
04
01

25
   

 B
1

040125    B
1

(19) Евразийское
патентное
ведомство

(11) 040125 (13) B1

(12) ОПИСАНИЕ ИЗОБРЕТЕНИЯ К ЕВРАЗИЙСКОМУ ПАТЕНТУ

(45) Дата публикации и выдачи патента

2022.04.22
(21) Номер заявки

201992150
(22) Дата подачи заявки

2018.06.15

(51)  Int. Cl. A61K 31/513 (2006.01)
A61K 47/02 (2006.01)
A61K 31/427 (2006.01)
A61K 9/14 (2006.01)
A61K 9/20 (2006.01)
A61K 9/48 (2006.01)
A61P 31/18 (2006.01)

(54) ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ КОМПОЗИЦИЯ, ОБЛАДАЮЩАЯ АКТИВНОСТЬЮ ПРОТИВ
ВИЧ-ИНФЕКЦИИ, ВКЛЮЧАЮЩАЯ ЛОПИНАВИР И РИТОНАВИР НА СОРБЕНТЕ

(31) 2017123270
(32) 2017.06.30
(33) RU
(43) 2020.02.29
(86) PCT/RU2018/000396
(87) WO 2019/004871 2019.01.03
(71)(73) Заявитель и патентовладелец:

ОБЩЕСТВО С ОГРАНИЧЕННОЙ
ОТВЕТСТВЕННОСТЬЮ
"ИЗВАРИНО ФАРМА" (RU)

(72) Изобретатель:
Хазанова Елена Сергеевна, Ногай
Сергей Юрьевич, Яковлев Дмитрий
Владимирович (RU)

(74) Представитель:
Поплевина Н.В. (RU)

(56)  EA-A1-201491287
Vspomogatelnye veshchestva dlya priamogo

pressovaniya. Spetsialnyi vypusk "Ingredienty dlya
farmatsii", "Farmatsevticheskaya otrasl", 2014, № 5
(46), sp. 24-27, p. 25

ROWE Raymond S. et al.: Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 2009, № 6, p. 917, p. 667,
675, 676

(57) Изобретение относится к области химико-фармацевтической промышленности. Фармацевтическая
композиция, обладающая активностью против ВИЧ-инфекции, включающая лопинавир и
ритонавир в эффективном количестве на сорбенте. Использование в изобретении технологии
сорбции с алюмометасиликатом предоставило возможность регулировать кинетику растворения
действующих веществ из готовой лекарственной формы и достичь высоких показателей
растворения действующих веществ, упростить состав и уменьшить массу готовой лекарственной
формы, сделать доступной технологию производства заявленной композиции без использования
специального оборудования и добиться сопоставимого профиля высвобождения действующих
веществ из разрабатываемого препарата относительно препарата сравнения. Фармацевтическая
композиция пригодна для получения твердой дозированной формы для лечения ВИЧ-инфекций,
которая может быть выполнена в виде порошков, таблеток, комбинированных таблеток, капсул,
драже, гранул, покрытых оболочкой, суппозиторий, порошков для приготовления суспензий.
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Изобретение относится к области химико-фармацевтической промышленности. 

Ингибиторы протеазы (ИП) ВИЧ, к которым относится лопинавир и ритонавир - это вещества, об-

ладающие сродством к активному центру протеазы ВИЧ, которая должна расщеплять полипротеин виру-

са Gag-Pol на отдельные функциональные белки. В результате действия ингибиторов протеаза не выпол-

няет свою функцию и образуются вирусные частицы, не способные заражать новые клетки. ИП нередко 

оказывают побочное действие на ЖКТ. При длительном применении возможны нарушения липидного 

обмена разной степени тяжести и развитие липодистрофии. 

Среди ингибиторов ВИЧ-протеазы известны такие вещества, как нелфинавир, саквинавир, типрана-

вир, дарунавир, индинавир, атазанавир, ритонавир, лопинавир, палинавир, фосампренавир. 

Известно, что практически все ингибиторы протеазы ВИЧ относятся ко второму классу BSC. В свя-

зи с этим возникают технологические сложности в процессе создания готовых лекарственных форм на 

основе этих субстанций. Основной задачей при создании новых готовых лекарственных форм, является 

подбор технологии и состава, так чтобы улучшить или свободно регулировать кинетику высвобождения 

действующих веществ, стабилизировать готовую лекарственную форму, упростить технологическую 

схему, уменьшить массу готовой лекарственной формы, для увеличения удобства приема. 

Из уровня техники известен препарат Калетра таблетки, покрытые пленочной оболочкой (лопи-

навир 200 мг+ритонавир 50 мг) производства Эбботт ГмбХ и Ко.КГ, Германия, который описан в патен-

те EA 011924 и принят за прототип. 

Как следует из патента EA 0011924, авторами была предпринята попытка улучшить биодоступ-

ность твердой лекарственной формы лопинавира+ритонавира. Данная задача была решена путем введе-

ния в состав готовой лекарственной формы водорастворимых полимеров в достаточно большом количе-

стве от примерно 50% до примерно 85 мас.% и фармацевтически приемлемого поверхностно-активного 

вещества в количестве от примерно 2% до примерно 20 вес.% относительно веса дозированной формы, а 

также использование технологии термопластичной экструзии. 

В WO 01/00175 раскрыты механически стабильные фармацевтические дозированные формы, кото-

рые являются твердыми растворами активных ингредиентов в матрице вспомогательного реагента. Мат-

рица содержит гомополимер или сополимер N-винилпирролидона и жидкое или полужидкое поверхно-

стно-активное вещество. 

В WO 00/57854 раскрыты механически стабильные фармацевтические дозированные формы для перо-

рального введения, которые содержат по меньшей мере одно активное соединение, по меньшей мере одно 

термопластично формующееся образующее матрицу вспомогательное вещество и от более 10 до 40 мас.% 

поверхностно-активного вещества, которое обладает значением ГЛБ (показатель гидрофильнолипофиль-

ного баланса) равным от 2 до 18, является жидким при 20°С или обладает температурой каплепадения, 

равной от 20 до 50°С. 

Одним из способов улучшения биодоступности труднорастворимых веществ являются технологии, 

препятствующие формированию кристаллов этих веществ, в частности иммобилизация молекул дейст-

вующего вещества на развитой поверхности сорбентов. Обязательными этапами данной технологи явля-

ется растворение действующего вещества, нанесение на сорбент раствора активного фармацевтического 

ингредиента и возможно, но не обязательно дополнительных вспомогательных веществ и формирование 

смеси для таблетирования или наполнения капсул. В результате проведения процесса по данной техно-

логии формируется комплекс из отдельных молекул действующего вещества и центров сорбции сорбен-

та. Также в раствор действующего вещества может быть добавлен полимер, дополнительно препятст-

вующий кристаллизации вещества и ускоряющий растворение. Дополнительно могут быть добавлены 

солюбилизаторы и дизентегранты. Существует ряд трудностей при подборе подходящей композиции 

вспомогательных веществ и технологических параметров. Ведутся постоянные исследования, направ-

ленные на разработку новых композиций, подходящих для решения поставленной задачи. 

Краткое описание фигур 

Фиг. 1. Кинетика высвобождения лопинавира из таблетированных лекарственных форм. Среда рас-

творения - 38 г полиоксиэтилена-10-лаурилового эфира в 1 л воды. По оси абсцисс - время растворения в 

минутах, по оси ординат - процент перешедшего в раствор вещества в процентах. 

График 1 соответствует примеру 1, 

график 2 соответствует примеру 2, 

график 3 соответствует примеру 3, 

график 4 соответствует примеру 4, 

график 5 соответствует примеру 5, 

график 6 соответствует примеру 6, 

график 7 соответствует примеру 7, 

график 8 соответствует примеру 8, 

график 9 соответствует примеру 9, 

график 0 соответствует препарату сравнения. 

Фиг. 2. Кинетика высвобождения ритонавира из таблетированных лекарственных форм. Среда рас-

творения - 38 г полиоксиэтилена-10-лаурилового эфира в 1 л воды. По оси абсцисс - время растворения в 
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минутах, по оси ординат - процент перешедшего в раствор вещества в процентах. 

График 1 соответствует примеру 1, 

график 2 соответствует примеру 2, 

график 3 соответствует примеру 3, 

график 4 соответствует примеру 4, 

график 5 соответствует примеру 5, 

график 6 соответствует примеру 6, 

график 7 соответствует примеру 7, 

график 8 соответствует примеру 8, 

график 9 соответствует примеру 9, 

график 0 соответствует препарату сравнения. 

Фиг. 3. График "поля разработки" демонстрирует зависимость кинетики растворения (по оси y), где 

10 - оптимальность, 

11 - количество перешедшего в раствор ритонавира за 90 мин, 

12 - количество перешедшего в раствор лопинавира за 90 мин, 

13 - количество перешедшего в раствор ритонавира за 60 мин, 

14 - количество перешедшего в раствор лопинавира за 60 мин, 

15 - количество перешедшего в раствор ритонавира за 45 мин, 

16 - количество перешедшего в раствор лопинавира за 45 мин, 

17 - количество перешедшего в раствор ритонавира за 30 мин, 

18 - количество перешедшего в раствор лопинавира за 30 мин, 

19 - количество перешедшего в раствор ритонавира за 15 мин, 

20 - количество перешедшего в раствор лопинавира за 15 мин, 

от содержания компонента (по оси x), где 

21 - натрия стеарил фумарат, 

22 - коллоидная двуокись кремния, 

23 - повидон, 

24 - натрия карбоксиметилцеллюлоза, 

25 - натрия крахмал гликолят, 

26 - сорбитана лаурат, 

27 - оптимальность. 

Затемненные поля (наиболее выраженный угол наклона черной линии по отношению к горизон-

тальной линии) свидетельствуют о значимости (насыщенность затемнения свидетельствует о степени 

влияния данного компонента на кинетику растворения действующих веществ. 

Фиг. 4. График "поля разработки", где наиболее светлая часть графика соответствует такому содер-

жанию вспомогательных веществ, которое позволяет добиться равного профиля высвобождения дейст-

вующих веществ из разрабатываемого препарата, относительно препарата сравнения, и где 

28 - натрия стеарил фумарат, 

29 - коллоидная двуокись кремния, 

30 - повидон, 

31 - сорбитана лаурат. 

Задачей изобретения являются разработка альтернативных составов и технологий производства ле-

карственной формы препарата (ингибитора протеазы ВИЧ) и улучшение фармакокинетических парамет-

ров препарата. 

Неожиданно было обнаружено, что в случае использования технологии сорбции с алюмометасили-

катом в качестве основного сорбента вместо используемой в прототипе технологии термопластичной 

экструзии удалось улучшить кинетику растворения действующего вещества из ГЛФ и уменьшить массу 

ГЛФ, увеличив тем самым удобство приема. Причем содержание алюмометасиликата в готовой лекарст-

венной форме должно быть от 5 до 65% от массы готовой лекарственной формы. Предпочтительно со-

держание алюмометасиликата в готовой лекарственной форме должно быть от 10 до 45%. Наиболее 

предпочтительно - от 21 до 28%. 

Кроме того, применение вышеуказанных состава и технологии допускает минимальное изменение 

состава прототипа, что позволяет опираться на исследования безопасности прототипа. Безопасность 

вновь вводимого компонента – алюмометасиликата - подтверждается исследованиями (Fuji Chemical In-

dustry Co., Ltd., Pharmacological, Toxicological and clinical data of neusilin, Neusilin A.). 

Стабильность полученного препарата подтверждается исследованиями ускоренного старения. В ре-

зультате проведенных исследований было установлено, что показатели качества ГЛФ остаются в рамках 

спецификации оригинального препарата (Калетра), а именно по показателю посторонние примеси при 

сроке хранения, эквивалентному 2,5 г., деацетилвалин ритонавира - не более 0,2%, гидроксиритонавир - 

не более 0,3%, аминоспирт гидантоина - не более 2,6%, ритонавира гидропероксид - не более 0,2%,  

О-ацилизомер ритонавира - не более 0,2%, производное оксазолидинона - не более 0,3%, единичная не-

идентифицированная примесь - не более 0,2%, сумма примесей - не более 3,5%. 
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Как видно из приложенных фиг. 1 и 2, удалось добиться улучшения скорости растворения. Для 

оценки полученных изменений введены дополнительные числовые характеристики графиков: AUC - 

площадь под кривой, ограниченной временем испытания (водится с целью эмпирической характеристики 

влияния отношения скоростей растворения исследуемых препаратов на фармакокинетические показате-

ли), C1/2 - время перехода половины действующего вещества в раствор (вводится с целью эмпирической 

оценки влияния отношения скорости растворения на отношение фармакокинетических показателей). 

Очевидным образом, данные характеристики не могут быть прямо экстраполированы на известные фар-

макокинетические показатели, однако их улучшение, очевидно, положительно влияет на фармакокине-

тические показатели, т.к. оба действующих вещества препарата относятся ко второму классу BCS. 

Как видно из полученных графиков, AUC ритонавира (препарата сравнения (Калетра)) составила 

5427,15, AUC ритонавира (испытуемого препарата (пример 8)) - 6841,68, AUC лопинавира (препарата 

сравнения) составила 5565,378, AUC лопинавира (испытуемого препарата) - 6960,2490. Отличия число-

вых характеристик почти в 10% позволяют утверждать наличие влияния скорости растворения на фарма-

кокинетические показатели. 

Поставленная задача решается тем, что авторами настоящего изобретения была разработана фарма-

цевтическая композиция, включающая лопинавир, ритонавир, алюмометасиликат в эффективном коли-

чественном соотношении компонентов. 

Рекомендованное дозирование для взрослых: по 400 мг лопинавира/100 мг ритонавира 2 раза в су-

тки или 800 мг лопинавира/200 мг ритонавира 1 раз в сутки для больных, ранее не получавших антирет-

ровирусную терапию; пациентам, ранее получавшим антиретровирусную терапию, - по 400 мг лопина-

вира/100 мг ритонавира 2 раза в сутки, не рекомендуется назначение однократного приема суточной до-

зы. При подозрении на снижение у больного чувствительности к лопинавиру, подтвержденном лабора-

торно или клинически, необходимо увеличить дозу препарата до 500 мг лопинавира/125 мг ритонавира при 

сочетании с невирапином, эфавирензом, нелфинавиром или ампренавиром. Для детей с весом более 35 кг 

или с площадью поверхности тела выше 1,4 м
2
 рекомендованное дозирование составляет 400 мг лопина-

вира/100 мг ритонавира 2 раза в сутки без одновременного приема невирапина, эфавиренза, ампренавира 

или нелфинавира. Для детей с весом меньше 35 кг и площадью поверхности тела до 0,6 м
2
 врач рассчи-

тывает дозу по специальной схеме индивидуально. 

Наряду с активными веществами и алюмометасиликатом фармацевтическая композиция может при 

этом содержать обычные вспомогательные вещества, принятые в технологии приготовления лекарствен-

ных средств, такие как связующие, наполнители, консерванты, регуляторы текучести, смягчители, сма-

чиватели, диспергаторы, эмульгаторы, растворители, антиокислители и/или пропелленты, пролонгаторы 

действия; Sucker et al.: Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgard, 1991. 

В качестве наполнителя фармацевтическая композиция содержит одно или несколько веществ из 

следующих: сахара и их производные (лактоза, модифицированная лактоза, сахароза, глюкоза, маннит, 

модифицированный маннит, сорбит, фруктоза, трегалоза), полисахариды (целлюлоза и ее производные, 

кроскармелеза, крахмал, модифицированный крахмал, крахмал гликолят натрия, декстрин, декстроза, 

декстрат, мальтодекстрин, кальций и его соли (фосфаты, карбонаты, хлориды), повидон, кросповидон, 

коповидоны, циклодекстрины, альгиновая кислота и ее соли, сахарин и его соли, натрий и его соли (хло-

рид, цитрат, фумарат, карбонат), аспартам, молочная кислота и ее соли, янтарная кислота, аскорбиновая 

кислота, тартаровая кислота, коллоидная двуокись кремния. 

На графиках на фиг. 3 и 4 продемонстрировано "поле разработки", т.е. такое содержание вспомога-

тельных веществ, которое позволяет добиться улучшенного или равного профиля высвобождения дейст-

вующих веществ из испытуемого препарата относительно препарата сравнения. 

Предпочтительно фармацевтическая композиция содержит от 0,5 до 60 мас.% перечисленных выше 

наполнителей (в пересчете на 100 мас.% всей твердой лекарственной формы). 

Фармацевтическая композиция может содержать дезинтегранты, например натрия крахмал глико-

лят. Предпочтительно готовая лекарственная форма содержит натрия крахмал гликолят в количестве от  

1 до 5% (наиболее предпочтительно от 2 до 3%) от массы фармацевтической композиции. Фармацевти-

ческая композиция может содержать фармацевтически приемлемые полимеры, которые можно выбрать 

из группы, включающей растворимые в воде полимеры, диспергирующиеся в воде полимеры, набухаю-

щие в воде полимеры и любые их смеси. Полимеры считаются растворимыми в воде, если они образуют 

прозрачный гомогенный раствор в воде. После растворения при 20°С в воде при концентрации 2% 

(мас./об.) растворимый в воде полимер предпочтительно обладает кажущейся вязкостью, равной от  

1 до 5000 мПа⋅с, более предпочтительно от 1 до 700 мПа⋅с и наиболее предпочтительно от 5 до 100 мПа⋅с. 

Диспергирующимися в воде полимерами являются такие, которые при взаимодействии с водой образуют 

коллоидные дисперсии, а не прозрачный раствор. При взаимодействии с водой или водными растворами 

набухающие в воде полимеры обычно образуют каучукообразный гель. 

Например, предпочтительные фармацевтически приемлемые полимеры можно выбрать из группы, 

включающей водорастворимые полимеры, подходящие для использования в составе фармацевтической 

композиции по настоящему изобретению, включая, но не ограничиваясь, следующими веществами: гомо-

полимеры и сополимеры N-виниллактамов, особенно гомополимеры и сополимеры N-винилпирролидона, 
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например поливинилпирролидона (PVP), сополимеры N-винилпирролидона и винилацетата или ви-

нилпропионата; высокомолекулярные полиалкиленоксиды, такие как полиэтиленоксид и полипропиле-

ноксид, и сополимеры этиленоксида и пропиленоксида; полиакрилаты и полиметакрилаты, такие как 

метакриловая кислота/этилакрилатные сополимеры, метакриловая кислота/метилметакрилатные сополи-

меры, бутилметакрилат/2-диметиламиноэтилметакрилатные сополимеры, поли(гидроксиалкилакрилаты), 

поли(гидроксиалкилметакрилаты); полиакриламиды; винилацетатные полимеры, такие как сополимеры 

винилацетата и кротоновой кислоты; поливиниловый спирт; олиго- и полисахариды, такие как карраги-

наны; сложные эфиры целлюлозы и простые эфиры целлюлозы, в частности метилцеллюлоза и этилцел-

люлоза, гидроксиалкилцеллюлоза, гидроксиаэтилцеллюлоза, в частности гидроксипропилметилцеллюло-

за, в частности гидроксипропилцеллюлоза, сукцинаты целлюлозы, в частности сукцинат гидроксипро-

пилметилцеллюлозы или ацетатсукцинат гидроксипропилметилцеллюлозы. В преимущественном во-

площении указанный гидрофильный полимер включает поливинилпирролидон, полиалкиленоксид, в 

частности полиэтиленоксид и/или производные целлюлозы, в частности гидроксипропилметилцеллюло-

за. 

Водонерастворимые полимеры, которые могут использоваться в настоящем изобретении, включа-

ют, но не ограничиваются следующими веществами: целлюлоза микрокристаллическая, гипролоза (гид-

роксипропилцеллюлоза) низкозамещенная. 

Предпочтительно фармацевтическая композиция содержит от 10 до 70,0 мас.% полимера (в пере-

счете на 100 мас.% всей твердой лекарственной формы). 

Поверхностно-активные вещества, подходящие для использования в составе фармацевтической 

композиции по настоящему изобретению, включают, но не ограничиваются следующими веществами: 

полисорбат 80 (например, полисорбат марки ТВИН-80), макрогол 6000 (полиэтиленгликоль 6000), сор-

битановые моноэфиры жирных кислот, такие как Спан 20 (сорбитана лаурат), Спан 40 и Спан 60; 

или смеси одного или более из них; полиоксиэтиленовые производные касторового масла, например по-

лиоксиэтиленглицеринтририцинолеат или полиоксил 35 касторовое масло (Кремофор EL; BASF Corp.), 

или полиоксиэтиленглицериноксистеарат, такой как полиэтиленгликоль 40 гидрированное касторовое мас-

ло (Кремофор RH 40) или полиэтиленгликоль 60 гидрированное касторовое масло (Кремофор RH 60); 

альфа-токоферилполиэтиленгликольсукцинат, который обычно сокращенно обозначают как витамин Е 

ТПГС; а также полиалкоксилированные глицериды, выпускаемые фирмой Gattefosse под торговыми на-

именованиями Gelucire и Labrafil, например Gelucire 44/14 (лауроилмакрогол-32-глицерид, полу-

чаемый путем переэтерификации гидрированного масла семян масличной пальмы полиэтиленгликолем 

марки PEG 1500), Gelucire 50/13 (стеаро-илмакрогол-32-глицерид, получаемый путем переэтерификации 

гидрированного пальмового масла полиэтиленгликолем марки PEG 1500) или Labrafil M1944 CS (олео-

илмакрогол-6-глицерид, получаемый путем переэтерификации масла из ядер абрикосовых косточек по-

лиэтиленгликолем марки PEG 300), Softisan 601. 

Предпочтительно фармацевтическая композиция содержит от 0,3 до 10,0 мас.% поверхностно-

активных веществ (в пересчете на 100 мас.% всей твердой лекарственной формы). 

В качестве поверхностно-активного вещества фармацевтическая композиция может содержать сор-

битана лаурат в количестве от 5 до 15% (наиболее предпочтительно от 6 до 9 %) от массы фармацевтиче-

ской композиции. Фармацевтическая композиция может дополнительно включать в себя одно или не-

сколько смазывающих веществ и глидантов, которые могут включать в себя стеариновую кислоту и ее 

производные или сложные эфиры, такие как стеарат натрия, стеарат магния, стеарат кальция и соответ-

ствующие сложные эфиры, такие как стеарил фумарат натрия; тальк и диоксид кремния соответственно, 

но не ограничиваются ими. Количество смазки и/или глиданта находится в диапазоне от 0,1 до 5 мас.% 

от массы композиции. 

Фармацевтическая композиция предпочтительно содержит стеарил фумарат натрия в количестве от 

0,1 до 2% (наиболее предпочтительно от 0,8 до 1,1%) от массы фармацевтической композиции. Фарма-

цевтическая композиция может быть использована для приготовления твердой готовой лекарственной 

формы. 

Предпочтительно твердая готовая лекарственная форма может быть в виде порошков, таблеток, 

комбинированных таблеток, капсул, драже, гранул, покрытых оболочкой, суппозиторий, порошков для 

приготовления суспензий. Лекарственные формы могут быть выполнены традиционным способом 

("Фармацевтическая технология. Технология лекарственных форм", 2-е изд., Москва, 2006 г.). 

Фармацевтическая композиция по изобретению может вводиться перорально. Дозировка зависит от 

возраста, состояния и веса пациента. 

Представленные ниже примеры иллюстрируют (без ограничения объема притязаний) наиболее 

предпочтительные варианты осуществления изобретения, а также подтверждают возможность получения 

фармацевтической композиции и достижения указанных технических результатов. 

Для получения твердых дозированных форм из соответствующих компонентов действующие веще-

ства отдельно или в смеси со вспомогательными веществами растворяют в органическом растворителе, 

предпочтительно в этаноле, и наносят в виде раствора на сорбент; затем полученную смесь сушат. Полу-
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ченную смесь обрабатывают вспомогательными веществами для получения массы, пригодной для полу-

чения готовой лекарственной формы. 

Перемешивание компонентов и приготовление формуемой массы могут быть осуществлены разны-

ми путями. Перемешивание можно осуществлять до, в процессе и/или после сушки. Например, для полу-

чения формуемой массы соответствующие компоненты сначала могут быть высушены, а затем переме-

шаны. 

Сушку осуществляют в обычно используемых для этой цели устройствах. Особенно пригодными 

являются полочные сушилки во взрывозащищенном исполнении. 

Приведенные ниже примеры служат для более подробного пояснения изобретения. 

Пример 1. 

 
Лопинавир, ритонавир, сорбитана лаурат, коповидон растворить в этаноле, смешать с коллоидной 

двуокисью кремния и нанести на алюмометасиликат. Полученную смесь высушить при 60°С, переме-

шать с натрия стеарил фумаратом и натрия крахмал гликолятом. Полученную массу используют для таб-

летирования или наполнения желатиновых капсул. 

Пример 2. 

 
Лопинавир, ритонавир, сорбитана лаурат, коповидон растворить в этаноле и нанести на алюмомета-

силикат. Полученную смесь высушить при 60°С, перемешать с натрия стеарил фумаратом, кросскараме-

лозой натрия и микрокристаллической целлюлозой. Полученную массу используют для таблетирования 

или наполнения желатиновых капсул. 
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Пример 3. 

 
Лопинавир, ритонавир, сорбитана лаурат, коповидон растворить в этаноле и нанести на алюмомета-

силикат и кремния диоксид коллоидный. Полученную смесь высушить при 60°С, перемешать с натрия 

стеарил фумаратом, трегалозой. Полученную массу используют для таблетирования или наполнения же-

латиновых капсул. 

Пример 4. 

 

 
Лопинавир, ритонавир, сорбитана лаурат, повидон растворить в этаноле и нанести на алюмомета-

силикат и кремния диоксид коллоидный. Полученную смесь высушить при 60°С, перемешать с натрия 

стеарил фумаратом, повидоном. Полученную массу используют для таблетирования или наполнения 

желатиновых капсул. 
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Пример 5. 

 

 
Лопинавир, ритонавир, сорбитана лаурат, повидон растворить в этаноле и нанести на алюмомета-

силикат и кремния диоксид коллоидный. Полученную смесь высушить при 60°С, перемешать с натрия 

стеарил фумаратом. Полученную массу используют для таблетирования или наполнения желатиновых 

капсул. 

Пример 6. 

 
Лопинавир, ритонавир, сорбитана лаурат, повидон растворить в этаноле и нанести на алюмомета-

силикат и кремния диоксид коллоидный. Полученную смесь высушить при 60°С, перемешать с натрия 

стеарил фумаратом и натрия крахмал гликолятом. Полученную массу используют для таблетирования 

или наполнения желатиновых капсул. 
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Пример 7. 

 

 
Лопинавир, ритонавир, сорбитана лаурат, повидон растворить в этаноле и нанести на алюмомета-

силикат и кремния диоксид коллоидный. Полученную смесь высушить при 60°С, перемешать с натрия 

стеарил фумаратом и натрия крахмал гликолятом. Полученную массу используют для таблетирования 

или наполнения желатиновых капсул. 

Пример 8. 

 

 
Лопинавир, ритонавир, сорбитана лаурат, повидон растворить в этаноле и нанести на алюмомета-

силикат и кремния диоксид коллоидный. Полученную смесь высушить при 60°С, перемешать с натрия 

стеарил фумаратом и натрия крахмал гликолятом. Полученную массу используют для таблетирования 

или наполнения желатиновых капсул. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Фармацевтическая композиция, обладающая активностью против ВИЧ-инфекции, включающая 

лопинавир, ритонавир в эффективном количестве на сорбенте, отличающаяся тем, что в качестве сорбен-

та содержит алюмометасиликат в количестве от 21 до 28% от массы фармацевтической композиции. 

2. Фармацевтическая композиция по п.1, отличающаяся тем, что дополнительно содержит глидант, 

поверхностно-активное вещество и дезинтегрант. 

3. Фармацевтическая композиция по п.2, отличающаяся тем, что в качестве глиданта содержит сте-

арил фумарат натрия. 

4. Фармацевтическая композиция по п.3, отличающаяся тем, что содержит стеарил фумарат натрия 

в количестве от 0,1 до 2% от массы фармацевтической композиции. 
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5. Фармацевтическая композиция по п.4, отличающаяся тем, что содержит стеарил фумарат натрия 

в количестве от 0,8 до 1,1% от массы фармацевтической композиции. 

6. Фармацевтическая композиция по п.2, отличающаяся тем, что в качестве поверхностно активного 

вещества содержит сорбитана лаурат. 

7. Фармацевтическая композиция по п.6, отличающаяся тем, что содержит сорбитана лаурат в ко-

личестве от 5 до 15% от массы фармацевтической композиции. 

8. Фармацевтическая композиция по п.7, отличающаяся тем, что содержит сорбитана лаурат в ко-

личестве от 6 до 9% от массы фармацевтической композиции. 

9. Фармацевтическая композиция по п.2, отличающаяся тем, что в качестве дезинтегранта содержит 

натрия крахмал гликолят. 

10. Фармацевтическая композиция по п.9, отличающаяся тем, что содержит натрия крахмал глико-

лят в количестве от 1 до 5% от массы фармацевтической композиции. 

11. Фармацевтическая композиция по п.9, отличающаяся тем, что содержит натрия крахмал глико-

лят в количестве от 2 до 3% от массы фармацевтической композиции. 

12. Применение фармацевтической композиции по любому из пп.1-11 для получения твердой дози-

рованной формы для лечения ВИЧ-инфекций. 

 

 
Фиг. 1 

 

 
Фиг. 2 
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