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(57) Заявленное изобретение обеспечивает твердую пероральную лекарственную форму
модифицированного высвобождения, включающую терапевтически эффективное количество
придопидина или его фармацевтически приемлемой соли, и по меньшей мере одно
фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество, регулирующее скорость, где твердая
пероральная лекарственная форма обеспечивает in vivo профиль концентрации придопидина в
плазме, имеющий среднюю Cmax около 1400 нг/мл или менее. Заявленное изобретение также
обеспечивает способ лечения пациента, страдающего от нейродегенеративного заболевания
или заболевания, связанного с допамином, включающий введение один раз в сутки твердой
пероральной лекарственной формы модифицированного высвобождения.
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Настоящая заявка заявляет приоритет предварительной заявки США № 62/050626, поданной 15 

сентября 2014, и предварительной заявки США № 61/930358, поданной 22 января 2014, полное содержа-

ние которых таким образом включено в виде ссылки в настоящее описание. 

На всем протяжении настоящей заявки ссылаются на различные публикации по первому автору и 

году публикации. Полное цитирование таких публикаций представлено в разделе, озаглавленном Ссыл-

ки, непосредственно перед формулой изобретения. Содержание указанных публикаций таким образом 

полностью включено в виде ссылки в настоящую заявку с целью более полного описания состояния об-

ласти техники, к которой относится изобретение. 

Предшествующий уровень техники изобретения 

Придопидин (Гантексил) представляет собой уникальное соединение, разработанное для лечения 

пациентов с двигательными симптомами, ассоциированными с болезнью Хантингтона. Его химическим 

наименованием является 4-(3-(метилсульфонил)фенил)-1-пропилпиперидин, и его номер в Химической 

регистратуре 882737-42-0 (публикация США № US-2013-0267552-A1). Способы синтеза придопидина и 

его фармацевтически приемлемой соли описаны в патенте США № 7923459. В патенте США No. 

6903120 заявляют Придопидин для лечения болезни Паркинсона, дискинезий, дистоний, болезни Турет-

та, ятрогенных и неятрогенных психозов и галлюцинозов, расстройств настроения и тревожности, рас-

стройств сна, расстройств аутистического спектра, СДВГ, болезни Хантингтона, возрастных когнитив-

ных нарушений и расстройств, связанных со злоупотреблением алкоголем и злоупотреблением наркоти-

ческими веществами. 

Краткая сущность изобретения 

Настоящее изобретение обеспечивает твердую пероральную лекарственную форму модифициро-

ванного высвобождения, включающую терапевтически эффективное количество Придопидина или его 

фармацевтически приемлемой соли, и по меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вспомога-

тельное вещество, контролирующее скорость, где твердая пероральная лекарственная форма обеспечива-

ет in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий Cmax около 1400 нг/мл или менее. 

Настоящее изобретение также обеспечивает твердую пероральную лекарственную форму модифи-

цированного высвобождения, включающую терапевтически эффективное количество Придопидина или 

его фармацевтически приемлемой соли и по меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вспомога-

тельное вещество, регулирующее скорость, и где твердая пероральная лекарственная форма обеспечива-

ет in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий Cmax от около 244 до около 1002 нг/мл 

при введении разовой дозы и от около 244 до около 1568 нг/мл при введении в стабильном состоянии. 

Настоящее изобретение также обеспечивает твердую пероральную лекарственную форму модифи-

цированного высвобождения, включающую терапевтически эффективное количество Придопидина или 

его фармацевтически приемлемой соли, и по меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вспомо-

гательное вещество, регулирующее скорость, и где твердая пероральная лекарственная форма обеспечи-

вает in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий Cmax меньше, чем полученная при 

введении два раза в сутки твердой пероральной лекарственной формы немедленного высвобождения, 

которая содержит: 

a) половину количества придопидина или его фармацевтически приемлемой соли или 

b) от 10 до 49% количества придопидина или его фармацевтически приемлемой соли. 

Заявленное изобретение также обеспечивает фармацевтическую композицию, включающую твер-

дую пероральную лекарственную форму модифицированного высвобождения и один или более фарма-

цевтически приемлемых носителей или вспомогательных веществ. 

Заявленное изобретение также обеспечивает твердую пероральную лекарственную форму модифи-

цированного высвобождения или фармацевтическую композицию для применения в лечении болезни 

Хантингтона, болезни Паркинсона, ятрогенного и неятрогенного паркинсонизма, дискинезий, дистоний, 

болезни Туретта, ятрогенных и неятрогенных психозов и галлюцинозов, шизофренических расстройств 

или шизофреноформных расстройств, расстройств настроения или тревожности, маниакально-

депрессивного заболевания, депрессии, обцессивно-компульсивного расстройства, расстройств сна, рас-

стройств аутистического спектра, СДВГ, возрастных когнитивных нарушений, злоупотребления алкого-

лем и веществами, используемыми как наркотики, болезни Альцгеймера или синдрома Ретта. 

Заявленное изобретение также обеспечивает способ лечения пациента, страдающего от состояния, 

выбираемого из болезни Хантингтона, болезни Паркинсона, ятрогенного и неятрогенного паркинсониз-

ма, дискинезий, дистоний, болезни Туретта, ятрогенных и неятрогенных психозов и галлюцинозов, ши-

зофренических расстройств или шизофреноформных расстройств, расстройств настроения и тревожно-

сти, маниакально-депрессивного состояния, депрессии, обцессивно-компульсивного расстройства, рас-

стройств сна, расстройств аутистического спектра, СДВГ, возрастных конгнитивных нарушений, зло-

употребления алкоголем и веществами, используемыми как наркотики, болезни Альцгеймера и синдрома 

Ретта, где способ включает введение твердой пероральной лекарственной формы модифицированного 

высвобождения или фармацевтической композиции пациенту, нуждающемуся в этом. 

Изобретение также обеспечивает способ лечения пациента, страдающего от нейродегенеративного 

заболевания или заболевания, связанного с допамином, включающий введение один раз в сутки твердой 
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пероральной лекарственной формы или фармацевтической композиции модифицированного высвобож-

дения. 

Краткое описание нескольких видов чертежей 

Фиг. 1 - Геометрическая средняя концентрация придопидина в плазме относительно времени из 

примера 1. 

Фиг. 2 - Наблюдаемое и предсказанное взаимоотношение между уровнем придопидина в плазме и 

∆∆QTcF; линия представляет собой средние предсказанные значения в популяции. 

Фиг. 3 - Скорость растворения in vitro лекарственных форм МВ-1, МВ-2 и МВ-3. 

Фиг. 4 - Профили концентрации придопидина в плазме-времени после введения разовой дозы два 

раза в сутки: GastroPlus способ подтверждения: симуляционная разовая доза 22 мг придопидина НВ (IR), 

и сравнение с данными из исследования. Фиг. 4а представляет собой симулированные данные и фиг. 4b 

представляет собой данные из исследования. 

Фиг. 5 - Профили концентрации в плазме-времени придопидина после введения несколвких доз два 

раза в сутки: GastroPlus метод подтверждения: Симуляция (стабильного состояния) фармакокинетиче-

ского профиля (РК) (ФК) после 45 мг придопидина НВ два раза в сутки, и сравнение с данными из ис-

следования. Фиг. 5а представляет собой симулированные данные и фиг. 5b представляет собой данные из 

исследования. 

Фиг. 6 (а-b) - Кривые среднего уровня придопидина в плазме после перорального введения придо-

пидина в виде различных композиций MB и контрольных НВ, период 0-12ч (а) и полулогарифмическое 

представление (b). 

Подробное описание изобретения 

Настоящее изобретение обеспечивает твердую пероральную лекарственную форму модифициро-

ванного высвобождения, включающую терапевтически эффективное количество придопидина или его 

фармацевтически приемлемой соли, и по меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вспомога-

тельное вещество, регулирующее скорость, где твердая пероральная лекарственная форма обеспечивает 

in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий среднюю Cmax около 1400 нг/мл или ме-

нее. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечи-

вает in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий среднюю Cmax около 1157 нг/мл или 

менее. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечи-

вает in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий среднюю Cmax около 906 нг/мл или 

менее. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечи-

вает in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий среднюю Cmax около 499 нг/мл или 

менее. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечи-

вает in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий среднюю Cmax около 718 нг/мл или 

менее, измеренную после введения разовой дозы. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечи-

вает in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий среднюю Cmax около 486 нг/мл или 

менее, измеренную после введения разовой дозы. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечи-

вает in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий среднюю Cmax около 327 нг/мл или 

менее, измеренную после введения разовой дозы. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечи-

вает in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий Cmax от около 382 до около 1568 

нг/мл. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечи-

вает in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий Cmax от около 244 нг/мл до около 

1002 нг/мл. В другом варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма 

обеспечивает профиль в плазме in vivo, имеющий Cmax между 244 и 813 нг/мл. В другом варианте осуще-

ствления изобретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечивает in vivo профиль в плазме, 

имеющий Cmax между 493 и 1002 нг/мл. В одном варианте осуществления изобретения твердая перораль-

ная лекарственная форма обеспечивает in vivo профиль в плазме, имеющий Cmax между 324 и 813 нг/мл. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечивает 

in vivo профиль в плазме, имеющий Cmax между 871 и 1568 нг/мл. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная фора обеспечи-

вает in vivo профиль в плазме, имеющий Cmax между 382 и 1287 нг/мл. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечи-

вает in vivo профиль в плазме, имеющий Cmax между 639 и 1287 нг/мл. 

В одном варианте осуществления изобретения средняя AUCtau составляет около 5253 нг/мл или бо-



040574 

- 3 - 

лее. В другом варианте осуществления изобретения средняя AUCtau составляет около 7178 нг/мл или бо-

лее. В другом варианте осуществления изобретения средняя AUCtau составляет около 14185 нг/мл или 

более. В другом варианте осуществления изобретения средняя AUCtau составляет около 18065 нг/мл или 

более. 

В одном варианте осуществления изобретения AUC0-inf составляет около 2249 нг/мл или более. В 

другом варианте осуществления изобретения средняя AUC0-inf составляет около 5043 нг/мл или более. В 

другом варианте осуществления изобретения средняя AUC0-inf составляет около 7897 нг/мл или более. В 

другом варианте осуществления изобретения средняя AUC0-inf составляет около 13594 нг/мл или более. 

В одном варианте осуществления изобретения лекарственная форма включает от около 22,5 до око-

ло 350 мг придопидина или его фармацевтически приемлемой соли. В другом варианте осуществления 

изобретения лекарственная форма включает от около 45 до около 300 мг придопидина или его фармацев-

тически приемлемой соли. 

В другом варианте осуществления изобретения лекарственная форма включает от около 90 до око-

ло 250 мг придопидина или его фармацевтически приемлемой соли. В другом варианте осуществления 

изобретения лекарственная форма включает по меньшей мере около 90 мг придопидина или его фарма-

цевтически приемлемой соли. В другом варианте осуществления изобретения лекарственная форма 

включает по меньшей мере около 100 мг придопидина или его фармацевтически приемлемой соли. В 

другом варианте осуществления изобретения лекарственная форма включает по меньшей мере около 125 

мг придопидина или его фармацевтически приемлемой соли. В другом варианте осуществления изобре-

тения лекарственная форма включает по меньшей мере около 135 мг придопидина или его фармацевти-

чески приемлемой соли. В другом варианте осуществления изобретения лекарственная форма включает 

по меньшей мере около 150 мг придопидина или его фармацевтически приемлемой соли. В другом вари-

анте осуществления изобретения лекарственная форма включает по меньшей мере около 180 мг придо-

пидина или его фармацевтически приемлемой соли или более. В другом варианте осуществления изобре-

тения лекарственная форма включает по меньшей мере около 200 мг придопидина или его фармацевти-

чески приемлемой соли или более. В другом варианте осуществления изобретения лекарственная форма 

включает по меньшей мере около 225 мг придопидина или его фармацевтически приемлемой соли или 

более. В одном варианте осуществления изобретения лекарственная форма включает по меньшей мере 

около 250 мг придопидина или его фармацевтически приемлемой соли или более. В другом варианте 

осуществления изобретения лекарственная форма включает по меньшей мере около 315 мг придопидина 

или его фармацевтически приемлемой соли или более. В другом варианте осуществления изобретения 

лекарственная форма включает около 90 мг придопидина или его фармацевтически приемлемой соли. В 

другом варианте осуществления изобретения лекарственная форма включает около 100 мг придопидина 

или его фармацевтически приемлемой соли. В другом варианте осуществления изобретения лекарствен-

ная форма включает около 125 мг придопидина или его фармацевтически приемлемой соли. В другом 

варианте осуществления изобретения лекарственная форма включает около 135 мг придопидина или его 

фармацевтически приемлемой соли. В другом варианте осуществления изобретения лекарственная фор-

ма включает около 150 мг придопидина или его фармацевтически приемлемой соли. 

В другом варианте осуществления изобретения лекарственная форма включает около 180 мг при-

допидина или его фармацевтически приемлемой соли. В другом варианте осуществления изобретения 

лекарственная форма включает около 200 мг придопидина или его фармацевтически приемлемой соли. В 

другом варианте осуществления изобретения лекарственная форма включает около 225 мг придопидина 

или его фармацевтически приемлемой соли. В другом варианте осуществления изобретения лекарствен-

ная форма включает около 250 мг придопидина или его фармацевтически приемлемой соли. В другом 

варианте осуществления изобретения лекарственная форма включает около 315 мг придопидина или его 

фармацевтически приемлемой соли. 

В одном варианте осуществления изобретения in vivo профиль в плазме оценивают в стабильном 

состоянии. 

В одном варианте осуществления изобретения in vivo профиль в плазме оценивают после введения 

разовой дозы. 

Настоящее изобретение также обеспечивает твердую пероральную лекарственную форму модифи-

цированного высвобождения, включающую терапевтически эффективное количество придопидина или 

его фармацевтически приемлемой соли, и по меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вспомо-

гательное вещество, регулирующее скорость, и где твердая пероральная лекарственная форма обеспечи-

вает in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий среднюю Cmax меньше, чем средняя 

Cmax , полученная в результате введения два раза в сутки твердой лекарственной формы немедленного 

высвобождения, которая содержит: 

a) половину количества придопидина или его фармацевтически приемлемой соли или 

b) от 10 до 49% количества придопидина или его фармацевтически приемлемой соли. 

В одном варианте осуществления изобретения количество придопидина или его фармацевтически 

приемлемой соли составляет более чем 45 мг придопидина. В другом варианте осуществления изобрете-

ния количество придопидина или его фармацевтически приемлемой соли составляет по меньшей мере 
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около 90 мг придопидина и лекарственная форма немедленного высвобождения содержит около 45 мг 

придопидина. В другом варианте осуществления изобретения количество придопидина или его фарма-

цевтически приемлемой соли составляет по меньшей мере около 100 мг придопидина и твердая лекарст-

венная форма немедленного высвобождения содержит около 45 мг придопидина. В другом варианте 

осуществления изобретения количество придопидина или его фармацевтически приемлемой соли со-

ставляет по меньшей мере около 125 мг придопидина и твердая пероральная лекарственная форма не-

медленного высвобождения содержит около 45 мг придопидина. В другом варианте осуществления изо-

бретения количество придопидина или его фармацевтически приемлемой соли составляет по меньшей 

мере около 135 мг придопидина и твердая пероральная лекарственная форма немедленного высвобожде-

ния содержит около 45 мг придопидина. В другом варианте осуществления изобретения количество при-

допидина или его фармацевтически приемлемой соли составляет по меньшей мере около 135 мг придо-

пидина и твердая пероральная лекарственная форма немедленного высвобождения содержит около 67,5 

мг придопидина. В другом варианте осуществления изобретения количество придопидина или его фар-

мацевтически приемлемой соли составляет по меньшей мере около 150 мг придопидина и твердая перо-

ральная лекарственная форма немедленного высвобождения содержит около 45 мг придопидина. В дру-

гом варианте осуществления изобретения количество придопидина или его фармацевтически приемле-

мой соли составляет по меньшей мере около 150 мг придопидина и твердая пероральная лекарственная 

форма немедленного высвобождения содержит около 67,5 мг придопидина. В другом варианте осущест-

вления изобретения количество придопидина или его фармацевтически приемлемой соли составляет по 

меньшей мере около 180 мг придопидина и твердая пероральная лекарственная форма немедленного вы-

свобождения содержит около 45 мг придопидина. 

В другом варианте осуществления изобретения количество придопидина или его фармацевтически 

приемлемой соли составляет по меньшей мере около 180 мг придопидина и твердая пероральная лекар-

ственная форма немедленного высвобождения содержит около 67,5 мг придопидина. В другом варианте 

осуществления изобретения количество придопидина или его фармацевтически приемлемой соли со-

ставляет по меньшей мере около 180 мг придопидина и твердая пероральная лекарственная форма не-

медленного высвобождения содержит около 90 мг придопидина. В другом варианте осуществления изо-

бретения количество придопидина или его фармацевтически приемлемой соли составляет по меньшей 

мере около 200 мг придопидина и твердая пероральная лекарственная форма немедленного высвобожде-

ния содержит около 45 мг придопидина. В другом варианте осуществления изобретения количество при-

допидина или его фармацевтически приемлемой соли составляет по меньшей мере около 200 мг придо-

пидина и твердая пероральная лекарственная форма немедленного высвобождения содержит около 67,5 

мг придопидина. В другом варианте осуществления изобретения количество придопидина или его фар-

мацевтически приемлемой соли составляет по меньшей мере около 200 мг придопидина и твердая перо-

ральная лекарственная форма немедленного высвобождения содержит около 90 мг придопидина. В дру-

гом варианте осуществления изобретения количество придопидина или его фармацевтически приемле-

мой соли составляет по меньшей мере около 225 мг придопидина и твердая пероральная лекарственная 

форма немедленного высвобождения содержит около 45 мг придопидина. В другом варианте осуществ-

ления изобретения количество придопидина или его фармацевтически приемлемой соли составляет по 

меньшей мере около 225 мг придопидина и твердая пероральная лекарственная форма немедленного вы-

свобождения содержит около 67,5 мг придопидина. 

В другом варианте осуществления изобретения количество придопидина или его фармацевтически 

приемлемой соли составляет по меньшей мере около 225 мг придопидина и твердая пероральная лекар-

ственная форма немедленного высвобождения содержит около 90 мг придопидина. В другом варианте 

осуществления изобретения количество придопидина или его фармацевтически приемлемой соли со-

ставляет по меньшей мере около 225 мг придопидина и твердая пероральная лекарственная форма не-

медленного высвобождения содержит около 112,5 мг придопидина. В другом варианте осуществления 

изобретения количество придопидина или его фармацевтически приемлемой соли составляет по мень-

шей мере около 250 мг придопидина и твердая пероральная лекарственная форма немедленного высво-

бождения содержит около 45 мг придопидина. В другом варианте осуществления изобретения количест-

во придопидина или его фармацевтически приемлемой соли составляет по меньшей мере около 250 мг 

придопидина и твердая пероральная лекарственная форма немедленного высвобождения содержит около 

67,5 мг придопидина. В другом варианте осуществления изобретения количество придопидина или его 

фармацевтически приемлемой соли составляет по меньшей мере около 250 мг придопидина и твердая 

пероральная лекарственная форма немедленного высвобождения содержит около 90 мг придопидина. В 

другом варианте осуществления изобретения количество придопидина или его фармацевтически прием-

лемой соли составляет по меньшей мере около 250 мг придопидина и твердая пероральная лекарственная 

форма немедленного высвобождения содержит около 112,5 мг придопидина. В другом варианте осуще-

ствления изобретения количество придопидина или его фармацевтически приемлемой соли составляет 

по меньшей мере около 315 мг придопидина и твердая пероральная лекарственная форма немедленного 

высвобождения содержит около 45 мг придопидина. В другом варианте осуществления изобретения ко-

личество придопидина или его фармацевтически приемлемой соли составляет по меньшей мере около 
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315 мг придопидина и твердая пероральная лекарственная форма немедленного высвобождения содер-

жит около 67,5 мг придопидина. В другом варианте осуществления изобретения количество придопиди-

на или его фармацевтически приемлемой соли составляет по меньшей мере около 315 мг придопидина и 

твердая пероральная лекарственная форма немедленного высвобождения содержит около 90 мг придо-

пидина. В другом варианте осуществления изобретения количество придопидина или его фармацевтиче-

ски приемлемой соли составляет по меньшей мере около 315 мг придопидина и твердая пероральная ле-

карственная форма немедленного высвобождения содержит около 112,5 мг придопидина. В другом вари-

анте осуществления изобретения количество придопидина или его фармацевтически приемлемой соли 

составляет по меньшей мере около 315 мг придопидина и твердая пероральная лекарственная форма не-

медленного высвобождения содержит около 157,5 мг придопидина. 

В другом варианте осуществления изобретения количество придопидина или его фармацевтически 

приемлемой соли составляет около 90 мг. В другом варианте осуществления изобретения количество 

придопидина или его фармацевтически приемлемой соли составляет около 100 мг. В другом варианте 

осуществления изобретения количество придопидина или его фармацевтически приемлемой соли со-

ставляет около 125 мг. В другом варианте осуществления изобретения количество придопидина или его 

фармацевтически приемлемой соли составляет около 135 мг. В другом варианте осуществления изобре-

тения количество придопидина или его фармацевтически приемлемой соли составляет около 150 мг. В 

другом варианте осуществления изобретения количество придопидина или его фармацевтически прием-

лемой соли составляет около 180 мг. В другом варианте осуществления изобретения количество придо-

пидина или его фармацевтически приемлемой соли составляет около 200 мг. В другом варианте осуще-

ствления изобретения количество придопидина или его фармацевтически приемлемой соли составляет 

около 225 мг. В другом варианте осуществления изобретения количество придопидина или его фарма-

цевтически приемлемой соли составляет около 250 мг. В другом варианте осуществления изобретения 

количество придопидина или его фармацевтически приемлемой соли составляет около 315 мг. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечи-

вает in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий среднюю AUCtau, которая составля-

ет по меньшей мере около 50% средней AUCtau, обеспечиваемой путем введения два раза в сутки твердой 

пероральной лекарственной формы немедленного высвобождения, которая содержит половину количе-

ства придопидина или его фармацевтически приемлемой соли. В другом варианте осуществления изо-

бретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечивает in vivo профиль концентрации придо-

пидина в плазме, имеющий среднюю AUCtau, которая составляет по меньшей мере около 60% средней 

AUCtau, обеспечиваемой путем введения два раза в сутки твердой пероральной лекарственной формы 

немедленного высвобождения, которая содержит половину количества придопидина или его фармацев-

тически приемлемой соли. В другом варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарст-

венная форма обеспечивает in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий среднюю 

AUCtau, которая составляет по меньшей мере около 70% средней AUCtau, обеспечиваемой введением два 

раза в сутки твердой лекарственной формы немедленного высвобождения, которая содержит половину 

количества придопидина или его фармацевтически приемлемой соли. В другом варианте осуществления 

изобретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечивает in vivo профиль концентрации при-

допидина в плазме, имеющий среднюю AUCtau, которая составляет по меньшей мере около 80% средней 

AUCtau, обеспечиваемой введением два раза в сутки твердой пероральной лекарственной формы немед-

ленного высвобождения, которая содержит половину количества придопидина или его фармацевтически 

приемлемой соли. В другом варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная 

форма обеспечивает in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий среднюю AUCtau, 

которая составляет по меньшей мере около 90% средней AUCtau, обеспечиваемой введением два раза в 

сутки твердой пероральной лекарственной формы немедленного высвобождения, которая содержит по-

ловину количества придопидина или его фармацевтически приемлемой соли. В другом варианте осуще-

ствления изобретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечивает in vivo профиль концен-

трации придопидина в плазме, имеющий среднюю AUCtau, которая составляет по меньшей мере около 

95% средней AUCtau, обеспечиваемой введением два раза в сутки твердой пероральной лекарственной 

формы немедленного высвобождения, которая содержит половину количества придопидина или его 

фармацевтически приемлемой соли. 

В одном варианте осуществления изобретения введение два раза в сутки твердой пероральной ле-

карственной формы немедленного высвобождения имеет временной интервал между дозами 5-10 ч. В 

другом варианте осуществления изобретения введение два раза в сутки твердой пероральной лекарст-

венной формы немедленного высвобождения имеет временной интервал между дозами 6-8 ч. В другом 

варианте осуществления изобретения введение два раза в сутки твердой пероральной лекарственной 

формы немедленного высвобождения имеет временной интервал между дозами 6,5 ч. В другом варианте 

осуществления изобретения введение два раза в сутки твердой пероральной лекарственной формы не-

медленного высвобождения имеет временной интервал между дозами 7 ч. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечи-

вает in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий среднюю Cmax, которая уменьшена 
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в процентном отношении по сравнению со средней Cmax , полученной в результате введения два раза в 

сутки лекарственной формы немедленного высвобождения, которая содержит половину количества при-

допидина или его фармацевтически приемлемой соли, где процент составляет по меньшей мере 5%. В 

другом варианте осуществления изобретения процент составляет по меньшей мере 10%. В другом вари-

анте осуществления изобретения процент составляет по меньшей мере 20%. В другом варианте осущест-

вления изобретения процент составляет по меньшей мере 30%. В другом варианте осуществления изо-

бретения процент составляет по меньшей мере 40%. В другом варианте осуществления изобретения про-

цент составляет по меньшей мере 50%. В другом варианте осуществления изобретения процент состав-

ляет по меньшей мере 60%. В другом варианте осуществления изобретения процент составляет по мень-

шей мере 70%. В другом варианте осуществления изобретения процент составляет по меньшей мере 10 и 

60%. В другом варианте осуществления изобретения процент составляет от 20 до 50%. В другом вариан-

те осуществления изобретения процент составляет около 25%. В другом варианте осуществления изо-

бретения процент составляет около 35%. В другом варианте осуществления изобретения процент состав-

ляет около 50%. 

В одном варианте осуществления изобретения среднее время, требуемое для достижения макси-

мальной концентрации лекарственного средства в плазме, сыворотке или крови после введения лекарст-

венного средства, составляет более чем 2 ч. В другом варианте осуществления изобретения среднее вре-

мя, требуемое для достижения максимальной концентрации лекарственного средства в плазме, сыворот-

ке или крови после введения лекарственного средства, составляет более чем 4 ч. 

В одном варианте осуществления изобретения фармацевтически приемлемой солью придопидина 

является соль гидрохлорид. 

В другом варианте осуществления изобретения in vivo профиль в плазме оценивают в стабильном 

состоянии. 

В одном варианте осуществления изобретения in vivo профиль в плазме оценивают после введения 

разовой дозы. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечи-

вает in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий среднюю AUC0-inf, которая состав-

ляет по меньшей мере около 50% средней AUC0-inf, обеспечиваемой при введении два раза в сутки твер-

дой пероральной лекарственной формы немедленного высвобождения, которая содержит половину ко-

личества придопидина или его фармацевтически приемлемой соли. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечи-

вает in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий среднюю AUC0-inf, которая состав-

ляет по меньшей мере около 55% средней AUC0-inf, обеспечиваемой введением два раза в сутки твердой 

пероральной лекарственной формы немедленного высвобождения, которая содержит половину количе-

ства придопидина или его фармацевтически приемлемой соли. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма обеспечи-

вает in vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий среднюю AUC0-inf, которая состав-

ляет по меньшей мере около 75% средней AUC0-inf, обеспечиваемой введением два раза в сутки твердой 

пероральной лекарственной формы немедленного высвобождения, которая содержит половину количе-

ства придопидина или его фармацевтически приемлемой соли. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма высвобо-

ждает не более чем 50% придопидина через 1 ч, когда пероральную лекарственную форму помещают в 

прибор с корзинкой в 500 мл HCl 0,1 Н при температуре 37°С, вращающийся со 100 об./мин. В одном 

варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма высвобождает не более 

чем 75% придопидина через 3 ч, когда пероральную лекарственную форму помещают в прибор с корзин-

кой в 500 мл HCl 0,1 Н при температуре 37°С , вращающейся со 100 об./мин в течение 120 мин и затем в 

буферном фосфате, имеющем рН 6,8, в течение 12 ч. В другом варианте осуществления изобретения 

твердая пероральная лекарственная форма высвобождает не менее чем 80% придопидина через 10 ч, ко-

гда пероральную лекарственную форму помещают в прибор с корзинкой в 500 мл HCl 0,1 Н при темпе-

ратуре 37°С, вращаясь со 100 об./мин в течение 120 мин и затем в буферном фосфате, имеющем рН 6,8, в 

течение 12 ч. В другом варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма 

высвобождает не более чем 30% придопидина через 2 ч, когда пероральную лекарственную форму по-

мещают в прибор с корзинкой в 500 мл HCl 0,1 Н при температуре 37°С, вращаясь со 100 об./мин в тече-

ние 120 мин и затем в буферном фосфате, имеющем рН 6,8, в течение 12 ч. В другом варианте осуществ-

ления изобретения твердая пероральная лекарственная форма высвобождает не более чем 50% придопи-

дина через 4 ч, когда пероральную лекарственную форму помещают в прибор с корзинкой в 500 мл HCl 

0,1 Н при температуре 37°С, вращаясь со 100 об./мин в течение 120 мин и затем в буферном фосфате, 

имеющем рН 6,8, в течение 12 ч. В другом варианте осуществления изобретения твердая пероральная 

лекарственная форма высвобождает не более чем 65% придопидина через 6 ч, когда пероральную лекар-

ственную форму помещают в прибор с корзинкой в 500 мл HCl 0,1 Н при температуре 37°С, вращаясь со 

100 об./мин в течение 120 мин и затем в буферном фосфате, имеющем рН 6,8, в течение 12 ч. В другом 
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варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма высвобождает не менее 

чем 75% придопидина через 12 ч, когда пероральную лекарственную форму помещают в прибор с кор-

зинкой в 500 мл HCl 0,1 Н при температуре 37°С, вращаясь со 100 об./мин в течение 120 мин и затем в 

буферном фосфате, имеющем рН 6,8, в течение 12 ч. 

В одном варианте осуществления изобретения лекарственная форма находится в форме капсулы. В 

другом варианте осуществления изобретения лекарственной формой является форма таблетки. 

В одном варианте осуществления изобретения вспомогательным веществом, регулирующим ско-

рость, является полимерный материал. 

В одном варианте осуществления изобретения полимер может быть гидрофобным или гидрофиль-

ным. В одном варианте осуществления изобретения полимерный материал выбирают из группы, состоя-

щей из гидрогенизированого касторового масла, полиэтиленоксида, этилцеллюлозы гидроксипропилцел-

люлозы (НРМС), гидроксипропилцеллюлозы (НРС), поливинилового спирта (PVA), полимера винилово-

го спирта, полиакрилатов, полиметакрилатов, сополимеров этилакрилата-метилметакрилата, глицерил 

моностеарата и их смесей. 

В одном варианте осуществления изобретения вспомогательным веществом, регулирующим ско-

рость, является комбинация двух или более полимерных материалов, предпочтительно где вспомога-

тельным веществом, регулирующим скорость, является комбинация, по меньшей мере, гидроксипропил-

метилцелюлозы (НРМС) и гидрогенизированного касторового масла. 

В одном варианте осуществления изобретения полимерный материал представляет собой гидрокси-

пропилметилцеллюлозу. В другом варианте осуществления изобретения полимерным материалом явля-

ется гидрогенизированное касторовое масло. 

В одном варианте осуществления изобретения общее количество вспомогательных веществ, регу-

лирующих скорость, составляет от около 8 до около 70% общей массы лекарственной формы, от около 

10 до около 50% общей массы лекарственной формы или от около 20 до около 50% общей массы лекар-

ственной формы, от около 30 до около 50% или от около 30 до около 40% общей массы лекарственной 

формы. 

В одном варианте осуществления изобретения полимерный материал составляет от 10 до 50% по 

массе твердой пероральной лекарственной формы. 

В одном варианте осуществления изобретения полимерный материал составляет от 20 до 50% по 

массе твердой пероральной лекарственной формы. В другом варианте осуществления изобретения поли-

мерный материал составляет от 30 до 50% по массе твердой пероральной лекарственной формы. В дру-

гом варианте осуществления изобретения полимерный материал составляет от 30 до 40% по массе твер-

дой пероральной лекарственной формы. В другом варианте осуществления изобретения полимерный 

материал составляет от 35 до 40% по массе твердой пероральной лекарственной формы. В другом вари-

анте осуществления изобретения полимерный материал составляет по меньшей мере 10% по массе твер-

дой пероральной лекарственной формы. В другом варианте осуществления изобретения полимерный 

материал составляет по меньшей мере 20% по массе твердой пероральной лекарственной формы. В дру-

гом варианте осуществления изобретения полимерный материал составляет по меньшей мере 25% по 

массе твердой пероральной лекарственной формы. В другом варианте осуществления изобретения поли-

мерный материал составляет по меньшей мере 30% по массе твердой пероральной лекарственной формы. 

В другом варианте осуществления изобретения полимерный материал составляет по меньшей мере 35% 

по массе твердой пероральной лекарственной формы. В другом варианте осуществления изобретения 

полимерный материал составляет по меньшей мере 40% по массе твердой пероральной лекарственной 

формы. В другом варианте осуществления изобретения полимерный материал составляет по меньшей 

мере 37% по массе твердой пероральной лекарственной формы. В другом варианте осуществления изо-

бретения полимерный материал составляет по меньшей мере 38% по массе твердой пероральной лекар-

ственной формы. В другом варианте осуществления изобретения полимерный материал составляет по 

меньшей мере 40% по массе твердой пероральной лекарственной формы. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма модифи-

цированного высвобождения дополнительно включает этилцеллюлозу. 

В одном варианте осуществления изобретения общее количество этилцеллюлозы составляет от 

около 0,5 до около 10% общей массы лекарственной формы, от около 0,5 до около 7,2% общей массы 

лекарственной формы, от около 1,0 до около 5% общей массы лекарственной формы, от около 1,0 до 

около 3,0% общей массы лекарственной формы, от около 1,5 до около 3,0% общей массы лекарственной 

формы или от около 1,5 до около 2,4% общей массы лекарственной формы. 

В другом варианте осуществления изобретения этилцеллюлоза составляет около 1,5 мас.% твердой 

пероральной лекарственной формы. В одном варианте осуществления изобретения этилцеллюлоза со-

ставляет около 3,0 или около 2,4 мас.% твердой пероральной лекарственной формы. 

В другом варианте осуществления изобретения полимерным материалом является гидроксипро-

пилметилцеллюлоза и где гидроксипропилметилцеллюлоза составляет около 38 мас.% твердой перо-

ральной лекарственной формы. 

В одном варианте осуществления изобретения полимерным материалом является гидрогенизиро-
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ванное касторовое масло и где гидрогенизированное касторовое масло составляет около 38 мас.% твер-

дой пероральной лекарственной формы. 

В одном варианте осуществления изобретения полимерным материалом является гидроксипропил-

метицеллюлоза, где гидроксипропилметилцеллюлоза составляет около 37 мас.% твердой пероральной 

лекарственной формы и где этилцеллюлоза составляет от около 1,5% до около 3,0 масс% твердой перо-

ральной лекарственной формы. 

В одном варианте осуществления изобретения массовое соотношение придопидина или его фарма-

цевтически приемлемой соли к вспомогательному веществу, регулирующему скорость, составляет от 

около 0,2:1 до около 1:1, предпочтительно от около 0,3:1 до около 0,8:1, более предпочтительно от около 

0,5:1 до около 0,7:1. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма модифи-

цированного высвобождения дополнительно включает мукоадгезив. 

В одном варианте осуществления изобретения мукоадгезив выбирают из группы, состоящей из во-

дорастворимых и водонерастворимых гидрофильных полимеров, полимеров, которые содержат набу-

хающие сети, гидрогелей и полимеров с группами, которые могут образовывать перекрестные сшивки с 

другими полимерами или со слизистой оболочкой, предпочтительно мукоадгезивом, является полиэти-

леноксид. 

В одном варианте осуществления изобретения придопидин или его фармацевтически приемлемая 

соль включает от около 15 до около 60 мас.% лекарственной формы. В другом варианте осуществления 

изобретения придопидин или его фармацевтически приемлемая соль составляет от около 25 до около 50 

мас.% лекарственной формы. 

В одном варианте осуществления изобретения придопидин или его фармацевтически приемлемая 

соль составляет около 25 мас.% лекарственной формы. 

Заявленное изобретение также обеспечивает фармацевтическую композицию, включающую твер-

дую пероральную лекарственную форму модифицированного высвобождения и один или более фарма-

цевтически приемлемых носителей или вспомогательных веществ. 

В одном варианте осуществления изобретения фармацевтически приемлемые носители или вспомо-

гательные вещества выбирают из группы, состоящей из вяжущего вещества, наполнителя, пластифика-

тора, глиданта и смазывающего вещества и их смеси. 

В одном варианте осуществления изобретения вяжущее вещество выбирают из группы, состоящей 

из крахмала, пептизированного крахмала, полиэтиленоксида, полимеров целлюлозы, гидроксипропилме-

тилцелюлозы, гидроксипропилцеллюлозы, метилцеллюлозы, гидроксиэтилцеллюлозы, поливинилпирро-

лидона, поливинилового спирта и их смеси. 

В одном варианте осуществления изобретения наполнитель выбирают из группы, состоящей из 

микрокристаллической целлюлозы, сахарных шариков, лактозы, сорбита, декстрозы, сахарозы, маннита, 

двухосновного или трехосновного фосфата кальция, крахмала, реталака и их смеси. 

В одном варианте осуществления изобретения наполнителем является микрокристаллическая цел-

люлоза и представляет собой силикатированную микрокристаллическую целлюлозу. 

В одном варианте осуществления изобретения наполнителем является лактоза. В другом варианте 

осуществления изобретения наполнителем является смесь микрокристаллической целлюлозы и лактозы, 

и где микрокристаллической целлюлозой является силикатированная микрокристаллическая целлюлоза. 

В одном варианте осуществления изобретения наполнитель составляет от 5 до около 64 мас.% твер-

дой пероральной лекарственной формы, от 10 до около 50 мас.% твердой пероральной лекарственной 

формы, от 15 до около 45 мас.% твердой пероральной лекарственной формы, от 20 до 40 мас.% твердой 

пероральной лекарственной формы, около 34 мас.% твердой пероральной лекарственной формы, около 

16 мас.% твердой пероральной лекарственной формы, около 17 мас.% твердой пероральной лекарствен-

ной формы или около 18 мас.% твердой пероральной лекарственной формы. 

В одном варианте осуществления изобретения наполнителем является смесь силикатированной 

микрокристаллической целлюлозы и лактозы, где силикатированная микрокристаллическая целлюлоза 

составляет около 16 мас.% твердой пероральной лекарственной формы и лактоза составляет около 17% 

или около 18 мас.% твердой пероральной лекарственной формы. В одном варианте осуществления изо-

бретения пластификатор выбирают из группы, состоящей из полиэтиленгликоля, триэтилцитрата, трибу-

тилцитрата, глицерина, дибутилсебаката, триацетина, диэтилфталата и их смеси. 

В одном варианте осуществления изобретения глидант выбирают из группы, состоящей из: крахма-

ла, пептизированного крахмала, диоксида кремния, коллоидного диоксида кремния, талька и их смеси. 

В одном варианте осуществления изобретения глидантом является коллоидный диоксид кремния. 

В одном варианте осуществления изобретения глидант составляет от 0,2 до около 4 мас.% твердой 

пероральной лекарственной формы, от 0,4 до около 3 мас.% твердой пероральной лекарственной формы, 

или от 0,43 до около 2,0 мас.% твердой пероральной лекарственной формы. 

В одном варианте осуществления изобретения глидант составляет от 1,7 до около 4 мас.% твердой 

пероральной лекарственной формы, от 1,7 до около 3 мас.% твердой пероральной лекарственной формы, 

от 1,7 до около 2,0 мас.% твердой пероральной лекарственной формы, от 1,7 и 1,8 мас.% твердой перо-
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ральной лекарственной формы, около 1,7 мас.% твердой пероральной лекарственной формы или около 

1,8 мас.% твердой пероральной лекарственной формы. 

В одном варианте осуществления изобретения смазывающее вещество выбирают из группы, со-

стоящей из стеарилфумарата натрия, стеариновой кислоты, стеарата магния, стеарата кальция, стеарата 

цинка, талька, глицерил бегената, глицерил моностеарата и их смеси. 

В одном варианте осуществления изобретения смазывающим веществом является стеарат магния. 

В одном варианте осуществления изобретения смазывающее вещество составляет от 0,3 до около 4 

мас.% твердой пероральной лекарственной формы, от 0,5 до около 3 мас.% твердой пероральной лекар-

ственной формы или от 1,1 до около 2,0 мас.% твердой пероральной лекарственной формы. 

В одном варианте осуществления изобретения смазывающее вещество составляет от 1,7 до около 4 

мас.% твердой пероральной лекарственной формы, от 1,7 до около 3 мас.% твердой пероральной лекар-

ственной формы, от 1,7 до около 2,3 мас.% твердой пероральной лекарственной формы, от 1,8 до около 

2,2 мас.% твердой пероральной лекарственной формы или около 2 мас.% твердой пероральной лекарст-

венной формы. 

Заявленное изобретение также обеспечивает твердую пероральную лекарственную форму модифи-

цированного высвобождения или фармацевтическую композицию для применения в лечении болезни 

Хантингтона, болезни Паркинсона, ятрогенного и неятрогенного паркинсонизма, дискинезий, дистоний, 

болезни Туретта, ятрогенных и неятрогенных психозов и галлюцинозов, шизофренических расстройств 

или шизофреноформных расстройств, расстройств настроения и тревожности, маниакально-

депрессивных расстройств, депрессии, обцессивно-компульсивных расстройств, расстройств сна, рас-

стройств аутистического спектра, СДВГ, возрастных когнитивных нарушений, злоупотребления алкого-

лем и веществами, используемыми как наркотики, болезни Альцгеймера или синдрома Ретта. 

Заявленное изобретение также обеспечивает способ лечения пациента, пораженного состоянием, 

выбираемым из болезни Хантингтона, болезни Паркинсона, ятрогенного и неятрогенного паркинсониз-

ма, дискинезий, дистоний, болезни Туретта, ятрогенных и неятрогенных психозов и галлюцинозов, ши-

зофренических расстройств или шизофреноформных расстройств, расстройств настроения и тревожно-

сти, маниакально-депрессивных расстройств, депрессии, обцессивно-компульсивных расстройств, рас-

стройств сна, расстройств аутистического спектра, СДВГ, возрастных когнитивных нарушений, злоупот-

ребления алкоголем и веществами, используемыми как наркотики, болезни Альцгеймера или синдрома 

Ретта, где способ включает введение твердой пероральной лекарственной формы модифицированного 

высвобождения или фармацевтической композиции пациенту, нуждающемуся в этом. 

В одном варианте осуществления изобретения две дозы твердой пероральной формы модифициро-

ванного высвобождения или фармацевтической композиции вводят пациенту, и интервал между двумя 

дозами составляет около 24 ч. 

В одном варианте осуществления изобретения пациентом является человек. 

В одном варианте осуществления изобретения лекарственная форма имеет следующие концентра-

ции in vivo профиля концентрации придопидина в плазме в стабильном состоянии: Cmax от около 499 до 

около 1400 нг/мл, средняя Cmax от около 499 до около 1157 нг/мл или средняя Cmax от около 906 до около 

1157 нг/мл. Изобретение также обеспечивает способ лечения пациента, пораженного нейродегенератив-

ным заболеванием или заболеванием, связанным с допамином, включающий введение один раз в сутки 

твердой пероральной лекарственной формы или фармацевтической композиции модифицированного 

высвобождения. 

В одном варианте осуществления изобретения твердая пероральная лекарственная форма или фар-

мацевтическая композиция модифицированного высвобождения адаптирована для введения один раз в 

сутки. 

Для вышеуказанных вариантов осуществления изобретения каждый вариант осуществления изо-

бретения, описанный в настоящем описании, предусматривается как применимый для лююбого из дру-

гих 

описанных вариантов осуществления изобретения. Кроме того, элементы, цитированные в вариантах 

осуществления фармацевтической композиции, могут быть использованы в вариантах осуществления 

способов и применения, описанных в настоящем описании. 

Термины 

Как используется в настоящем описании, термин "С" относится к концентрации активного фарма-

цевтического ингредиента или лекарственного средства в плазме/сыворотке/крови после введения лекар-

ственного средства, например, придопидина, или его фармацевтически приемлемой соли, в биологиче-

ском образце, таком как образец пациента (например, кровь, плазма, сыворотка и спинномозговая жид-

кость). Концентрация лекарственного средства в биологическом образце может быть определена любым 

стандартным методом исследования, известным в области техники. Термин С включает такие оценки 

концентрации, как и Cmin, Cmax и Css (средняя концентрация стабильного состояния), и позволяет рассчи-

тать ФК параметры, такие как AUC. Обычно термин С относится к концентрации в плазме, сыворотке 

или крови. 

Как используется в настоящем описании, стабильное состояние относится к ситуации, в которой 
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количество лекарственного средства, элиминирующееся в каждый интервал введения, соответствует дозе 

для такого интервала. В одном варианте осуществления изобретения введения в стабильном состоянии, 

как используется в настоящем описании, достигают через 7 дней. В одном варианте осуществления изо-

бретения введения в стабильном состояния, как используют в настоящем описании, достигают через 9 

дней. В одном варианте осуществления изобретения введения в стабильном состоянии, как используется 

в настоящем описании, достигают через 14 дней. 

Как используется в настоящем описании, термин "Cmax " относится к максимальной концентрации 

лекарственного средства в плазме, сыворотке или крови после введения лекарственного средства, на-

пример, придопидина, или его фармацевтически приемлемой соли. Cmax, измеренную в стабильном со-

стоянии, иногда называют как Cmax,ss. "Средняя Cmax" "cmax,ss" и "средняя Cmax0-t" представляют собой 

среднее соответствующих Cmax , измеренных в образце пациентов. В одном варианте осуществления изо-

бретения, образцы пациентов включают четырех пациентов или более. Предпочтительно образец должен 

включать десять пациентов или более. 

Как используется в настоящем описании, термин "Cmin" относится к минимальной концентрации 

лекарственного средства в плазме, сыворотке или крови после введения лекарственного средства, на-

пример, придопидина, или его фармацевтически приемлемой соли. Cmin, измеренную в стабильном со-

стоянии, иногда называют как Cmin,ss. 

Как используется в настоящем описании, термин "Tmax" относится к времени, требуемому для дос-

тижения максимальной концентрации лекарственного средства в плазме, сыворотке или крови ("Cmax") 

после введения лекарственного средства, например, придопидина, или его фармацевтически приемлемой 

соли. Tmax, измеренное в стабильном состоянии, иногда называют как Tmax,ss. 

Как используется в настоящем описании, термин "AUC" относится к площади под кривой концен-

трации в плазме, сыворотке или крови относительно времени. 

Как используется в настоящем описании, термины "AUCt" и "AUC0-t" относятся к площади под кри-

вой концентрации в плазме, сыворотке или крови относительно времени, где t является последней изме-

ренной временной точкой. 

Как используется в настоящем описании, термины "AUCinf", "AUC0-inf", "AUC∞", "AUC0-∞ " и  

AUCinfinity относятся к площади под кривой концентрации в плазме, сыворотки или крови относительно 

времени, экстраполированной к бесконечности. 

Как используется в настоящем описании, термины "AUCtau" и "AUC0-tau" относятся к площади под 

кривой концентрации лекарственного средства в плазме, сыворотке или крови относительно времени в 

течение одного интервала введения, после введения лекарственного средства, такого как придопидин 

или его фармацевтически приемлемая соль. Площадь под кривой измеряют в течение времени tau, где tau 

представляет собой продолжительность интервала введения. Термин AUCtau,ss оценивает воздействие в 

течение интервала введения в стабильном состоянии. Как используется в настоящем описании, tau пред-

ставляет собой 24-часовой интервал, который включает случаи, в которых лекарственное средство вво-

дят два раза в сутки. "Средняя AUC," "средняя AUCt", "средняя AUC0-t," "средняя AUGinf", "средняя 

AUCtau" и "средняя AUC0-tau" являются средними соответствующей AUC, оцененной в образце пациен-

тов. В одном варианте осуществления изобретения образцы пациента включает четырех пациентов или 

более. Предпочтительно, образец должен включать десять пациентов или более. 

Как используется в настоящем описании, введение "разовой дозы" обозначает, что лекарственное 

средство вводят в течение интервала 24 ч или один раз в сутки (1 р/д) или два раза в сутки (2 р/д). 

Как используется в настоящем описании термин "немедленное высвобождение" или "НВ (IR)" обо-

значает, что выделение или высвобождение в организме лекарственного средства, такого как придопи-

дин или его фармацевтически приемлемая соль, из лекарственной формы (таблетки, капсулы, лепешки и 

др.) происходит немедленно или вскоре после введения, обычно в течение минут до нескольких часов. 

Например, 80% лекарственного средства может быть растворено в течение первого часа. Лекарственное 

средство высвобождается в одно действие и время действия лекарственного средства часто ограничено. 

Как используется в настоящем описании, термин "модифицированное высвобождение" или "(MB) 

MR" обозначает, что выделение или высвобождение лекарственного средства, такого как придопидин 

или его фармацевтически приемлемая соль, из лекарственной формы (таблетки, капсулы, лепешки и др.) 

было модифицировано, так что скорость высвобождения ниже, чем в лекарственной форме с немодифи-

цированным или немедленным высвобождением. Высвобождение лекарственного средства имеет место 

в момент времени после введения или в течение длительного периода после введения или в определен-

ной цели в организме. Высвобождение лекарственного средства может происходить в течение несколь-

ких часов или в течение нескольких дней с целью поддержания терапевтически эффективной концентра-

ции лекарственного средства в плазме. Модифицированное высвобождение охватывает отложенное вы-

свобождение (высвобождение в момент времени иной, чем непосредственно после введения), длительное 

высвобождение (высвобождение в течение пролонгированного периода времени), пролонгированное 

высвобождение (скорость высвобождения лекарственного средства поддерживается в течение периода 

времени), и контролируемое высвобождение (скорость высвобождения лекарственного средства регули-

руется для получения определенного профиля концентрации лекарственного средства в организме). 
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Как используется в настоящем описании, профиль более медленного растворения представляет со-

бой таковой, при котором выделение или высвобождение лекарственного средства из лекарственной 

формы происходит медленнее, т.е. высвобождение лекарственного средства занимает больше времени 

при более медленном профиле растворения, чем при профиле более быстрого растворения. 

Как используется в настоящем описании, термин "вспомогательное вещество, регулирующее ско-

рость" относится к вспомогательному веществу или комбинации вспомогательных веществ, присутст-

вующих в таких количествах, достаточных для уменьшения скорости высвобождения лекарственного 

средства, такого как придопидин или его фармацевтически приемлемая соль, из лекарственной формы. 

Вспомогательное вещество, регулирующее скорость, или их комбинация контролирует скорость высво-

бождения лекарственного средства из лекарственной формы. 

Как используется в настоящем описании, термин "по меньшей мере одно фармацевтически прием-

лемое вспомогательное вещество, регулирующее скорость" или "одно или более фармацевтически при-

емлемых вспомогательных веществ, регулирующих скорость" относится к присутствию одного, двух, 

трех, четырех или более вспомогательных веществ, регулирующих скорость в лекарственной форме. 

Как используется в настоящем описании, термин "придопидин" относится к свободному основанию 

придопидина. В определенных вариантах осуществления изобретения придопидин также включает лю-

бую фармацевтически приемлемую соль, такую как соль HCl. Предпочтительно в любых вариантах осу-

ществления изобретения, как описано в настоящем описании, придопидин находится в форме его соли 

гидрохлорида. 

Как используется в настоящем описании "количество" или "доза" придопидина, как измерено в 

миллиграммах, относится к миллиграммам основания придопидина, присутствующего в препарате, вне 

зависимости от формы препарата. Дозировка "90 мг придопидина" обозначает, что количество основания 

придопидина в препарате составляет 90 мг, вне зависимости от формы препарата. Следовательно, нахо-

дясь в форме соли, например, соли гидрохлорида придопидина, масса соли, необходимая для обеспече-

ния дозы 90 мг придопидина, будет больше, чем мг придопидина из-за присутствия дополнительного 

солевого иона. 

Как используется в настоящем описании "стандартная доза", "стандартные дозы" и "стандартная 

лекарственная форма(ы)" обозначает введение одного лекарственного средства. 

Как используется в настоящем описании, "около" в контексте числового значения или диапазона 

обозначает ±10% числового значения или диапазона, указанного или заявленного. 

Как используется в настоящем описании, термин "один раз в сутки" обозначает введение дозы каж-

дые 24 часа. Как используется в настоящем описании "1 р/д (QD)" обозначает введение один раз в сутки. 

Как используется в настоящем описании ссылка на общую массу лекарственной формы относится к 

общей массе таблетки (включая любую окончательную оболочку), и в случае капсулы, относится к об-

щей массе содержимого капсулы, исключая массу капсулы как таковой. 

Как используется в настоящем описании, термин биодоступность" относится к скорости и степени, 

с которой активный фармацевтический ингредиент абсорбируется из лекарственной формы и становится 

доступным в области действия. 

Фармакокинетический параметр или комбинации таких параметров показывают биодоступность 

активного фармацевтического ингредиента, такого как придопидин, после введения придопидина или его 

фармацевтически приемлемой соли. Такие фармакокинетические параметры известны специалисту в 

области техники. Примеры таких параметров включают Cmax, AUC, AUCtau и Tmax.. 

Лекарственные формы по настоящему изобретению рецептируют так, что придопидин или его фар-

мацевтически приемлемая соль имеют in vitro профиль растворения, который медленнее, чем таковой 

для композиции немедленного высвобождения (НВ). Лекарственные формы по настоящему изобретению 

могут содержать компоненты немедленного высвобождения, длительного или продленного высвобожде-

ния или отложенного высвобождения, или их комбинации. 

Придопидин или его фармацевтически приемлемая соль в твердых пероральных лекарственных 

формах по настоящему изобретению могут быть обеспечены в форме модифицированного высвобожде-

ния, такой как форма модифицированного, контролируемого или пролонгированного высвобождения 

(ПВ(ER)), с или без компонента немедленного высвобождения (НВ). 

Лекарственные формы модифицированного высвобождения могут быть получены посредством, без 

ограничения, получения лепешек различной толщины, так чтобы самые тонкие высвобождали лекарст-

венное средство первыми и самые толстые последними, включая медленно растворяющуюся матрицу 

или оболочку, включающую нерастворимую оболочку вокруг таблетки или капсулы с небольшими от-

верстиями для возможности выхода лекарственного средства (путем диффузии или сольватирования), 

регулируя высвобождение лекарственного средства посредством диффузии через оболочку или матрицу 

или путем эрозии матрицы или оболочки процессом, зависимым от, например, определенного условия, 

такого как присутствие ферментов или определенного рН. Лекарственные формы модифицированного 

высвобождения содержат более высокие количества лекарственного средства, чем количества, присутст-

вующие в лекарственной форме немодифицированного или немедленного высвобождения. 

Твердые пероральные лекарственные формы по настоящему изобретению включают все фармацев-
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тически приемлемые соли придопидина. Предпочтительно придопидин находится в форме его соли гид-

рохлорида. 

Твердая пероральная лекарственная форма модифицированного высвобождения по настоящему 

изобретению подходит для введения в одной стандартной лекарственной форме. Пероральные лекарст-

венные формы для целей настоящего изобретения включают капсулы, таблетки, лепешки, гранулы, по-

рошки, покрытые оболочкой и не покрытые оболочкой и их комбинации. Необязательно, если лекарст-

венной формой является капсула, придопидин или его фармацевтически приемлемую соль обеспечивают 

в форме покрытых оболочкой или непокрытых оболочкой лепешек, гранул, порошков, мини-таблеток, 

таблеток или капсул. 

Как используется в настоящем описании "полимерный материал" включает любой полимер. Любой 

подходящий полимерный материал может быть использован в соответствии с указаниями, представлен-

ными в настоящем описании. Полимерный материал может иметь любую подходящую конфигурацию и 

может принимать любую подходящую форму. 

Лекарственные формы по настоящему изобретению могут включать мукоадгезивы для замедления 

пассажа лекарственной формы через организм, так что лекарственная форма остается в организме доста-

точно долго для того, чтобы весь придопидин высвободился в организме. 

Твердые пероральные лекарственные формы по настоящему изобретению могут дополнительно 

включать один или более мукоадгезивов. Мукоадгезивы замедляют прохождение лекарственной формы 

через организм, так что лекарственная форма находится в организме в течение интервала между введе-

ниями, так что придопидин или его фармацевтически приемлемая соль высвобождаются в организме. 

Мукоадгезивы представляют собой вещества, которые прилипают к биологическим тканям в течение 

длительного периода времени посредством межфазных сил. Биологической тканью является слизистая 

оболочка. Мукоадгезия развивается, когда мукоадгезив контактирует и прилипает к мембране посредст-

вом увлажнения мукоадгезивной поверхности или при набухании мукоадгезива. Дополнительная адгезия 

развивается, когда мукоадгезив проникает в щели поверхности мембраны или когда цепи мукоадгезива 

взаимодействуют с таковыми слизи на мембране. Подходящими мукоадгезивами являются полимеры, 

которые являются водорастворимыми или водонерастворимыми гидрофильными полимерами, полиме-

рами, которые содержат набухающие сети, гидрогелями и полимерами с группами, которые могут пере-

крестно сшиваться с другими полимерами или со слизистой оболочкой. 

Твердые пероральные лекарственные формы модифицированного высвобождения по настоящему 

изобретению могут включать по меньшей мере один мукоадгезив с или без компонента немедленного 

высвобождения. Например, лекарственные формы по настоящему изобретению могут включать по 

меньшей мере один мукоадгезив с единственным компонентом длительного высвобождения. 

Силикатированной микрокристаллической целлюлозой может быть любая коммерчески доступная 

форма таких вспомогательных веществ, например, Prosolv SMCC 90. 

Гидроксипропилметилцеллюлоза (НРМС) может быть коммерчески доступной формой такого гид-

рофильного носителя, например Methocel™ K100 Premium CR, Methocel DC2, Benecel ME 233P. 

Распыленно высушенная лактоза (SD), безводная лактоза и моногидрат лактозы могут быть исполь-

зованы взаимозаменяемо на всем протяжении настоящего изобретения. 

Коллоидный диоксид кремния (CSD) представляет собой коллоидную двуокись кремния, обычно 

получаемую посредством гидролиза паровой фазы силиконового соединения, такого как тетрахлорид 

кремния. Продукт как таковой обычно является порошком, который коммерчески доступен из ряда ис-

точников, включая Degussa, Inc. (под торговым наименованием Aerosil ); Cabot Corporation (под торго-

вым наименованием Cab-O-Sil); Huber Engineered Materials (Huber GL100 и GL200); Wacker (Wacker 

HDK) и E.I. DuPont & Co. Коллоидный диоксид кремния также известен как коллоидный кремнезем, 

коллоидальная двуокись кремния, легкая безводная кремниевая кислота, кремневый ангидрид и мореный 

диоксид кремния, среди остальных. Множество коммерческих степеней CSD получают путем варьиро-

вания процесса производства. 

Этилцеллюлоза может быть добавлена к композиции в форме дисперсии, например, Surelease. 

Пептизированный крахмал может быть любой коммерчески доступной формой такого вещества, 

например Starch 1500. LubriTose представляет собой лактозу плюс от 2 до 10% глицерилмоностеара-

та (GMS), LubriTose Yellow содержит 10% GMS и LubriTose blue содержит 2% GMS. 

Таблетки могут содержать подходящие вяжущие вещества, смазывающие вещества, дезинтегри-

рующие вещества, красители, ароматизаторы, средства, индуцирующие текучесть, расплавляющие сред-

ства и пластификаторы. Например, для перорального введения в стандартной лекарственной форме таб-

летки или капсулы, компонент активного лекарственного средства может быть скомбинирован с перо-

ральным, нетоксичным, фармацевтически приемлемым инертным носителем, таким как ксилоза, жела-

тин, агар, крахмал, метилцеллюлоза, фосфат дикальция, сульфат кальция, маннит, сорбит, микрокри-

сталлическая целлюлоза и подобные. Подходящие вяжущие вещества включают крахмал, желатин, нату-

ральные сахара, такие как кукурузный крахмал, натуральные или синтетические камеди, такие как гум-

миарабик, трагакант или альгинат натрия, повидон, поливидон, карбоксиметилцеллюлоза, гидроксипро-
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пилцеллюлоза, полиэтиленгликоль, воска и подобные. Глиданты, используемые в таких лекарственных 

формах, включают диоксид кремния и подобные. Смазывающие вещества, используемые в таких лекар-

ственных формах, включают олеат натрия, стеарат натрия, бензоат натрия, ацетат натрия, стеариновую 

кислоту, стеарилфумарат натрия, тальк и подобные. Дезинтегрирующие вещества включают, без ограни-

чения, крахмал, метилцеллюлозу, агар, бентонит, ксантановую камедь, кроскармеллозу натрия, гликолат 

крахмала натрия и подобные, подходящие пластификаторы включают триацетин, триэтилцитрат, дибу-

тилсебакат, полиэтиленгликоль и подобные. 

Твердые пероральные лекарственные формы модифицированного высвобождения по настоящему 

изобретению могут дополнительно включать один или более фармацевтически приемлемых носителей 

или вспомогательных веществ. 

Примерами фармацевтически приемлемых вспомогательных веществ являются наполнители, вя-

жущие вещества, глиданты, пластификаторы и смазывающие вещества. 

Таблетки в соответствии с настоящим изобретением могут быть получены путем обычных методик 

смешивания, дробления и таблетирования, которые хорошо известны в производстве фармацевтических 

композиций. Таблетка модифицированного высвобождения, например, может быть получена прямым 

прессованием в формах и штампах, расположенных на ротационном таблетировочном прессе, выпрессо-

выванием или формованием прессованием, сушкой влажных гранул с последующим прессованием или 

получением пасты и экструдированием пасты в форму и нарезанием экструдата на короткие куски. 

Предпочтительно, процессом, используемым для получения таблеток, является прямое прессование сме-

си. 

Прессование может быть осуществлено с использованием обычного оборудования. Обычно, смесь 

активных ингредиентов с или без вспомогательных веществ, пропускают через роликовое устройство для 

прессования. Однако могут быть использованы другие средства для прессования API смеси, например 

прессование в заготовки (или "комкование"). 

Для достижения желаемой скорости модифицированного высвобождения, лекарственная форма 

модифицированного высвобождения может быть рецептирована как полимерная оболочка или матрица. 

USP #1 прибор (корзина), представляет собой прибор 1, описанный в фармакопее Соединенных 

Штатов, 29 издание, раздел 711. Прибор может быть сконструирован, как указано далее: 

Компоновка состоит из следующего: закрытый сосуд, состоящий из стекла или другого инертного 

прозрачного материала; двигатель; металлический несущий вал; и цилиндрическая корзина. Сосуд час-

тично погружают в подходящую водную баню любого удобного размера или помещают в нагреватель-

ный кожух. Водяная баня или нагревающий кожух позволяют поддерживать температуру внутри сосуда 

на уровне 37±0,5 в течение теста и поддерживают жидкость бани в постоянном, мягком движении. Ни 

одна часть из компоновки, включая окружение, в которое помещают компоновку, не способствует суще-

ственному движению, встряхиванию или вибрации, при сравнении с таковыми мягко вращающегося пе-

ремешивающего элемента. Прибор, который позволяет наблюдать за образцом и перемешивающим эле-

ментом во время теста является предпочтительным. Сосуд является цилиндрическим, с полусферическим 

дном и с одним из следующих измерений и емкостей: для номинальной емкости 1 л, высота составляет 

160-210 мм и его внутренний диаметр составляет от 98 до 106 мм; для номинальной емкости 2 л, высота 

составляет от 280 до 300 мм и его внутренний диаметр составляет от 98 до 106 мм и для номинальной 

емкости 4 л высота составляет от 280 до 300 мм и его внутренний диаметр составляет от 145 до 155 мм. 

Его стороны являются ребристыми сверху. Подходящая крышка может быть использована для исключе-

ния испарения. Рукоятка расположена так, что ее ось располагается не более чем в 2 мм от любой точки 

вертикальной оси сосуда и вращается гладко и без значительного колебания. Используют устройство, 

регулирующее скорость, которое позволяет выбирать скорость вращения ручки и поддерживать ско-

рость, установленную в определенной статье, в рамках ± 4%. Компоненты ручки и корзины перемеши-

вающего элемента состоят из нержавеющей стали типа 316 или эквивалента. 

Если не указано иначе в отдельной статье, применяют ткань 40 размера. Может быть использована 

корзина, имеющая золотое покрытие 0,0001 дюйм (2,5 мкм) толщиной. Лекарственную форму помещают 

в сухую корзину в начале каждого теста. Расстояние между внутренним дном сосуда и корзиной сохра-

няют на уровне 25+2 мм в течение теста. 

Придопидин 

Придопидин абсорбируется относительно быстро после перорального введения с tmax 0,5-4 ч (Lind-

skov 2012). После абсорбции, придопидин элиминируется частично посредством экскреции с мочой, час-

тично посредством метаболизма в печени и преимущественно путем N-депропилирования посредством 

пути CYP2D6 в один основной неактивный метаболит, 4-(3-(метилсульфонил)фенил)пиперидин, с пе-

риодом полуэлиминации после повторных доз 10-14 ч. CYP2D6 полиморфизмы могут быть классифици-

рованы в соответствии с одним из четырех уровней активности: плохие метаболизаторы (ПМ (РМ)), про-

межуточные метаболизаторы (ПрМ (IM)), быстрые метаболизаторы (БМ (ЕМ)) и ультрабыстрые метабо-

лизаторы (УМ (UM)). Фенотип БМ экспрессируется в большей части популяции (около 90%). Приблизи-

тельно 5-10% европеоидной популяции Европы и Северной Америки и 1% китайской, японской и корей-
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ской популяции являются ПМ. ПМ наследуют две дефицитных аллели CYP2D6 и, в результате, метабо-

лизируют лекарственные средства с существенно более медленной скоростью. Фенотип ультрабыстрых 

метаболизаторов (УМ) вызван дупликацией, мультидупликацией или амплификацией активных генов 

CYP2D6, включая преимущественно аллель CYP2D6*2, но также включая CYP2D6*1 и другие. Лица с 

фенотипом УМ метаболизируют лекарственные средства с ультрабыстрой скоростью. Наконец, лица, 

которые являются гетерозиготными по дефективной аллели CYP2D6, часто демонстрируют ПрМ фено-

тип с широким спектром метаболической активности, которая может варьироваться от существенно 

лучшей, чем ПМ фенотип, до активности, которая близка к таковой фенотипа БМ (Bernard 2006). 

Запланировано исследование 2 фазы для идентификации дозы, рандомизированное, в параллельных 

группах, двойное слепое, плацебо-контролируемое для оценки безопасности и эффективности придопи-

дина 45, 67,5, 90 и 112,5 мг два раза в сутки относительно плацебо для симптоматического лечения у па-

циентов с болезнью Хантингтона (Clinicaltrials.gov Идентификатор клинического исследования 

NCT02006472). Следовательно, желательной является лекарственная форма, включающая придопидин в 

указанных дозах с хорошим профилем безопасности. Кроме того, лекарственная форма, вводимая реже, 

чем два раза в сутки, увеличит приверженность к лечению и будет предпочтительной для пациентов и 

персонала. 

Настоящее исследование проиллюстрировано следующими примерами, которые не предназначены 

для ограничения рамок изобретения. Понимают, что различные модификации соответствуют тенденции 

и рамкам изобретения. 

Примеры 

Пример 1. Безопасность введения придопидина после введения лекарственных форм немедленного 

высвобождения 

Исследование множества нарастающих доз (MAP) 

В исследовании множества нарастающих доз (MAD), тридцать шесть (36) здоровых добровольцев 

обоих полов (возраст 18-55 лет) с генотипом CYP2D6 БМ рандомизировали на 3 когорты. В каждой ко-

горте 9 пациентов рандомизировали на 2 нарастающих дозы придопидина два раза в сутки в фиксиро-

ванной последовательности (45-67,5, 67,5-90 и 90-112,5 мг) и 3 пациентов на соответствующее плацебо 

два раза в сутки введением в оба периода лечения. Каждый период состоял из 9 последовательных дней 

двухкратного введения (с интервалом 6,5 ч между утренней и дневной дозой) до стабильного состояния 

(Osterberg 2012). Концентрации лекарственного средства придопидина отслеживали до 24 ч после первой 

дозы и определяли параметры разовой дозы (ассоциированные с первым 24-часовым интервалом). Гео-

метрические средние концентрации в плазме относительно времени в течение исследования представле-

ны на фиг. 1. 

Безопасность и переносимость оценивали путем отслеживания нежелательных явлений (НЯ), оцен-

ки жизненно-важных функций, электрокардиограммы (ЭКГ) и клинико-лабораторных показателей. ФК 

параметры придопидина рассчитывали с использованием некомпартментных методов и суммировали 

при помощи описательной статистики по лечению/уровню дозы (табл. 1А и 1В для дня 9 и дня 1 соответ-

ственно). Интервал введения в настоящем исследовании (tau) определяли как 24 ч. 

Таблица 1А. Резюме фармакокинетических параметров в стабильном состоянии (среднее ± SD) 
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Таблица 1В. Резюме фармакокинетических параметров после введения разовой  

дозы (среднее±SD) 

 

 
Как показано в табл. 2, частота нежелательных явлений, таких как желудочно-кишечные расстрой-

ства, нарастала с увеличением дозы. Психиатрические расстройства главным образом наблюдали при 

дозе 90 мг два раза в сутки, с одним случаем психиатрического расстройства при дозе 45 мг 2 раза в су-

тки. 

Удлиненный интервал QT был ассоциирован с повышенным риском пируэтной тахикардии. Показа-

тели электрокардиограммы (ЭКГ) получали исходно (перед введением в 1 день) и повторно в день 9 

(вместе с ФК образцами). Использовали высокую точность методики измерений QT. Первичная конечная 

точка для анализа QTc с плацебо-скорректированным изменением от исходного QTcF (QT, скорректиро-

ванный посредством коррекции Фредериция;, ∆∆ QTcF). Взаимоотношение между концентрациями при-

допидина в плазме и ∆∆QTcF оценивали количественно с использованием подхода линейного моделиро-

вания смешанных эффектов. 

Результаты показывают зависимый от концентрации эффект придопидина на ∆∆QTcF, предполагая, что 

более высокие концентрации приводили в более существенному удлинению QT. Оцененная популяционная 

отсечка и наклон составили 3,82 и 0,0185 мс на нг/мл (ДИ: 0,0139-0,0231) соответственно (фиг. 2). 
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Таблица 2. Резюме наиболее частых нежелательных явлений (>10%) в выбранных классах систем 

органов, представляющих особенный интерес 

 

 
N: Количество пациентов,  

%: процент пациентов в группе анализов безопасности,  

Е: Количество событий 

Резюме результатов примера 1ю 

Результаты, как представлено в табл. 1А, показали, что средняя Cmax,ss, такая как около 1157 нг/мл (с 

максимальным значением 1568 нг/мл), может быть безопасно введена человеку. Результаты, представ-

ленные в табл. 1А, также показывают, что 45 мг НВ, вводимые два раза в сутки, приводили к среднему 

значению Cmax,ss 499 нг/мл и среднему значению AUCtau,ss (tau определили как 24-часовой интервал, охва-

тывающий две дозы) 7178 ч*нг/мл; такие значения известны как обладающие терапевтическим преиму-

ществом. Диапазон AUCtau,ss, получаемой в результате введения 45-90 мг два раза в сутки, составил 5253-

24151 ч*нг/мл. Сходным образом, результаты, как представлено в табл. 1В, показали, что средняя Cmax, 
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такая как около 718 нг/мл в день 1 (с максимальным измеренным значением 1002 нг/мл), может быть 

безопасно введена человеку. Результаты, представленные в табл. 1В, также показывают, что введение 45 

мг НВ два раза в сутки приводили к среднему значению Cmax 327 нг/мл и среднему значению AUC0-inf 

5043 ч*нг/мл. Диапазон AUC0-inf, полученный в результате введения 45-90 мг два раза в сутки, составил 

2249-22138 ч*нг/мл. 

Кроме того, результаты, представленные на фиг. 2, показывают, что концентрация, такая как 1400 

нг/мл, может быть расценена безопасной относительно потенциального удлинения интервала QT. 

Результаты в табл. 1А, 1В, и 2 показывают, что когда вводят определенные дозы придопидина, су-

ществует риск увеличения частоты нежелательных явлений по сравнению с частотой нежелательных 

явлений для ранее тестируемых безопасных дозировок придопидина. Нежелательные явления включают, 

без ограничения, удлинение интервала QT, желудочно-кишечные расстройства и психиатрические рас-

стройства. Проблемой для решения посредством настоящего изобретения, является обеспечение новых 

композиций с высокой дозой придопидина, которые уменьшают частоту нежелательных явлений. Путем 

предотвращения достижения Cmax очень высоких значений, заявители могут ограничить нежелательные 

явления, такие как показанные в примере 1. Было неизвестно, как возможно предотвратить достижение 

пика Cmax придопидина с целью минимизации некоторых или всех нежелательных явлений, связанных с 

дозой придопидина. С пониманием проблемы, заявители осуществили настоящее изобретение, лекарст-

венную форма придопидина модифицированного высвобождения, которая предотвращает повышение 

Cmax выше ранее тестируемых безопасных доз. 

Пример 2. Лекарственные формы придопидина. 

Лекарственные формы, включающие 90 мг придопидина, рецептировали и исследовали скорость 

растворения in vitro. 

Лекарственные формы, включающие 101,6 мг придопидина HCl (эквивалентно 90 мг основания 

придопидина) рецептировали посредством матриксного механизма с использованием вспомогательных 

веществ в комбинации с несколькими гидрофильными (водорастворимыми) и/или гидрофобными (водо-

нерастворимыми) носителями. 

Гидрофильная матрица, система модифицированного высвобождения представляет собой динами-

ческую систему, включающую увлажнение полимера, гидратацию полимера, образование геля, набуха-

ние и растворение полимера. Скорость высвобождения лекарственного средства определяют посредст-

вом диффузии (при растворимости) через гель и по скорости эрозии таблетки. В то же самое время дру-

гие растворимые вспомогательные вещества или лекарственные средства также становятся влажными, 

растворяются и диффундируют из матрицы, тогда как нерастворимые материалы удерживаются на месте 

до того как комплекс окружающего полимера/вспомогательного вещества/лекарственного средства раз-

рушается или растворяется. 

Получение лекарственных форм придопидина модифицированного высвобождения (MB) 

Матриксную таблетку получали с использованием способа влажного гранулирования. Гранулы по-

лучали для использования в комбинации с носителем или носителями и выбранными вспомогательными 

веществами для получения композиций модифицированного высвобождения. 

Получение гранул придопидина 

Грануляция с большим усилием сдвига: все гранулируемые ингредиенты добавляли в камеру гра-

нулятора и предварительно измельчали (измельчитель со средне-высокой скоростью; мешалка со сред-

ней/низкой скоростью) в течение достаточного времени для обеспечения однородности смеси и для раз-

рушения любых агломератов. Гранулирующую жидкость добавляли и смешивали (измельчитель с высо-

кой скоростью; мешалка со средней скоростью). Требуемое количество гранулирующей жидкости край-

не зависит от состава. Гранулы сушили с использованием сушилки в псевдоожиженном слое и измельча-

ли посредством Quadro Comill. 

Гранулы 90 мг и высокая доза придопидина представлены в табл. 3.1, табл. 3.2 и табл. 3.3 соответ-

ственно. 

Таблица 3.1. Состав гранул R1-R3 
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Таблица 3.2. Состав гранул R4 на основании композиции капсул HD НВ 

 
Таблица 3.3. Состав гранул R5 

 
Исследование растворимости лекарственных форм 

В типичном растворении таблеток придопидина используют прибор USP #1 (корзина), вращаю-

щийся при 100 об/мин и 37°С  в 500 мл HCl 0,1 Н в течение 2 ч и затем в буфером фосфате рН 6,8, в те-

чение 12 ч. Буферный фосфат получали путем растворения 6,805 г КН2РО4 двухосновного фосфата и 

4,48 мл 5М NaOH, разводили до 1000 мл деионизированной водой и тщательно перемешивали. Образец 

тестировали посредством УФ-детектора, установленного на 268 нм, и затем возвращали в сосуд для рас-

творения. Те же результаты растворения получали с использованием прибора USP #2 (лопасти) при 75 

об/мин. 

Пример 3. Лекарственные формы придопидина модифицированного высвобождения (MB) по изо-

бретению. 

Лекарственные формы получали с гранулами R5 и включали в изобретение. 

Лекарственные формы, включенные в изобретение, представлены в табл. 4. 



040574 

- 19 - 

Таблица 4. Лекарственные формы, включенные в настоящее изобретение 

 

 
Результаты растворения in vitro представлены в табл. 5 и фиг. 3. 

Таблица 5. Профиль растворения in vitro лекарственных форм МВ-1, МВ-2, и МВ-3 

 
В добавление к профилям растворения композиций, определенным непосредственно после образо-

вания (Т0), профили растворения композиций МВ-1, МВ-2 и МВ-3 также определяли через 3 месяца 

(3М) и 4 месяца (4М), как представлено в табл. 5А. Кроме того, определяли профили растворения раз-

личных партий, и они также представлены в табл. 5А. Для каждой композиции, партия 1 является той же 

партией, представленной в табл. 5. 

Таблица 5А. Профиль растворения различных партий композиций МВ-1, МВ-2 и МВ-3 МВ-1 
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МВ-2 

 
МВ-3 

 
I
 8 мг этилцеллюлозы/таблетку 

ii
 10 мг этилцеллюлозы/таблетку 

iii
 7 мг этилцеллюлозы/таблетку 

Пример 4. Лекарственные формы придопидина немедленного высвобождения (НВ) 

При сравнении с лекарственными формами придопидина MB, лекарственные формы придопидина 

НВ почти полностью растворялись через около 20-30 мин. Примерные профили растворения лекарствен-

ных форм придопидина НВ представлены в табл. 5.1. Состав лекарственных форм НВ в табл. 5.1 пред-

ставлен в табл. 5.2: 

Таблица 5.1. Процесс растворения для капсул придопидина - лекарственные формы НВ 
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Таблица 5.2. Состав лекарственных форм НВ 

 

 
Дополнительные композиции, полученные в рамках разработки композиций по настоящему изобре-

тению, представлены в табл. 5.3. Как может быть видно, композицию А рецептировали без носителя. 

Некоторые композиции, такие как композиция В, С и D, включали вспомогательные вещества, регули-

рующие скорость (табл. 5.3). 

Профили растворения композиций А, В, С и D представлены в табл. 5.4. Как показано в табл. 5.4, 

композиция А обеспечивает немедленное высвобождение лекарственного вещества (1 ч). 

Присутствие до 16% гидрофобного носителя гидрогенизированного касторового масла (НСО) в 

матриксных таблетках с (композиция В) или без (композиция С) растворимого носителя (лактоза), не 

приводит в отложенному высвобождению придопидина, который высвобождался через приблизительно 

1 ч в обоих случаях. 

Результаты растворения композиции D показали, что 10% гидрофобного носителя (НСО) в компо-

зиции D также обеспечивали 1 ч высвобождения придопидина. 

Таблица 5.3. Композиции с различными носителями и количествами носителей 

 
1
 Гранулы R2, R3, и R4 перечислены в табл.3.1, или 3.2. 

2
 Исследование растворимости проводили с использованием USP,  

прибор I при 100 об/мин, в 900 мл очищенной воды при 37°С. 

Таблица 5.4. Профили растворения композиций в табл. 5.3 

 
Резюме примеров 2-4. 

Примерные лекарственные формы, представленные в примере 3 (табл. 5), продемонстрировали in 

vitro профиль растворения, где около 41% (МВ-1), около 36% (МВ-2) и всего около 9% (МВ-3) растворя-

лись в первый час. Через 4 ч растворялось около 75% (МВ-1), около 76% (МВ-2) и около 48% (МВ-3) 

придопидина. Даже после десяти часов не весь придопидин в лекарственной форме МВ-1 растворялся и 

растворялось только 86% придопидина, включенного в лекарственную форму МВ-3, по сравнению с ле-

карственными формами придопидина НВ, показанными в примере 4, где более чем 20% придопидина 
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уже растворялось через 5 мин и почти полностью растворялось через около 20-60 мин. Как показано в 

примере 4, некоторые композиции, содержащие вспомогательные вещества, регулирующие скорость, не 

действовали как композиции модифицированного высвобождения. 

Пример 5. Разработка фармакокинетической модели, применимой для ФК профиля после введения 

придопидина. 

ФК профили в плазме, возникающие в результате введения лекарственных форм, рассчитывали с 

использованием программы симуляции. PKPlus модуль часть Gastroplus симуляторного программно-

го обеспечения, доступного от Simulations Plus, Incorporated, сначала использовали для определения наи-

лучшего типа АСАТ (Advanced Compartmental Absorption and Transit) модели для введения придопидина 

немедленного высвобождения. 

Данные концентрации, полученные после введения придопидина немедленного высвобождения 

(НВ), использовали в качестве апроксимации для IV. Данные НВ получали из исследования, опублико-

ванного Hellden et al. (2012). Придопидин вводили как капсулы или 25,4 мг придопидина HCl (22,5 мг 

основания придопидина) или 50,8 мг придопидина (45 мг основания придопидина) НВ плохим метаболи-

заторам (ПМ) и быстрым метаболизаторам (БМ) соответственно. ФК образцы получали в течение 50 ч 

после введения. Данные средней концентрации в плазме относительно времени для группы ПМ после 

разовой дозы получали с использованием суммарных графиков из программного обеспечения оцифровки 

графиков UN-SCAN-ITTM, доступного от Silk Scientific Inc. Концентрации в плазме для следующих вре-

менных точек вносили в РК Plus module в часах: 0,0, 0,9, 2, 3, 4, 6, 9, 10,6, 1,7, 5 25, 33 и 50 ч. Посредст-

вом части РК Plus module оценивали средние фармакокинетические параметры и проводили расчеты для 

критерия адекватности и информационного критерия Akaike для некомпартментной, однокамерной, 

двухкамерной и трехкамерной моделей. На основании наименьшего значения информационного крите-

рия Akaike, двухкамерная модель была выбрана, как имеющая наибольшую адекватность. Модель под-

тверждали путем сравнения с данными из другого исследования придопидина (Linskov 2013, Hellden 

2012), как представлено на фиг. 4 и 5. 

Модель может симулировать концентрацию придопидина, вводимого в разовой дозе, а также в не-

скольких дозах (стабильное состояние) в плазме плохих метаболизаторов (ПМ). Важно, было показано, 

что во время введения нескольких доз придопидин может ингибировать собственный метаболизм, обу-

словленный CYP2D6 у лиц с БМ, означая, что при повторном введении, ПМ и БМ проявляют сравнимое 

воздействие из-за уменьшения СYР2D6-связанного метаболизма у БМ с течением времени (Lindskov 

2012). В связи с представленной моделью, это означает, что тогда как симуляция концентраций в плазме 

после введения разовой дозы будет важна только для ПМ, результаты стабильного состояния ПМ могут 

быть применены к стабильному состоянию у БМ, и, следовательно, общей популяции, включая и БМ и 

ПМ. По тем же причинам, ожидают, что модель также соответствует фенотипам УМ и ПрМ. 

Пример 6. Предсказанные ФК параметры после введения пероральных лекарственных форм. 

С использованием профилей растворения лекарственных форм, описанных в примерах 2-4, и фар-

макокинетической модели, описанной в примере 5, рассчитывали предсказанные концентрации в плазме, 

возникающие в результате многократного введения лекарственных форм придопидина MB. Фармакоки-

нетические параметры рассчитывали для введения два раза в сутки (2 р/д) композиций НВ, содержащих 

различные дозы придопидина (с 6,5 ч интервалом и 7 ч интервалом между введениями), и введением 

один раз в сутки лекарственных форм модифицированного высвобождения МВ-1, МВ-2, и МВ-3, содер-

жащих различные дозы придопидина, оба после введения разовой дозы и в стабильном состоянии. Дан-

ные от введения лекарственных форм 45-157,5 мг НВ два раза в сутки или MB (90-315 мг), вводимых 

один раз в сутки, представлены в табл. 6 (день 1) и табл. 7 (стабильное состояние). Симуляция рассчиты-

вала ФК значение РК, эквивалентное средней Cmax. 

Таблица 6. Наблюдаемые и симулированные ФК параметры придопидина в день 1 после разовой 

дозы лекарственных форм НВ два раза в сутки или лекарственных форм MB один раз в сутки 

 



040574 

- 23 - 

 



040574 

- 24 - 

 



040574 

- 25 - 

 
*AUC0-38 и AUC0-50 могут расцениваться, как хорошая оценка AUCinf 
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Таблица 7. Фармакокинетические (ФК) параметры придопидина после нескольких суточных доз 

придопидина (лекарственная форма НВ два раза в сутки или лекарственная форма MB один раз в сутки), 

в стабильном состоянии 

 

 
* интервал введения (tau)=24 ч 

Данные растворимости, представленные для лекарственных форм 90 мг, экспериментально тести-

ровали, как описано в примерах 2-4. Данные растворимости, представленные для лекарственных форм 

более чем 90 мг, представлены на основании симуляции, в которой использовали профили образцов 90 

мг. 

Результаты и обсуждение примеров 5-6 

Проблемы безопасности, такие как желудочно-кишечные расстройства, психиатрические расстрой-
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ства и сердечные нежелательные явления являются дозозависимыми. Особенно для QT, указанные про-

блемы безопасности скорее связаны с максимальными концентрациями лекарственного средства (Cmax), 

чем с AUC. Однако неизвестно, отвечают ли Cmax или AUC за другие нежелательные явления, такие как 

связанные с ЦНС и связанные с ЖК нежелательные явления. 

Было показано, что лекарственные формы по настоящему изобретению обеспечивают максималь-

ную концентрацию в крови (Cmax), сравнимую с введением два раза в сутки той же дозы лекарственного 

средства в сутки, поддерживая AUC, сходную с таковой предшествующих исследований (Huntington 

Study Group HART Investigators 2013, Yebenes 2011). 

Рассчитанная Cmax, полученная в результате введения 90 мг придопидина в лекарственной форме 

MB по настоящему изобретению, была ниже при сравнении с Cmax, полученной в результате введения 45 

мг НВ два раза в сутки (табл. 7), демонстрируя лучший профиль безопасности. Кроме того, рассчитанная 

AUCtau,ss для введения 90 мг MB была сравнима с AUCtau,ss, обнаруженной у пациентов, которым вводили 

45 мг НВ два раза в сутки в исследовании MAD. Сходным образом, рассчитанная Cmax, полученная в ре-

зультате введения 135 мг придопидина в лекарственной форме MB, была ниже при сравнении с Cmax, по-

лученной в результате введения 67,5 мг НВ два раза в сутки; рассчитанная Cmax, полученная в результате 

введения 180 мг придопидина в лекарственной форме MB была ниже при сравнении с Cmax, полученной в 

результате введения 90 мг НВ два раза в сутки; рассчитанная Cmax, полученная в результате введения 225 

мг придопидина в лекарственной форме MB, была ниже при сравнении с Cmax, полученной в результате 

введения 112,5 мг НВ два раза в сутки, и рассчитанная Cmax, полученная в результате введения 315 при-

допидина в лекарственной форме MB, была ниже при сравнении с Cmax, полученной в результате введе-

ния 157,5 мг НВ два раза в сутки (табл. 7). AUCtau,ss указанных доз была выше, чем AUCtau,ss, связанная с 

45 мг НВ два раза в сутки. Специалист в области техники понимает, что AUCtau,ss указанных доз связана с 

терапевтически эффективными количествами композиции. 

Кроме того, рассчитанная Cmax,ss, полученная в результате введения лекарственных форм MB, вклю-

чающих 100 и 125 мг придопидина, была ниже, чем Cmax, полученная в результате введения 45 мг НВ два 

раза в сутки (общая доза 90 мг в сутки; см табл. 7). Для лекарственной формы MB 100 мг рассчитанная 

AUCtau,ss составила около 80% 45 мг НВ два раза в сутки и AUCtau,ss, рассчитанная для 125 мг лекарствен-

ной формы MB, была сходной с 45 мг НВ два раза в сутки. Важно, обе были выше, чем средняя AUCtau,ss, 

полученная в результате введения 45 мг НВ два раза в сутки в исследовании MAD. Полученные резуль-

таты показали, что даже для лекарственных форм MB, включающих более чем ту же дозу в сутки, вво-

димую два раза в сутки, профиль безопасности был лучше, тогда как клиническая активность сохраня-

лась. 

Пример 7. 

Три лекарственные формы придопидина получали в соответствии с примерами 2 и 3, МВ-1, МВ-2 и 

МВ-3. Периодическое пероральное введение МВ-1, МВ-2 или МВ-3 человеку, страдающему от болезни 

Хантингтона, показало, что частота нежелательных явлений уменьшалась по сравнению с частотой не-

желательных явлений в примере 1. 

Пример 8. 

Три лекарственные формы придопидина получали в соответствии с примерами 2-3, МВ-1, МВ-2 и 

МВ-3, однако количество придопидина составило 100 мг (113 мг придопидина HCl) и количество каждо-

го из других компонентов МВ-1, МВ-2 и МВ-3 увеличивалось пропорционально. Периодическое перо-

ральное введение лекарственных форм человеку, страдающему от болезни Хантингтона, показало, что 

Cmax была равна или меньше, чем ранее тестируемые безопасные дозы. 

Пример 9. 

Три лекарственные формы придопидина получали в соответствии с примерами 2-3, МВ-1, МВ-2 и 

МВ-3, однако количество придопидина составило 125 мг (141 мг придопидина) и количество каждого из 

других компонентов МВ-1, МВ-2 и МВ-3 увеличивалось пропорционально. Периодическое пероральное 

введение лекарственных форм человеку, страдающему от болезни Хантингтона, показало, что Cmax равна 

или меньше, чем ранее описанные безопасные дозы. 

Пример 10. 

Три лекарственные формы придопидина получали в соответствии с примерами 2-3, МВ-1, МВ-2 и 

МВ-3, однако количество придопинида составило 135 мг (153 мг придопидина HCl) и количество каждо-

го из других компонентов МВ-1, МВ-2 и МВ-3 увеличивалось пропорционально. Периодическое перо-

ральное введение лекарственных форм человеку, страдающему от болезни Хантинтона, показало что 

Cmax была равна или меньше, чем ранее тестируемые безопасные дозы. 

Пример 11. 

Три лекарственные формы придопидина получали в соответствии с примерами 2-3, МВ-1, МВ-2 и 

МВ-3, однако количество придопидина составило 150 мг (170 мг придопидина HCl) и количество каждо-

го из компонентов МВ-1, МВ-2 и МВ-3 увеличивалось пропорционально. Периодическое пероральное 

введение лекарственных форм человеку, страдающему от болезни Хантингтона, показало, что Cmax равна 

или меньше, чем ранее тестируемые безопасные дозы. 
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Пример 12. 

Три лекарственные формы придопидина получали в соответствии с примерами 2-3, МВ-1, МВ-2 и 

МВ-3, однако количество придопидина составило 180 мг (203 мг придопидина HCl) и количество каждо-

го из других компонентов МВ-1, МВ-2 и МВ-3 увеличивалось пропорционально. Периодическое перо-

ральное введение лекарственных форм человеку, страдающему от болезни Хантингтона, показало, что 

Cmax равна или меньше, чем ранее тестируемые безопасные дозы. 

Пример 13. 

Три лекарственные формы придопидина получали в соответствии с примерами 2-3, МВ-1, МВ-2 и 

МВ-3, однако количество придопидина составило 225 мг (254 мг придопидина HCl) и количество каждо-

го из других компонентов МВ-1, МВ-2 и МВ-3 увеличивалось пропорционально. Периодическое перо-

ральное введение лекарственных форм человеку, страдающему от болезни Хантингтона, показало, что 

Cmax равна или меньше, чем ранее тестируемые безопасные дозы. 

Суммируя, авторы настоящего изобретения смогли рецептировать терапевтически эффективные ле-

карственные формы с улучшенным профилем безопасности по сравнению с введением той же дозы два 

раза в сутки или менее. 

Кроме того, лечение острых и хронических неврологических и нейропсихиатрических заболеваний, 

таких как болезнь Хантингтона, имеет проблему приверженности к лечению, так как пациент или ухажи-

вающее лицо могут забыть ввести препарат. Соответственно, пероральные лекарственные формы по на-

стоящему изобретению обеспечивают преимущества над ранее известными (два раза в сутки) перораль-

ными дозировками. Пероральные лекарственные формы по настоящему изобретению адаптированы для 

введения один раз в сутки, обеспечивая меньшую нагрузку таблетками для пациентов, которые рези-

стентны к лечению, повышая удобство для пациентов и ухаживающих лиц, и приводя к большей при-

верженности к лечению и меньшей нагрузке на членов семьи. 

Пример 14. ФК исследование у гончих собак после введения разовой дозы композиций МВ-1, МВ-2 

и МВ-3. 

Фармакокинетику придопидина у самцов гончих собак тестировали после перорального введения 

композиции немедленного высвобождения (НВ) и трех композиций модифицированного высвобождения 

(MB). Собак делили на 4 группы: Группа 1 получала одно введение композиции МВ-1, Группа 2 получа-

ла одно введение композиции МВ-2 и группа 3 получала одно введение композиции МВ-3. Каждая ком-

позиция включала 90 мг придопидина. Концентрацию придопидина в плазме оценивали в нескольких 

временных точках через 0,5-36 ч после введения. 

Группа 4 получала 45 мг придопидина в композиции НВ дважды с 3-часовым интервалом. Концен-

трацию придопидина в плазме оценивали в нескольких временных точках через 0,5-36 ч после первого 

введения 

Исследование проводили в состоянии натощак, начиная за 12 ч до введения и продолжая дополни-

тельные 7 ч после первого введения. 

Результаты представлены в табл. 8. 

Таблица 8 

 

 
Пример 15. Дополнительный анализ ФК параметров. 

Концентрацию придопидина в образцах плазмы в примере 14 определяли с использованием жидко-

стной хроматографии в тандеме с масс спектрометрией ЖХ-МС/МС. В дополнительном анализе образ-

цы, содержащие более высокие концентрации аналита, чем верхний предел количественного определе-

ния (ULOQ: 2000 нг/мл придопидина) повторно анализировали после 10 кратного разведения. 

Коротко, образцы крови центрифугировали (в течение максимум 60 минут после сбора) при 2500 g 

при 5°С  в течение 15 мин. Замороженные образцы плазме хранили в ультра-морозильнике (-70±10°С ). В 

образцах плазмы концентрацию придопидина определяли жидкостной хроматографией-тандем масс 
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спектрометрией ЖХ-МС/МС. Как описано, образцы, содержащие более высокую концентрацию аналита, 

чем верхний предел количественного определения (ULOQ: 2000 нг/мл придопидина) повторно анализи-

ровали после 10 кратного разведения. 

Для каждой композиции из индивидуальных данных рассчитывали значения среднего и S.D. для 

каждой временной точки, получая кривую концентрации в плазме относительно времени. 

Фармакокинетический анализ проводили с использованием утвержденного программного обеспе-

чения Phoenix WinNonlin Version 5 6.3 (Pharsight Corporation, USA). Отдельные и средние фармакокине-

тические параметры рассчитывали с использованием некомпартментного метода. 

Результаты 

На фиг. 6 показаны кривые среднего уровня в плазме (с S.D.) придопидина (6а-b) для композиций 

МВ-1, МВ-2, и МВ-3. Два введения композиции немедленного высвобождения (НВ), осуществляемые 

через 3 ч, приводили к исходной пиковой концентрации с последующим начальным снижением, затем 

второму пику с последующей терминальной фазой элиминации. При сравнении, композиция MB имела 

пролонгированную абсорбцию из композиций MB, что приводило к максимальной концентрации с по-

следующей терминальной фазой элиминации. 

Для всех композиций значения AUC(0-inf) и Cmax нормализовали к номинальной дозе придопидина 12 

мг/кг. Tmax, нормализованная по дозе Cmax, и общее воздействие (AUC(0-inf), norm) значения), нормализован-

ное по дозе, суммированы в табл. 9. 

Таблица 9 

 
Как может быть видно, композиции МВ-1 и МВ-2 показали сходные кинетические профили, тогда 

как наиболее отложенную абсорбцию наблюдали для композиции МВ-3. Композиция НВ приводила к 

первому пику придопидина в течение самого короткого периода после введения: через приблизительно 1 

ч. Для композиций MB пики придопидина появлялись позже: через приблизительно 2 часа для компози-

ции МВ-1, 2,5 ч для композиции МВ-2 и 3,5 ч для композиции МВ-3. 

Уровни относительных пиков композиций MB по сравнению с более высоким, вторым пиковым 

уровнем контрольной композиции НВ (FrelCmax), и относительное общее воздействие (FrelAUCinf) рассчи-

тывали для общих групповых средних (табл. 10). 

Таблица 10 

 

 
Результаты показывают, что Cmax, полученная в результате введения 90 мг придопидина один раз в 

сутки в композициях МВ-1, МВ-2 и МВ-3, составила 55, 58 и 40% соответственно, Cmax, полученной в 

результате введения композиций 45 мг придопидина в композиции НВ два раза в сутки. AUCinf, получен-

ная в результате однократного введения один раз в сутки 90 мг придипидина в композициях МВ-1, МВ-2 

и МВ-3, составила 72, 75 и 63% соответственно AUCinf, полученной в результате введения два раза в су-

тки 45 мг придопидина в композиции НВ. 

Пример 16. 

Таблетированные лекарственные формы придопидина получали с гранулами R1-R4 (табл. 3.1 или 

3.2) и они представлены в табл. 11. Профиль растворения таких лекарственных форм также представлен 

в табл. 11. Исследование растворимости проводили с использованием USP прибора I при 100 об/мин в 

900 мл очищенной воды при 37°С . Подробные профили растворения лекарственных форм перечислен-

ных в таблице 11, показаны в табл. 12. 

Специалист в области техники понимает, что лекарственные формы, представленные в табл. 11, 

имеют профиль растворения лекарственной формы модифицированного высвобождения. 
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Таблица 11 

 

 
1
Гранулы R1, R2, R3, и R4 перечислены в табл. 3.1, или 3.2. 

2
Лактоза+(2%-10% глицерилмоностеарат): желтый содержит 10% GMS и синий содержит 2% GMS. 

Исследование растворимости проводили с использованием USP, прибор I при 100 об/мин, в 900 мл очи-

щенной воды при 37°С . 

Таблица 12 Профили растворимости композиций в табл. 11 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Твердая пероральная лекарственная форма модифицированного высвобождения, включающая 

терапевтически эффективное количество придопидина или его фармацевтически приемлемой соли, и по 

меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество, регулирующее скорость 

высвобождения, где вспомогательное вещество, регулирующее скорость высвобождения, представляет 

собой гидрофильный или гидрофобный полимер, выбранный из группы, состоящей из гидрогенизиро-

ванного касторового масла, гидроксипропилметилцеллюлозы (НРМС), гидроксипропилцеллюлозы (НРС) 

и комбинации гидрогенизированного касторового масла или гидроксипропилметилцеллюлозы (НРМС) с 

этилцеллюлозой, где общее количество вспомогательного вещества, регулирующего скорость высвобож-

дения, составляет от приблизительно 30 до приблизительно 50 мас.% от массы лекарственной формы, 

где количество придопидина составляет от 45 до 300 мг. 

2. Твердая пероральная лекарственная форма модифицированного высвобождения по п.1, где ука-

занная лекарственная форма содержит терапевтически эффективное количество придопидина или его 

фармацевтически приемлемой соли, гидрогенизированное касторовое масло или гидроксипропилметил-

целлюлозу (НРМС), или комбинацию гидрогенизированного касторового масла или гидроксипропилме-

тилцеллюлозы (НРМС) с этилцеллюлозой. 

3. Твердая пероральная лекарственная форма модифицированного высвобождения по п.1, где ука-

занная лекарственная форма содержит терапевтически эффективное количество придопидина или его 

фармацевтически приемлемой соли, гидрогенизированное касторовое масло, смесь силикатированной 

микрокристаллической целлюлозы и лактозы, коллоидный диоксид кремния и стеарат магния. 

4. Твердая пероральная лекарственная форма модифицированного высвобождения по п.1, где ука-

занная лекарственная форма содержит терапевтически эффективное количество придопидина или его 

фармацевтически приемлемой соли, гидроксипропилметилцеллюлозу и этилцеллюлозу, смесь силикати-

рованной микрокристаллической целлюлозы и лактозы, коллоидный диоксид кремния и стеарат магния. 
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5. Твердая пероральная лекарственная форма модифицированного высвобождения по п.3 или 4, где 

придопидин составляет от 15 до 60 мас.% от массы лекарственной формы; гидрогенизированное касто-

ровое масло или гидроксипропилметилцеллюлоза (НРМС) или комбинация гидрогенизированного кас-

торового масла или гидроксипропилметилцеллюлозы (НРМС) с этилцеллюлозой составляют в целом от 

30 до 50 мас.% от массы лекарственной формы; смесь из силикатированной микрокристаллической цел-

люлозы и лактозы, где силикатированная микрокристаллическая целлюлоза составляет 16 ± 0,8 мас.% от 

массы лекарственной формы, а лактоза составляет 17 ± 0,85 или 18 ± 0,9 мас.% от массы лекарственной 

формы; коллоидный диоксид кремния составляет от 0,2% ± 0,01 до 4% ± 0,2 мас.% от массы лекарствен-

ной формы и стеарат магния составляет от 0,3% ± 0,015 до 4 ± 0,2 мас.% от массы лекарственной формы. 

6. Твердая пероральная лекарственная форма модифицированного высвобождения по п.3, где при-

допидин представляет собой гидрохлоридную соль придопидина и имеет массу 101,6 мг, гидрогенизиро-

ванное касторовое масло имеет массу 150,0 мг, силикатированная микрокристаллическая целлюлоза 

имеет массу 63,2 мг, лактоза имеет массу 70,0 мг, коллоидный диоксид кремния имеет массу 7,2 мг и 

стеарат магния имеет массу 8,0 мг, где общая масса композиции составляет 400 мг ± 5%. 

7. Твердая пероральная лекарственная форма модифицированного высвобождения по п.4, где при-

допидин представляет собой гидрохлоридную соль придопидина и имеет массу 101,6 мг, гидроксипро-

пилметилцеллюлоза (НРМС) имеет массу 150,0 мг, силикатированная микрокристаллическая целлюлоза 

имеет массу 63,2 мг, лактоза имеет массу 70,0 мг, коллоидный диоксид кремния имеет массу 7,2 мг и 

стеарат магния имеет массу 8,0 мг, где общая масса композиции составляет 400 мг ± 5%. 

8. Твердая пероральная лекарственная форма модифицированного высвобождения по п.4, где при-

допидин представляет собой соль придопидина гидрохлорида и имеет массу 101,6 мг, гидроксипропил-

метилцеллюлоза (НРМС) имеет массу 150,0 мг, этилцеллюлоза имеет массу 6,0-12,0 мг, силикатирован-

ная микрокристаллическая целлюлоза имеет массу 63,2 мг, лактоза имеет массу 70,0 мг, коллоидный ди-

оксид кремния имеет массу 7,2 мг и стеарат магния имеет массу 8,0 мг, где общая масса композиции со-

ставляет 406-412 мг ± 5%. 

9. Твердая пероральная лекарственная форма модифицированного высвобождения по любому из 

пп.1-8, где фармацевтически приемлемая соль придопидина представляет собой гидрохлоридную соль. 

10. Способ лечения субъекта, страдающего от болезни Хантингтона, болезни Паркинсона, ятроген-

ного и неятрогенного паркинсонизма, дискинезий, дистоний, болезни Туретта, ятрогенных и неятроген-

ных психозов и галлюцинозов, шизофренических расстройств или шизофреноформных расстройств, рас-

стройств настроения и тревожности, маниакально-депрессивных состояний, депрессии, обцессивно-

компульсивного расстройства, расстройства сна, расстройства аутистического спектра, СДВГ, возрас-

тных когнитивных нарушений, злоупотребления алкоголем и веществами, используемыми как наркоти-

ки, болезни Альцгеймера или синдрома Ретта, включающий введение пероральной лекарственной формы 

модифицированного высвобождения по любому из пп.1-9. 

11. Способ лечения субъекта, страдающего от болезни Хантингтона, болезни Паркинсона, ятроген-

ного и неятрогенного паркинсонизма, дискинезий, дистоний, болезни Туретта, ятрогенных и неятроген-

ных психозов и галлюцинозов, шизофренических расстройств или шизофреноформных расстройств, рас-

стройств настроения и тревожности, маниакально-депрессивных состояний, депрессии, обцессивно-

компульсивного расстройства, расстройства сна, расстройства аутистического спектра, СДВГ, возрас-

тных когнитивных нарушений, злоупотребления алкоголем и веществами, используемыми как наркоти-

ки, болезни Альцгеймера или синдрома Ретта, включающий введение субъекту твердой пероральной 

лекарственной формы модифицированного высвобождения, содержащей терапевтически эффективное 

количество придопидина или его фармацевтически приемлемой соли и по меньшей мере одно фармацев-

тически приемлемое вспомогательное вещество, регулирующее скорость высвобождения, где вспомога-

тельное вещество, регулирующее скорость высвобождения, представляет собой гидрофильный или гид-

рофобный полимер, выбранный из группы, состоящей из гидрогенизированного касторового масла, гид-

роксипропилметилцеллюлозы (НРМС), гидроксипропилцеллюлозы (НРС) или комбинации гидрогенизи-

рованного касторового масла или гидроксипропилметилцеллюлозы (НРМС) с этилцеллюлозой, где об-

щее количество вспомогательного вещества, регулирующего скорость высвобождения, составляет от 

приблизительно 30 до приблизительно 50 мас.% от массы лекарственной формы; где количество придо-

пидина составляет от 45 до 300 мг, 

где твердая пероральная лекарственная форма обеспечивает in vivo профиль концентрации придо-

пидина в плазме, имеющий Cmax от приблизительно 244 до приблизительно 1568 нг/мл измеренной в ста-

бильном состоянии твердой пероральной лекарственной формы модифицированного высвобождения. 

12. Способ лечения субъекта, страдающего от болезни Хантингтона, болезни Паркинсона, ятроген-

ного и неятрогенного паркинсонизма, дискинезий, дистоний, болезни Туретта, ятрогенных и неятроген-

ных психозов и галлюцинозов, шизофренических расстройств или шизофреноформных расстройств, рас-

стройств настроения и тревожности, маниакально-депрессивных состояний, депрессии, обцессивно-

компульсивного расстройства, расстройства сна, расстройства аутистического спектра, СДВГ, возрас-

тных когнитивных нарушений, злоупотребления алкоголем и веществами, используемыми как наркоти-
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ки, болезни Альцгеймера или синдрома Ретта, включающий введение субъекту твердой пероральной 

лекарственной формы модифицированного высвобождения, содержащей терапевтически эффективное 

количество придопидин или его фармацевтически приемлемой соли и по меньшей мере одно фармацев-

тически приемлемое вспомогательное вещество, регулирующее скорость высвобождения, где вспомога-

тельное вещество, регулирующее скорость высвобождения, представляет собой гидрофильный или гид-

рофобный полимер, выбранный из группы, состоящей из гидрогенизированного касторового масла, гид-

роксипропилметилцеллюлозы (НРМС), гидроксипропилцеллюлозы (НРС) и комбинации гидрогенизиро-

ванного касторового масла или гидроксипропилметилцеллюлозы (НРМС) с этилцеллюлозой, где общее 

количество вспомогательного вещества, регулирующего скорость высвобождения, составляет от прибли-

зительно 30 до приблизительно 50 мас.% от массы лекарственной формы; где количество придопидина 

составляет от 45 до 300 мг, где твердая пероральная лекарственная форма обеспечивает in vivo профиль 

концентрации придопидина в плазме, имеющий среднюю Cmax 1400 нг/мл или менее. 

13. Способ по п.11, где in vivo профиль концентрации придопидина в плазме имеет среднюю Cmax 

1568 нг/мл, измеренную в стабильном состоянии. 

14. Способ по любому из пп.11-13, где вспомогательное вещество, регулирующее скорость высво-

бождения, представляет собой комбинацию из гидроксипропилметилцеллюлозы (НРМС) и гидрогенизи-

рованного касторового масла. 

15. Способ по любому из пп.11-14, где твердая пероральная лекарственная форма обеспечивает in 

vivo профиль концентрации придопидина в плазме, имеющий среднюю Cmax, которая меньше, чем сред-

няя Cmax соответственно, полученная в результате введения два раза в сутки твердой пероральной лекар-

ственной формы немедленного высвобождения, которая содержит: 

a) половину количества придопидина твердой пероральной лекарственной формы с немедленным 

высвобождением или его фармацевтически приемлемой соли или 

b) от 10 до 49% количества придопидина или его фармацевтически приемлемой соли и 

твердая пероральная лекарственная форма обеспечивает in vivo профиль концентрации придопиди-

на в плазме, имеющий среднее значение AUCtau, которое составляет от 50 до 95% от среднего значения 

AUCtau, полученное в результате введения два раза в сутки (b.i.d.) твердой пероральной лекарственной 

формы немедленного высвобождения, которая содержит половину количества придопидина твердой пе-

роральной лекарственной формы с немедленным высвобождением или его фармацевтически приемлемой 

соли. 

16. Способ по любому из пп.11-15, где введение два раза в сутки твердой пероральной лекарствен-

ной формы немедленного высвобождения имеет временной интервал между дозами 5-10 ч, 6-8 ч, 6,5 ч 

или 7 ч. 

17. Способ по любому из пп.11-16, где среднее время, требуемое для достижения максимальной 

концентрации лекарственного средства в плазме, сыворотке или крови, после введения лекарственного 

средства составляет более чем 2 ч. 

18. Способ по любому из пп.11-17, где фармацевтически приемлемой солью придопидина является 

соль гидрохлорида. 

19. Способ по любому из пп.11-18, где придопидин или его фармацевтически приемлемая соль со-

ставляет от приблизительно 15 до приблизительно 60% по массе лекарственной формы. 

20. Способ по любому из пп.11-19, где лекарственная форма дополнительно включает этилцеллю-

лозу и где общее количество этилцеллюлозы составляет от приблизительно 0,5 до приблизительно 10% 

общей массы лекарственной формы, от приблизительно 0,5 до приблизительно 7,2% общей массы лекар-

ственной формы, от приблизительно 1,0 до приблизительно 5% общей массы лекарственной формы, от 

приблизительно 1,0 до приблизительно 3,0% общей массы лекарственной формы, от приблизительно 1,5 

до приблизительно 3,0% общей массы лекарственной формы, от приблизительно 1,5 до приблизительно 

2,4% общей массы лекарственной формы, приблизительно 1,5 мас.% твердой пероральной лекарственной 

формы или приблизительно 2,4 или 2,9 мас.% твердой пероральной лекарственной формы. 

21. Способ по любому из пп.11-20, где массовое соотношение придопидина или его фармацевтиче-

ски приемлемой соли к вспомогательному веществу, регулирующему скорость высвобождения, состав-

ляет от приблизительно 0,2:1 до приблизительно 1:1, предпочтительно от приблизительно 0,3:1 до при-

близительно 0,8:1, предпочтительно от приблизительно 0,5:1 до приблизительно 0,7:1. 

22. Способ по любому из пп.11-21, где лекарственная форма дополнительно включает мукоадгезив, 

выбранный из группы, состоящей из водорастворимых или водонерастворимых гидрофильных полиме-

ров, полимеров, которые имеют разбухающие сети, гидрогелей и полимеров с группами, которые могут 

сшиваться с другими полимерами или со слизистой оболочкой, является предпочтительно мукоадгези-

вом и, где придопидин или его фармацевтически приемлемая соль составляет от приблизительно 15 до 

приблизительно 60%, от приблизительно 25 до приблизительно 50% или приблизительно 25% по массе 

лекарственной формы. 

23. Способ по любому из пп.11-22, где лекарственная форма дополнительно включает один или бо-

лее фармацевтически приемлемых носителей или вспомогательных веществ, выбранных из группы, со-

стоящей из вяжущего вещества, наполнителя, пластификатора, глиданта, смазывающего вещества и их 
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смесей. 

24. Способ по п.23, где вяжущее вещество выбирают из группы, состоящей из крахмала, пептизиро-

ванного крахмала, полиэтиленоксида, полимеров целлюлозы, гидроксипропилметилцеллюлозы, метил-

целлюлозы, гидроксиэтилцеллюлозы, поливинилпирролидона, поливинилового спирта и их смесей, и 

наполнитель выбирают из группы, состоящей из микрокристаллической целлюлозы, шариков сахара, 

лактозы, сорбита, декстрозы, сахарозы, маннита, двухосновного или трехосновного фосфата кальция, 

сульфата кальция, крахмала, реталака и их смесей. 

25. Способ по п.24, где наполнителем является (i) лактоза или (ii) микрокристаллическая целлюлоза 

и ею является силикатированная микрокристаллическая целлюлоза или (iii) их смесь. 

26. Способ по любому из пп.22-25, где наполнитель составляет от 5 до приблизительно 64 мас.% 

твердой пероральной лекарственной формы, от 10 до приблизительно 50 мас.% твердой пероральной 

лекарственной формы, от 15 до приблизительно 45 мас.% твердой пероральной лекарственной формы, от 

20 до 40 мас.% твердой пероральной лекарственной формы, приблизительно 34 мас.% твердой перораль-

ной лекарственной формы, приблизительно 16 мас.% твердой пероральной лекарственной формы, при-

близительно 17 мас.% твердой пероральной лекарственной формы или приблизительно 18 мас.% твердой 

пероральной лекарственной формы или 

где наполнителем является смесь силикатированной микрокристаллической целлюлозы и лактозы, 

и силикатированная микрокристаллическая целлюлоза составляет приблизительно 16 мас.% твердой пе-

роральной лекарственной формы и лактоза составляет приблизительно 17 или приблизительно 18 мас.% 

твердой пероральной лекарственной формы. 

27. Способ по любому из пп.24-26, где пластификатор выбирают из группы, состоящей из полиэти-

ленгликоля, триэтилцитрата, трибутилцитрата, глицерина, дибутилсебаката, триацетина, диэтилфталата 

и их смесей, где глидант выбирают из группы, состоящей из крахмала, пептизированного крахмала, ди-

оксида кремния, коллоидного диоксида кремния, талька и их смесей, и глидант составляет от 0,2 до при-

близительно 4 мас.% твердой пероральной лекарственной формы, от 0,4 до приблизительно 3 мас.% 

твердой пероральной лекарственной формы или от 0,43 до приблизительно 2,0 мас.% твердой перораль-

ной лекарственной формы, где глидант составляет от 1,7 до приблизительно 4 мас.% твердой перораль-

ной лекарственной формы, от 1,7 до приблизительно 3 мас.% твердой пероральной лекарственной фор-

мы, от 1,7 до приблизительно 2,0 мас.% твердой пероральной лекарственной формы, от 1,7 до 1,8 мас.% 

твердой пероральной лекарственной формы, приблизительно 1,7 мас.% твердой пероральной лекарст-

венной формы или приблизительно 1,8 мас.% твердой пероральной лекарственной формы. 

28. Способ по любому из пп.24-27, где смазывающее вещество выбирают из группы, состоящей из 

стеарилфумарата натрия, стеариновой кислоты, стеарата магния, стеарата кальция, стеарата цинка, таль-

ка, глицерилбегената, глицерилмоностеарата и их смесей, и смазывающее вещество составляет от 0,3 до 

приблизительно 4 мас.% твердой пероральной лекарственной формы, от 0,5 до приблизительно 3 мас.% 

твердой пероральной лекарственной формы или от 1,1 до приблизительно 2,0 мас.% твердой перораль-

ной лекарственной формы, от 1,7 до приблизительно 4 мас.% твердой пероральной лекарственной фор-

мы, от 1,7 до приблизительно 3 мас.% твердой пероральной лекарственной формы, от 1,7 до приблизи-

тельно 2,3 мас.% твердой пероральной лекарственной формы, от 1,8 до приблизительно 2,2 мас.% твер-

дой пероральной лекарственной формы или приблизительно 2 мас.% твердой пероральной лекарствен-

ной формы. 

29. Способ по любому из пп.11-28, где фармацевтически приемлемой солью придопидина является 

соль гидрохлорида. 
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