осуществления, изложенными ниже. Эти вари-

анты осуществления скорее предложены для того, чтобы описание полностью раскрывало объем на-

стоящего описания специалисту в данной области. 

Получение пленки, содержащей состав свободного основания тадалафила. 

Пленку, содержащую состав свободного основания тадалафила, получали следующим образом. 

Пластификатор, добавку, подсластитель, поверхностно-активное вещество и агент, стабилизирующий 

дисперсию, добавляли в очищенную воду и перемешивали для растворения или диспергирования в очи-

щенной воде, и к этой смеси добавляли свободное основание тадалафила. Затем осуществляли гомогени-

зацию, используя гомогенизатор (Ultra turrax T-25, IKA). К этой смеси добавляли полимер и осуществля-

ли гомогенизацию, используя тот же гомогенизатор. Затем из раствора для получения пленки удаляли газ 

при 45°C в условиях вакуума, и после сушки при комнатной температуре осуществляли нанесение по-

крытия с оптимальной толщиной на полиэтиленовую (РЕ) пленку. Затем, проводили сушку при 80°C с 

получением состава пленки, содержащего свободное основание тадалафила. 

Пример исследования 1-14. Сравнение стабильности дисперсии на основе добавления типа агента, 

стабилизирующего дисперсию. 

Пленку получали тем же способом, который описан выше как "получение пленки, содержащей со-

став свободного основания тадалафила", изменяя ингредиенты, входящие в пленку и их содержание, как 

показано в нижеприведенной таблице, и результаты измерения стабильности дисперсии свободного ос-

нования тадалафила в пленке указаны в RSD% (относительное стандартное отклонение). 

RSD% определяли путем отрезания полученной большой пленки до заданного размера и площади и 

путем измерения равномерности распространения свободного основание тадалафила посредством анали-

за содержание свободного основания тадалафила, входящего в состав каждой разрезаемой пленки. 
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В результате, как можно видеть в таблице выше, если в качестве агента, стабилизирующего диспер-

сию, включали полимер на основе полиэтиленгликоля, то наблюдали хорошую стабильность дисперсии, 

а если в качестве агента, стабилизирующего дисперсию, использовался полиэтиленгликоль (пример 4), 

то RSD% был равен 0,5, и если в качестве агента, стабилизирующего дисперсию, использовали сополи-

мер поливиниловый спирт-полиэтиленгликоль (пример 7), то RSD% был равен 0,9. Также, если в качест-

ве агента, стабилизирующего дисперсию, использовали полимер на основе винилпирролидона, наблюда-

ли хорошую стабильность, а если в качестве агента, стабилизирующего дисперсию, использовали поли-

винилпирролидон (пример 6), то RSD% был равен 0,9, и если в качестве агента, стабилизирующего дис-

персию, использовали сополимер винилпирролидон-винилацетат (пример 13), то RSD% был равен 1,1. 

Эти результаты показывают значительное снижение RSD% в случае, если агент, стабилизирующий дис-

персию, не был включен в состав (например, сравнительные примеры 1-3), и в случае, когда в состав в 

качестве агента, стабилизирующего дисперсию, включали соединения, отличные от полимера на основе 

полиэтиленгликоля или полимера на основе винилпирролидона (например, примеры 5, 8-12, 14). Таким 

образом, если в качестве агента, стабилизирующего дисперсию, использовали полимер на основе поли-

этиленгликоля или полимер на основе винилпирролидона, то получали стабильную дисперсию свобод-

ного основания тадалафила в пленке и, следовательно, добивались хорошей стабильности, из чего пред-

полагали отсутствие разделение слоев или усиливающегося феномена реагломерации. 

Промышленная применимость 

В соответствии с настоящим описанием пленка может быть получена с максимальной стабильно-

стью дисперсии свободного основания тадалафила в пленке при добавлении небольшого количества по-

лимера на основе полиэтиленгликоля в качестве агента, стабилизирующего дисперсию, без возникнове-

ния специфического привкуса и запаха, которые возникали при использовании других агентов, стабили-

зирующих дисперсию, известных в данной области, и со значительным снижением вероятности возник-

новения феномена реагломерации частиц свободного основания тадалафила и с возможным значитель-

ным снижением количества пузырьков, образуемых в процессе получения. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Пленка, содержащая свободное основание тадалафила, где состав пленки содержит 

свободное основание тадалафила в качестве активного ингредиента; 

полимер, используемый для образования пленки, выбранный из пуллулана, гидроксипропилцеллю-

лозы, гидроксипропилметилцеллюлозы, ксантановой камеди, альгината натрия, альгината пропиленгли-

коля, повидона, полоксамера, поливинилового спирта, альгиновой кислоты, каррагенана, карбомера, 

кальция карбоксиметилцеллюлозы, натрия карбоксиметилцеллюлозы, желатина или их смеси; и 

полимер на основе полиэтиленгликоля, полимер на основе винилпирролидона или их смесь в каче-

стве агента, стабилизирующего дисперсию, в количестве от 0,2 до 20 мас.% от общей массы сухой плен-

ки, 

где полимер на основе полиэтиленгликоля представляет собой полиэтиленгликоль или сополимер 

поливиниловый спирт-полиэтиленгликоль, 

где полимер на основе винилпирролидона представляет собой поливинилпирролидон или сополи-

мер винилпирролидон-винилацетат, 

в которых растворено 2 мас.% или менее общей массы свободного основания тадалафила. 

2. Пленка по п.1, где полиэтиленгликоль имеет молекулярный вес от 200 до 10000 г/моль. 

3. Раствор для получения пленки, содержащей свободное основание тадалафила, содержащий 

свободное основание тадалафила в качестве активного ингредиента; 

полимер, используемый для образования пленки, выбранный из пуллулана, гидроксипропилцеллю-

лозы, гидроксипропилметилцеллюлозы, ксантановой камеди, альгината натрия, альгината пропиленгли-

коля, повидона, полоксамера, поливинилового спирта, альгиновой кислоты, каррагенана, карбомера, 

кальция карбоксиметилцеллюлозы, натрия карбоксиметилцеллюлозы, желатина или их смеси; и 

полимер на основе полиэтиленгликоля, полимер на основе винилпирролидона или их смесь в каче-

стве агента, стабилизирующего дисперсию, в количестве от 0,2 до 20 мас.% от общей массы сухой плен-

ки, 

где полимер на основе полиэтиленгликоля представляет собой полиэтиленгликоль или сополимер 

поливиниловый спирт-полиэтиленгликоль, 

где полимер на основе винилпирролидона представляет собой поливинилпирролидон или сополи-

мер винилпирролидон-винилацетат, и 

в которых растворено 2 мас.% или менее общей массы свободного основания тадалафила. 

4. Раствор по п.3, где 90 мас.% или больше массы раствора представлено водой. 

5. Способ получения пленки, содержащей свободное основание тадалафила, включающий 

получение полимерного раствора со свободным основанием тадалафила, полимером, используемым 

для образования пленки, и агентом, стабилизирующим дисперсию; и 

высушивание полимерного раствора, в котором диспергировано свободное основание тадалафила и 

в котором растворено 2 мас.% или менее от общей массы свободного основания тадалафила, 

где агент, стабилизирующий дисперсию, выбран из полимера на основе полиэтиленгликоля, поли-

мера на основе винилпирролидона или их смеси, 

где полимер на основе полиэтиленгликоля представляет собой полиэтиленгликоль или сополимер 

поливиниловый спирт-полиэтиленгликоль, 

где полимер на основе винилпирролидона представляет собой поливинилпирролидон или сополи-

мер винилпирролидон-винилацетат, 

где полимер, используемый для образования пленки, выбран из группы, состоящей из пуллулана, 

гидроксипропилцеллюлозы, гидроксипропилметилцеллюлозы, ксантановой камеди, альгината натрия, 

альгината пропиленгликоля, повидона, полоксамера, поливинилового спирта, альгиновой кислоты, кар-

рагенана, карбомера, кальция карбоксиметилцеллюлозы, натрия карбоксиметилцеллюлозы, желатина 

или их смеси, и 

где агент, стабилизирующий дисперсию, находится в количестве от 0,2 до 20 мас.% от общей массы 

сухой пленки. 

6. Способ по п.5, где 90 мас.% или больше массы раствора для получения пленки представлено во-

дой. 
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