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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñòàáèëèçàöèè
ðàïàìèöèíà èëè ïðîèçâîäíîãî ðàïàìèöèíà,
èìåþùåãî èììóíîñóïðåññèâíûå ñâîéñòâà è
÷óâñòâèòåëüíîãî ê îêèñëåíèþ. Ñïîñîá
ñòàáèëèçàöèè ïðåäóñìàòðèâàåò äîáàâëåíèå
àíòèîêñèäàíòà ê î÷èùåííîìó ðàïàìèöèíó â ìàëûõ
êîëè÷åñòâàõ - äî 1% â ïåðåñ÷åòå íà ìàññó
ðàïàìèöèíà. Òàêæå îáúåêòîì èçîáðåòåíè 
 âë åòñ  ñìåñü â òâåðäîé ôîðìå, ñîäåðæàùà 

ðàïàìèöèí è àíòèîêñèäàíò â êàòàëèòè÷åñêîì
êîëè÷åñòâå. Àíòèîêñèäàíò, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
ïðåäñòàâë åò ñîáîé
2,6-äè-òðåò.-áóòèë-4-ìåòèëôåíîë.
Ñòàáèëèçèðîâàííûé ðàïàìèöèí îáëàäàåò âûñîêîé
ñòîéêîñòüþ ê îêèñëåíèþ, îí ìîæåò õðàíèòüñ  â
ôîðìå áåç óïàêîâêè äî åãî äàëüíåéøåé îáðàáîòêè
è ìîæåò ïðèìåí òüñ  â íåìîäèôèöèðîâàííîé
ôîðìå äë  ïðèãîòîâëåíè  òðåáóåìîé ãàëåíîâîé
êîìïîçèöèè. 2 í. è 12 ç.ï. ô-ëû, 3 èë.
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(57) Abstract: 

FIELD: antibiotics, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to stabilization of

rapamycin or rapamycin derivative with
immunosuppressive properties and sensitive to
oxidation. Method for stabilization involves addition
of antioxidant to the purified rapamycin in small
concentrations - below 1% as recalculated for
rapamycin mass. Also, invention relates to a solid
mixture containing rapamycin and antioxidant taken in

the catalytic amount. Antioxidant represent
preferably 2,6-di-tert.-butyl-4-methylphenol. The
stabilized rapamycin shows high stability against
oxidation, it can be stored as formulation without
package before it's the following treatment and can
be used in an unmodified form for preparing the
required galenic composition.

EFFECT: improved stabilizing method.
14 cl, 3 dwg, 2 ex
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñòàáèëèçàöèè ôàðìàöåâòè÷åñêîãî äåéñòâóþùåãî
âåùåñòâà, ÷óâñòâèòåëüíîãî ê îêèñëåíèþ, íàïðèìåð ïîëèåíîâîãî ìàêðîëèäà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîëèåíîâîãî ìàêðîëèäà, îáëàäàþùåãî èììóíîñóïðåññîðíûìè
ñâîéñòâàìè, ïðåæäå âñåãî ðàïàìèöèíîâ.

Îáðàáîòêà è õðàíåíèå, ïðåæäå âñåãî áåñòàðíîå õðàíåíèå, ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê îêèñëåíèþ,  âë þòñ  çàòðóäíèòåëüíûìè. Â ýòîì
ñëó÷àå íåîáõîäèìî ïðèìåí òü ñïåöèàëüíûå ìåòîäû îáðàáîòêè, è ÷àñòî ÷óâñòâèòåëüíûé ê
îêèñëåíèþ èíãðåäèåíò õðàí ò â ãåðìåòè÷íîé óïàêîâêå â àòìîñôåðå çàùèòíîãî ãàçà. Â
ïðîöåññå ïðèãîòîâëåíè  êîìïîçèöèé íà îñíîâå òàêèõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ äåéñòâóþùèõ
âåùåñòâ äîáàâë þò çíà÷èòåëüíûå êîëè÷åñòâà ñòàáèëèçàòîðîâ.

Ïîëèåíîâûå ìàêðîëèäû îáëàäàþò óäîâëåòâîðèòåëüíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè
ñòàáèëüíîñòè. Îäíàêî ïðè ñîçäàíèè èçîáðåòåíè  áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èõ ñòàáèëüíîñòü â
îòíîøåíèè êèñëîðîäà ìîæåò áûòü çíà÷èòåëüíî óëó÷øåíà ïóòåì äîáàâëåíè 
ñòàáèëèçàòîðà, íàïðèìåð àíòèîêñèäàíòà, íà ñòàäèè èõ âûäåëåíè .

Îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ :
1. Ñïîñîá ñòàáèëèçàöèè ïîëèåíîâîãî ìàêðîëèäà, ïðåäóñìàòðèâàþùèé äîáàâëåíèå

àíòèîêñèäàíòà ê î÷èùåííîìó ìàêðîëèäó, ïðåäïî÷òèòåëüíî â íà÷àëå ñòàäèè åãî âûäåëåíè .
Ñïîñîá ìîæåò ïðèìåí òüñ  ïðåæäå âñåãî äë  ïîëó÷åíè  ñòàáèëèçèðîâàííîãî

ïîëèåíîâîãî ìàêðîëèäà áåç óïàêîâêè. Êîëè÷åñòâî àíòèîêñèäàíòà îáû÷íî ìîæåò ñîñòàâë òü
äî 1%, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0,01 äî 0,5% (â ïåðåñ÷åòå íà ìàññó ìàêðîëèäà). Äàëåå â
íàñòî ùåì îïèñàíèè òàêîå íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî íàçûâàåòñ  êàòàëèòè÷åñêèì
êîëè÷åñòâîì.

Êðîìå òîãî, îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òàêæå  âë åòñ :
2. Ñìåñü, íàïðèìåð ñìåñü áåç óïàêîâêè, ñîäåðæàùà  ïîëèåíîâûé ìàêðîëèä è

àíòèîêñèäàíò, ïðåäïî÷òèòåëüíî â êàòàëèòè÷åñêîì êîëè÷åñòâå, ïðåäïî÷òèòåëüíî â òâåðäîé
ôîðìå.

Ñìåñü ìîæåò íàõîäèòüñ  â ôîðìå îòäåëüíûõ ÷àñòèö, íàïðèìåð â êðèñòàëëè÷åñêîé èëè
àìîðôíîé ôîðìå. Îíà ìîæåò íàõîäèòüñ  â ñòåðèëüíîì èëè ïðàêòè÷åñêè ñòåðèëüíîì
ñîñòî íèè, íàïðèìåð â ñîñòî íèè, ïðèãîäíîì äë  ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíè .

3. Ïðèìåíåíèå ñìåñè, óêàçàííîé â ï.2, äë  ïðèãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè.

Ïðèìåðàìè ïîëèåíîâûõ ìàêðîëèäîâ  âë þòñ , íàïðèìåð, ìîëåêóëû, ñîäåðæàùèå
äâîéíûå ñâ çè, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîïð æåííûå äâîéíûå ñâ çè, íàïðèìåð ñîåäèíåíè ,
îáëàäàþùèå àíòèáèîòè÷åñêèìè è/èëè èììóíîñóïðåññîðíûìè ñâîéñòâàìè, íàïðèìåð
ìàêðîëèäû, ñîäåðæàùèå ëàêòàìîâóþ èëè ëàêòîíîâóþ ñâ çü, è èõ ïðîèçâîäíûå, íàïðèìåð
ñîåäèíåíè , îáëàäàþùèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, êà÷åñòâåííî ñõîäíîé ñ àêòèâíîñòüþ
âñòðå÷àþùèõñ  â åñòåñòâåííûõ óñëîâè õ ìàêðîëèäîâ, íàïðèìåð çàìåùåííûå õèìè÷åñêèì
ïóòåì ìàêðîëèäû. Ñîîòâåòñòâóþùèìè ïðèìåðàìè  âë þòñ , íàïðèìåð, ðàïàìèöèíû è
àñêîìèöèíû. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ïîëèåíîâûì ìàêðîëèäîì  âë åòñ  ìàêðîëèä, ñîäåðæàùèé
ïî êðàéíåé ìåðå 2 ñîïð æåííûå äâîéíûå ñâ çè, íàïðèìåð 3 ñîïð æåííûå äâîéíûå ñâ çè.

Ðàïàìèöèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé èçâåñòíûé ëàêòàìîâûé ìàêðîëèä, êîòîðûé
ïðîäóöèðóåòñ , íàïðèìåð, Streptomyces hygroscopicus. Ñòðîåíèå ðàïàìèöèíà îïèñàíî ó Í.
Kessler è äð., Helv. Chim. Acta, 76: 117, 1993. Ðàïàìèöèí îáëàäàåò àíòèáèîòè÷åñêèìè è
èììóíîñóïðåññîðíûìè ñâîéñòâàìè. Èçâåñòíû ïðîèçâîäíûå ðàïàìèöèíà, íàïðèìåð,
16-Î-çàìåùåííûå ðàïàìèöèíû, íàïðèìåð, îïèñàííûå â WO 94/01136 è WO 96/41807,
40-Î-çàìåùåííûå ðàïàìèöèíû, íàïðèìåð, îïèñàííûå â WO 94/09010, WO 92/05179, WO
95/14023, WO 94/01136, WO 94/02385 è WO 96/13273, âñå äîêóìåíòû âêëþ÷åíû â
íàñòî ùåå îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïðîèçâîäíûìè ðàïàìèöèíà
 âë þòñ , íàïðèìåð, ðàïàìèöèíû, â êîòîðûõ ãèäðîêñèãðóïïà â ïîëîæåíèè 40 ôîðìóëû À,
ïðèâåäåííîé íà ñòð. 1 WO 94/01010, çàìåùåíà ãðóïïîé -OR, ãäå R îáîçíà÷àåò
ãèäðîêñèàëêèë, ãèäðîêñèàëêîêñèàëêèë, àöèëàìèíîàëêèë èëè àìèíîàëêèë, íàïðèìåð
40-Î-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèí, 40-Î-(3-ãèäðîêñè)ïðîïèëðàïàìèöèí è
40-Î-[2-(2-ãèäðîêñè)ýòîêñè]ýòèëðàïàìèöèí.
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Àñêîìèöèíû, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå èçâåñòíûìè  âë þòñ  FK-506 è àñêîìèöèí,
ïðåäñòàâë þò ñîáîé äðóãîé êëàññ ëàêòàìîâûõ ìàêðîëèäîâ, ìíîãèå èç êîòîðûõ îáëàäàþò
âûðàæåííîé èììóíîñóïðåññîðíîé è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ. FK-506
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëàêòàìîâûé ìàêðîëèä, ïðîäóöèðóåìûé Streptomyces tsukubaensis.
Ñòðîåíèå FK-506 ïðèâåäåíî â ïðèëîæåíèè ê Ìårñê Index, 11-å èçä. (1989) â ïóíêòå À5.
Àñêîìèöèí îïèñàí, íàïðèìåð, â USP 3244592. Àñêîìèöèí, FK-506 è äðóãèå âñòðå÷àþùèåñ 
â åñòåñòâåííûõ óñëîâè õ ìàêðîëèäû, îáëàäàþùèå ñõîäíîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, è
èõ ïðîèçâîäíûå, íàïðèìåð ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè è ïðîèçâîäíûå, â öåëîì íàçûâàþòñ 
"àñêîìèöèíàìè". Ïðèìåðàìè ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ èëè ïðîèçâîäíûõ  âë þòñ ,
íàïðèìåð, ãàëîãåíèðîâàííûå àñêîìèöèíû, íàïðèìåð 33-ýïèõëîð-33-äåçîêñèàñêîìèöèí,
îïèñàííûé â ÅÐ-À 427680, òåòðàãèäðîïèðàíîâûå ïðîèçâîäíûå, êîòîðûå, íàïðèìåð,
îïèñàíû â ÅÐ-À 626385.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ìàêðîëèäàìè  âë þòñ  ðàïàìèöèí è
40-Î-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèí.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè àíòèîêñèäàíòàìè  âë þòñ , íàïðèìåð,
2,6-äè-òðåò-áóòèë-4-ìåòèëôåíîë (äàëåå â íàñòî ùåì îïèñàíèè íàçûâàåìûé ÂÍÒ), âèòàìèí
Å èëè Ñ, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ÂÍÒ.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñìåñüþ ïî èçîáðåòåíèþ  âë åòñ  ñìåñü ðàïàìèöèíà èëè
40-Î-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèíà è 0,2% (â ïåðåñ÷åòå íà ìàññó ìàêðîëèäà) àíòèîêñèäàíòà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ÂÍÒ.

Àíòèîêñèäàíò ìîæåò áûòü äîáàâëåí ê ïîëèåíîâîìó ìàêðîëèäó â íà÷àëå ñòàäèé
âûäåëåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî íà êîíå÷íîé ñòàäèè âûäåëåíè , áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä êîíå÷íîé ñòàäèåé îñàæäåíè . Ìàêðîëèä ïðåäïî÷òèòåëüíî
íàõîäèòñ  â î÷èùåííîì ñîñòî íèè. Îí ìîæåò áûòü ðàñòâîðåí â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, è ê
îáðàçîâàâøåìóñ  ðàñòâîðó äîáàâë þò àíòèîêñèäàíò, ïîñëå ÷åãî îñóùåñòâë þò ñòàäèþ
îñàæäåíè  ñòàáèëèçèðîâàííîãî ìàêðîëèäà, íàïðèìåð, â àìîðôíîé ôîðìå èëè â ôîðìå
êðèñòàëëîâ. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñìåñü ïî èçîáðåòåíèþ íàõîäèòñ  â àìîðôíîé ôîðìå.

Ïîëó÷åííûé ñòàáèëèçèðîâàííûé ìàêðîëèä íåîæèäàííî îáëàäàåò áîëåå âûñîêîé
ñòàáèëüíîñòüþ ê îêèñëåíèþ, è åãî îáðàáîòêà è õðàíåíèå, íàïðèìåð, â ôîðìå áåç óïàêîâêè
äî åãî äàëüíåéøåé îáðàáîòêè, íàïðèìåð, äë  ïîëó÷åíè  ãàëåíîâîé êîìïîçèöèè ñòàíîâ òñ 
íàìíîãî ëåã÷å. Ýòî íàèáîëåå âàæíî äë  ìàêðîëèäîâ â àìîðôíîé ôîðìå.

Ìàêðîëèä, ñòàáèëèçèðîâàííûé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, ìîæåò ïðèìåí òüñ  â
íåìîäèôèöèðîâàííîé ôîðìå äë  ïðèãîòîâëåíè  òðåáóåìîé ãàëåíîâîé êîìïîçèöèè. Òàêèå
êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû ñîãëàñíî èçâåñòíûì â äàííîé îáëàñòè ìåòîäàì,
âêëþ÷àþùèì äîáàâëåíèå îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
ðàçáàâèòåëåé èëè íîñèòåëåé, â òîì ÷èñëå ïðè íåîáõîäèìîñòè äîáàâëåíèå äîïîëíèòåëüíîãî
ñòàáèëèçàòîðà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì åùå îäíèì îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ :
4. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  â êà÷åñòâå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà

îïèñàííóþ âûøå ñòàáèëèçèðîâàííóþ ñìåñü â ñî÷åòàíèè ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ðàçáàâèòåë ìè èëè íîñèòåë ìè.

Êîìïîçèöè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü ïðèñïîñîáëåíà äë  ïåðîðàëüíîãî,
ïàðåíòåðàëüíîãî, ìåñòíîãî (íàïðèìåð, íà êîæó), ãëàçíîãî, íàçàëüíîãî ââåäåíè  èëè
ââåäåíè  ïóòåì èíãàë öèè (íàïðèìåð, â ëåãêèå). Ïðåäïî÷òèòåëüíîé êîìïîçèöèåé  âë åòñ 
êîìïîçèöè  äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî áåçâîäíà  êîìïîçèöè , â
êîòîðîé äåéñòâóþùåå âåùåñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëàêòîíîâûé ìàêðîëèä.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò âêëþ÷àòü äðóãèå ýêñöèïèåíòû,
íàïðèìåð çàìàñëèâàòåëü, ðàçðûõëèòåëü, ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî, íîñèòåëü,
ðàçáàâèòåëü, óñèëèòåëü çàïàõà è ò.ä. Êîìïîçèöèè ìîãóò íàõîäèòüñ  â æèäêîé ôîðìå,
íàïðèìåð â ôîðìå ðàñòâîðîâ, ñóñïåíçèé èëè ýìóëüñèé, òàêèõ êàê ìèêðîýìóëüñèè,
íàïðèìåð, îïèñàííûå â USP 5536729, èëè â òâåðäîé ôîðìå, íàïðèìåð â ôîðìå êàïñóë,
òàáëåòîê, äðàæå, ïîðîøêîâ (âêëþ÷à  òîíêîèçìåëü÷åííûå èëè äðóãèì îáðàçîì
óìåíüøåííûå ÷àñòèöû), òâåðäûå äèñïåðñèè, ãðàíóëû è ò.ä., íàïðèìåð, îïèñàííûå â WO
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97/03654, ñîäåðæàíèå îáîèõ äîêóìåíòîâ âêëþ÷åíî â íàñòî ùåå îïèñàíèå â êà÷åñòâå
ññûëêè, èëè â ïîëóòâåðäûõ ôîðìàõ, òàêèõ êàê ìàçè, ãåëè, êðåìû è ïàñòû. Ïðåäïî÷òèòåëüíî
èõ ïðèãîòàâëèâàþò â ôîðìå, ïðèãîäíîé äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè . Ïðåäïî÷òèòåëüíî îíè
íàõîä òñ  â òâåðäîé ôîðìå. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû ñîãëàñíî èçâåñòíûì ìåòîäàì ïóòåì ñìåøåíè  ìàêðîëèäà, ñòàáèëèçèðîâàííîãî
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, ñ äîïîëíèòåëüíûìè èíãðåäèåíòàìè; ïðè ýòîì èíãðåäèåíòû ìîãóò
áûòü ðàçìîëîòû èëè èçìåëü÷åíû è ïðè íåîáõîäèìîñòè ñïðåññîâàíû, íàïðèìåð, â òàáëåòêè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî êàñàåòñ  ñîäåðæàùèõ ðàïàìèöèí
êîìïîçèöèé â æèäêîé èëè òâåðäîé ôîðìå. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé êîìïîçèöèåé
 âë åòñ  òâåðäà  äèñïåðñè , íàïðèìåð, ñîäåðæàùà  ñòàáèëèçèðîâàííûé ðàïàìèöèí ïî
èçîáðåòåíèþ è íîñèòåëü, íàïðèìåð, âîäîðàñòâîðèìûé ïîëèìåð, òàêîé êàê
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà, íàïðèìåð, êàê îïèñàíî â WO 97/03654.

Êîìïîçèöèè ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò ïðèìåí òüñ  ïðè ïîêàçàíè õ, èçâåñòíûõ äë 
ìàêðîëèäîâ, êîòîðûå â íèõ ñîäåðæàòñ , íàïðèìåð, â èçâåñòíûõ äîçàõ. Íàïðèìåð, åñëè
ìàêðîëèä îáëàäàåò èììóíîñóïðåññîðíûìè ñâîéñòâàìè, íàïðèìåð ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ðàïàìèöèí èëè ïðîèçâîäíîå ðàïàìèöèíà, òî êîìïîçèöè  ìîæåò ïðèìåí òüñ , íàïðèìåð,
äë  ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  îñòðîãî èëè õðîíè÷åñêîãî îòòîðæåíè  àëëî- èëè
êñåíîòðàíñïëàíòàòà îðãàíà èëè òêàíè, àóòîèììóííûõ áîëåçíåé èëè âîñïàëèòåëüíûõ
ñîñòî íèé, àñòìû, ïðîëèôåðàòèâíûõ áîëåçíåé, íàïðèìåð îïóõîëåé, èëè
ãèïåðïðîëèôåðàòèâíûõ ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, ïðåäïî÷òèòåëüíî äë  ïðåäóïðåæäåíè 
èëè ëå÷åíè  îòòîðæåíè  òðàíñïëàíòàòà.

Êîëè÷åñòâî ìàêðîëèäà è êîìïîçèöèè, êîòîðîå òðåáóåòñ  ââåñòè, çàâèñèò îò
ìíîãî÷èñëåííûõ ôàêòîðîâ, íàïðèìåð îò ïðèìåí åìîãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà,
ñîñòî íèé, ïîäëåæàùèõ ëå÷åíèþ, ïðîäîëæèòåëüíîñòè ëå÷åíè  è ò.ä. Íàïðèìåð, äë 
ðàïàìèöèíà èëè 40-Î-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèíà ïðèãîäíà  ñóòî÷íà  äîçà ïðè
ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ñîñòàâë åò îò 0,1 äî 10 ìã, è îíà ìîæåò ââîäèòüñ  îäíîêðàòíî èëè â
âèäå ðàçäåëåííûõ äîç.

Åùå îäíèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òàêæå  âë åòñ 
40-Î-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèí â êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå, ïðåæäå âñåãî â ïðàêòè÷åñêè
÷èñòîé ôîðìå. Ïðåäïî÷òèòåëüíî êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà îòëè÷àåòñ  îòñóòñòâèåì èëè
ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâèåì ëþáûõ êîìïîíåíòîâ ðàñòâîðèòåë ; îíà íàõîäèòñ  â
íåñîëüâàòèðîâàííîé ôîðìå.

Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà 40-Î-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèíà îòíîñèòñ  ê ìîíîöèêëè÷åñêîé
ñèñòåìå. Îáðàçîâàâøèåñ  êðèñòàëëû èìåþò t ïë 146-147°Ñ, â îñíîâíîì 146,5°Ñ. Äë 
èäåíòèôèêàöèè íîâîé êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû áûë ïðîâåäåí àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì
äèôðàêöèè ðåíãåíîâñêèõ ëó÷åé. Óñëîâè , ïðè êîòîðûõ ïîëó÷àëè ýòè äàííûå, áûëè
ñëåäóþùèìè:
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40-Î-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèí â êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ïóòåì
ðàñòâîðåíè  àìîðôíîãî ñîåäèíåíè  â ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð â ýòèëàöåòàòå, è
äîáàâëåíè  àëèôàòè÷åñêîãî óãëåâîäîðîäà Ñ nÍ2n+2 (n=5, 6 èëè 7). Ïîñëå äîáàâëåíè 
óãëåâîäîðîäà îáðàçîâàâøà ñ  ñìåñü ìîæåò áûòü íàãðåòà, íàïðèìåð, äî òåìïåðàòóðû
25-50 °Ñ, íàïðèìåð äî 30-35°Ñ. Âûäåðæèâàíèå îáðàçîâàâøåéñ  ñìåñè îáû÷íî ïðîèçâîä ò
ïðè íèçêîé òåìïåðàòóðå, íàïðèìåð íèæå 25°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0 äî 25°Ñ. Êðèñòàëëû
ôèëüòðóþò è ñóøàò. Â êà÷åñòâå àëèôàòè÷åñêîãî óãëåâîäîðîäà ïðåäïî÷òèòåëüíî
èñïîëüçóþò ãåïòàí. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðîöåññ îáðàçîâàíè  öåíòðîâ êðèñòàëëèçàöèè
ìîæíî èíèöèèðîâàòü, íàïðèìåð, ïóòåì îáëó÷åíè  óëüòðàçâóêîì èëè ñ ïîìîùüþ çàòðàâêè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó î÷èñòêè
40-O-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèíà, âêëþ÷àþùåìó êðèñòàëëèçàöèþ
40-O-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèíà èç ñðåäû äë  êðèñòàëëèçàöèè, íàïðèìåð èç îïèñàííîé
âûøå ñðåäû, è âûäåëåíè  ïîëó÷åííûõ òàêèì îáðàçîì êðèñòàëëîâ. Ñðåäà äë 
êðèñòàëëèçàöèè ìîæåò âêëþ÷àòü îäèí èëè íåñêîëüêî êîìïîíåíòîâ â äîïîëíåíèå ê
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ïåðå÷èñëåííûì âûøå. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëåå ïðèãîäíîé ñðåäîé äë 
êðèñòàëëèçàöèè  âë åòñ  ñðåäà, ñîäåðæàùà  ïðèáëèçèòåëüíî 2 ÷àñòè ýòèëàöåòàòà è
ïðèáëèçèòåëüíî 5 ÷àñòåé àëèôàòè÷åñêîãî óãëåâîäîðîäà, íàïðèìåð ãåïòàíà.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî 40-O-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèí â êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå
îáëàäàåò in vitro è in vivo èììóíîñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòüþ, ñîïîñòàâèìîé ñ àêòèâíîñòüþ
àìîðôíîé ôîðìû. Â ëîêàëèçîâàííîì GvHD ìàêñèìàëüíîå èíãèáèðîâàíèå (70-80%)
íàáóõàíè  ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ äîñòèãàåòñ  ïðè èñïîëüçîâàíèè äîçû 3 ìã
40-O-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèíà â êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå.

40-O-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèí ìîæåò ïðèìåí òüñ  äë  òåõ æå ïîêàçàíèé, êîòîðûå
èçâåñòíû äë  àìîðôíîãî ñîåäèíåíè , íàïðèìåð äë  ïðåäóïðåæäåíè  èëè ëå÷åíè  îñòðîãî
èëè õðîíè÷åñêîãî îòòîðæåíè  àëëî- èëè êñåíîòðàíñïëàíòàòà, àóòîèììóííûõ áîëåçíåé èëè
âîñïàëèòåëüíûõ ñîñòî íèé, àñòìû, ïðîëèôåðàòèâíûõ áîëåçíåé, íàïðèìåð îïóõîëåé, èëè
ãèïåðïðîëèôåðàòèâíûõ ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, íàïðèìåð, êàê îïèñàíî â WO 94/09010
èëè â WO 97/35575, ñîäåðæàíèå êîòîðûõ âêëþ÷åíî â íàñòî ùåå îïèñàíèå â êà÷åñòâå
ññûëêè. Â öåëîì óäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷àþò ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè â
äîçàõ ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,05 äî 5 èëè äî 20 ìã/êã/äåíü, íàïðèìåð ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,1 äî
2 èëè äî 7,5 ìã/êã/äåíü, êîòîðûå ââîä ò â âèäå îäíîêðàòíîé äîçû èëè â âèäå ðàçäåëåííûõ
äîç 2-4 ðàçà â äåíü. Òàêèì îáðàçîì, ïðèãîäíûå ñóòî÷íûå äîçû äë  ïàöèåíòîâ ñîñòàâë þò
ïðèáëèçèòåëüíî äî 10 ìã, íàïðèìåð îò 0,1 äî 10 ìã.

40-O-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèí â êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå ìîæåò ââîäèòüñ  ëþáûì
ïðèãîäíûì ïóòåì, íàïðèìåð ïåðîðàëüíî, íàïðèìåð, â âèäå òàáëåòîê èëè êàïñóë, èëè
íàçàëüíî, èëè â ëåãêèå (ïóòåì èíãàë öèè). Îí ìîæåò ââîäèòüñ  â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî
äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èëè âìåñòå ñ äðóãèìè ëåêàðñòâàìè, íàïðèìåð
èììóíîäåïðåññàíòàìè, è/èëè èììóíîìîäóë òîðàìè, è/èëè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè
àãåíòàìè, íàïðèìåð, êàê ýòî îïèñàíî â WO 94/09010.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ âûøåèçëîæåííûì îáúåêòàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òàêæå  âë þòñ :
5. Ñïîñîá ïðåäóïðåæäåíè  èëè ëå÷åíè  îñòðîãî èëè õðîíè÷åñêîãî îòòîðæåíè  àëëî- èëè

êñåíîòðàíñïëàíòàòà, àóòîèììóííûõ áîëåçíåé èëè âîñïàëèòåëüíûõ ñîñòî íèé, àñòìû,
ïðîëèôåðàòèâíûõ áîëåçíåé èëè ãèïåðïðîëèôåðàòèâíûõ ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ó
ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå óêàçàííîìó
ïàöèåíòó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà 40-O-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèíà â
êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå;

6. 40-O-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèí â êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå, ïðåäíàçíà÷åííûé äë 
ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà; íàïðèìåð, ñîãëàñíî îïèñàííîìó
âûøå ñïîñîáó;

7. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  40-O-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèí â
êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå âìåñòå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ðàçáàâèòåëåì èëè
íîñèòåëåì;

8. Íàáîð èëè óïàêîâêà, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ïðèìåíåíè  ñ öåëüþ èììóíîñóïðåññèè èëè
îêàçàíè  ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâè , âêëþ÷àþùèå îïèñàííóþ âûøå
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, è ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà 
èììóíîäåïðåññàíò, èëè èììóíîìîäóë òîð, èëè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé àãåíò.

Ïðèâåäåííûå íèæå ïðèìåðû ñëóæàò äë  èëëþñòðàöèè èçîáðåòåíè , íå îãðàíè÷èâà  åãî
îáúåì.

Ïðèìåð 1: Êðèñòàëëèçàöè 
0,5 ã àìîðôíîãî 40-O-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèíà ðàñòâîð þò â 2,0 ìë ýòèëàöåòàòà ïðè

40°Ñ. Äîáàâë þò 5,0 ìë ãåïòàíà, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð ñòàíîâèòñ  "ìóòíûì". Ïîñëå
íàãðåâàíè  äî 30 °Ñ ðàñòâîð ñíîâà ñòàíîâèòñ  ïðîçðà÷íûì. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî 0 °Ñ è
ïîñêðåáûâàíè  èç ðàñòâîðà âûäåë åòñ  ìàñëî. Îïûòíóþ ïðîáèðêó çàêðûâàþò è õðàí ò â
òå÷åíèå íî÷è ïðè 10°Ñ. Çàòåì îáðàçîâàâøååñ  îáúåìíîå òâåðäîå âåùåñòâî ôèëüòðóþò è
ïðîìûâàþò 0,5 ìë ñìåñè ýòèëàöåòàò/ãåêñàí (1:2,5) è îáðàçîâàâøèåñ  êðèñòàëëû ñóøàò ïðè
40°Ñ ïðè äàâëåíèè 5 ìáàð â òå÷åíèå 16 ÷. Òàêèì îáðàçîì ïîëó÷àþò
40-O-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèí â êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå, èìåþùèé tïë 146,5°Ñ.
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Êðóïíîìàñøòàáíà  êðèñòàëëèçàöè  ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ñëåäóþùèì îáðàçîì.
250 ã àìîðôíîãî 40-Î-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèíà ðàñòâîð þò ïðè ìåäëåííîì

ïåðåìåøèâàíèè â 1,0 ë ýòèëàöåòàòà â àòìîñôåðå àðãîíà. Ðàñòâîð âûäåðæèâàþò ïðè 30°Ñ
è çàòåì â òå÷åíèå 45 ìèí ïî êàïë ì äîáàâë þò 1,5 ë ãåïòàíà. Â òåõ æå ñàìûõ óñëîâè õ
äîáàâë þò ïîðöè ìè 0,25 ã çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ, êàê îïèñàíî âûøå.
Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 30°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷ è ñìåñü äë  êðèñòàëëèçàöèè îõëàæäàþò äî
25 °Ñ â òå÷åíèå 1 ÷, à çàòåì äî 10°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí è ôèëüòðóþò. Êðèñòàëëû ïðîìûâàþò
100 ìë ñìåñè ýòèëàöåòàò/ãåêñàí (2:3). Ïîñëåäóþùóþ ñóøêó îñóùåñòâë þò ïðè 50 °Ñ è
äàâëåíèè ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìáàð. tïë 146,5°Ñ.

ÈÊ (ÊÂr): 3452, 2931, 1746, 1717, 1617, 1453, 1376, 1241, 1191, 1163, 1094, 1072, 1010,

985, 896 ñì-1.
Ýëåìåíòàðíîå ñòðîåíèå, ïîëó÷åííîå ñ ïîìîùüþ ðåíòãåíîâñêèõ ëó÷åé, ñ

ñîîòâåòñòâóþùèìè êîîðäèíàòàìè, ïðåäñòàâëåíî íèæå íà ôèã.1-3.
Ïðèìåð 2: Ïîëó÷åíèå ñòàáèëèçèðîâàííîãî 40-Î-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèíà
100 ã 40-Î-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèíà ðàñòâîð þò â 600 ë àáñîëþòíîãî ýòàíîëà. Ïîñëå

äîáàâëåíè  0,2 ã ÂÍÒ îáðàçîâàâøèéñ  ðàñòâîð ïî êàïë ì ïðè ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå 1
÷ äîáàâë þò ê 3,0 ë âîäû. Îáðàçîâàâøóþñ  ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò åùå â òå÷åíèå 30
ìèí. Ïîñëå ôèëüòðàöèè ñ ïîñëåäóþùåé ïðîìûâêîé (3×200 ìë ñìåñè âîäà/ýòàíîë â
ñîîòíîøåíèè 5:1 (îá./îá.)) ïîëó÷àþò âëàæíûé ïðîäóêò áåëîãî öâåòà, êîòîðûé çàòåì ñóøàò
ïîä âàêóóìîì (1 ìáàð) ïðè 30°Ñ â òå÷åíèå 48 ÷. Îáðàçîâàâøèéñ  âûñóøåííûé ïðîäóêò
ñîäåðæèò 0,2 ìàñ.% ÂÍÒ.

Îáðàçîâàâøèéñ  ïðîäóêò îáëàäàåò óëó÷øåííîé ñòàáèëüíîñòüþ ïðè õðàíåíèè. Ñóììà
ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ è ïðîäóêòîâ ðàçëîæåíè  â % ïîñëå õðàíåíè  â òå÷åíèå 1 íåäåëè
ñîñòàâë åò:

Ñîåäèíåíèå  50°Ñ â îòêðûòîé êîëáå
ñîåäèíåíèå èç ïðèìåðà 2 (0,2% ÂÍÒ)  1,49
áåç ÂÍÒ >10
Ïðîöåññ, îïèñàííûé âûøå â ïðèìåðå, ìîæåò áûòü ïîâòîðåí ñ èñïîëüçîâàíèåì

ðàïàìèöèíà â êà÷åñòâå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ñòàáèëèçàöèè ðàïàìèöèíà èëè ïðîèçâîäíîãî ðàïàìèöèíà, èìåþùåãî

èììóíîñóïðåññèâíûå ñâîéñòâà, âêëþ÷àþùèé
à. ðàñòâîðåíèå î÷èùåííîãî ðàïàìèöèíà èëè ïðîèçâîäíîãî ðàïàìèöèíà â èíåðòíîì

ðàñòâîðèòåëå;
á. äîáàâëåíèå àíòèîêñèäàíòà â öåëåâîé ðàñòâîð â êîëè÷åñòâå äî 1% â ïåðåñ÷åòå íà

ìàññó ðàïàìèöèíà èëè ïðîèçâîäíîãî ðàïàìèöèíà;
â. âûäåëåíèå öåëåâîé ñìåñè ðàïàìèöèíà èëè ïðîèçâîäíîãî ðàïàìèöèíà è

àíòèîêñèäàíòà.
2. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî àíòèîêñèäàíò äîáàâë þò â êîëè÷åñòâå

0,01-0,5% â ïåðåñ÷åòå íà ìàññó ðàïàìèöèíà èëè ïðîèçâîäíîãî ðàïàìèöèíà.
3. Ñïîñîá ïî ï.2, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî àíòèîêñèäàíò äîáàâë þò â êîëè÷åñòâå 0,2% â

ïåðåñ÷åòå íà ìàññó ðàïàìèöèíà èëè ïðîèçâîäíîãî ðàïàìèöèíà.
4. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî àíòèîêñèäàíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé

2,6-äè-òðåò.-áóòèë-4-ìåòèëôåíîë.
5. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïðîèçâîäíîå ðàïàìèöèíà

ïðåäñòàâë åò ñîáîé 40-O-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèí.
6. Ñïîñîá ïî ï.5, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî íà ñòàäèè à) èñïîëüçóåòñ 

40-O-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèí èëè ðàïàìèöèí â êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå.
7. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-6, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî öåëåâà  ñìåñü âûäåë åòñ  â

âèäå òâåðäîé ñìåñè.
8. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî öåëåâûå ñòàáèëèçèðîâàííûå
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ðàïàìèöèí èëè ïðîèçâîäíîå ðàïàìèöèíà çàòåì ïðåîáðàçóþòñ  â ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ.

9. Ñìåñü â òâåðäîé ôîðìå, âêëþ÷àþùà  ðàïàìèöèí èëè ïðîèçâîäíîå ðàïàìèöèíà,
èìåþùåãî èììóíîñóïðåññèâíûå ñâîéñòâà, è àíòèîêñèäàíò, ïðè÷åì àíòèîêñèäàíò
ïðèñóòñòâóåò â ñìåñè â êîëè÷åñòâå äî 1% â ïåðåñ÷åòå íà ìàññó ðàïàìèöèíà èëè
ïðîèçâîäíîãî ðàïàìèöèíà.

10. Ñìåñü ïî ï.9, ãäå àíòèîêñèäàíò ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå 0,01-0,5% â ïåðåñ÷åòå íà
ìàññó ðàïàìèöèíà èëè ïðîèçâîäíîãî ðàïàìèöèíà.

11. Ñìåñü ïî ï.10, ãäå àíòèîêñèäàíò ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå 0,2% â ïåðåñ÷åòå íà
ìàññó ðàïàìèöèíà èëè ïðîèçâîäíîãî ðàïàìèöèíà.

12. Ñìåñü ïî ï.9, ãäå àíòèîêèñèäàíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé
2,6-äè-òðåò.-áóòèë-4-ìåòèëôåíîë.

13. Ñìåñü ïî ëþáîìó èç ïï.9-12, ãäå ïðîèçâîäíîå ðàïàìèöèíà ïðåäñòàâë åò ñîáîé
40-Î-(2-ãèäðîêñè)ýòèëðàïàìèöèí.

14. Ñìåñü ïî ï.13, ïîëó÷åííà  ñïîñîáîì ïî ï.1.
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