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N3o0peTenrie OTHOCUTCS K KOMITO3HLUSM, COJEPXKAIIMM KOMOWHALMIO JIEKapCTBa M IOJMMEpa, IHOBBI-
IIAIOMIETO KOHIICHTPAINIO, KOTOPHII MOBBIIIIACT KOHIIEHTPALIMIO 3TOTO JIEKapCTBa B Cpelie MPUMEHEHNS OTHOCH-
TEJEHO KOHTPOJBHBIX KOMITO3UITNHA, KOTOPBIE HE COEpIKaT MTOJTUMEpPa, MOBHIIIAIONIET0 KOHIIEHTPAIIHIO.

JlexapcTBa ¢ HU3KOW pacTBOPHMOCTBIO YacTO MPOSIBIIIOT HA3KYIO OMOIIOTHYECKYIO TOCTYITHOCTh HIIH He-
peryispHOe BCachIBaHHE, IPUYEM Ha CTENCHb ATOI HEPeryISIPHOCTH BIHSIOT Takue (HaKTOPHI, KaK YPOBEHH JI0-
3UPOBKH, COCTOSHHE NHUTaHUS MaIfieHTa W Gopma jekapcTBa. [IoBBIIEHHE OHMOJIOTHYIECKON TOCTYITHOCTH Jie-
KapCcTB C HU3KOHM PacTBOPUMOCTHIO OBIJIO TIPEAMETOM MHOTOYHCIECHHBIX McclienoBaHui. [loBrmenne Onomoru-
YECKOW JTOCTYIMHOCTHU 3aBHCHUT OT MOBBIIICHUS KOHIICHTPAIIUH JICKAPCTBA B PACTBOPE ISl YIIyYIICHUS BCACHIBA-
HUSL.

W3BecTHO, YTO MHOTHE JEKapcTBa ¢ HU3KOH pacTBOPHMMOCTHIO MOKHO HM3TOTAaBIMBATH TaKUM 00pas3oM,
YTOOBI MMOBBICUTh MAaKCUMAJbHYIO KOHIIEHTPALMIO 3TOTO JIEKapCTBA, MPH KOTOPOH OHO OyIeT pacTBOPSATHCS B
BOJIHOM pacTBope B TecTax in Vitro. Korma takoe nekapcTBo B GopMe yIydIICHHOH pacTBOPHMOCTH HCXOTHO
pacTBOpsIeTCS B Cpejic MPUMEHECHHS, TAKON Kak JKEITyIOYHBINA COK, 3Ta (popMa JieKapcTBa yIydIICHHOH pacTBO-
PUMOCTH HCXOAHO o0ecrieunBaeT Oosiee BEICOKYIO KOHIIEHTPAIHIO PACTBOPEHHOTO JIEKApCTBA B cpele MpUMeHe-
HUSI OTHOCHUTENFHO APYTHX (POPM ITOTO JEKAPCTBA M OTHOCHTEIHEHO PABHOBECHOM KOHIIEHTPAIIMH ATOTO JIEKap-
crBa. Kpome Toro, mokasaHo, 4to, KOrJa Takie (GOpMbI TECTHPYIOT iN ViVO, OHH MOTYT TOBBICHTH OTHOCHTEIIb-
HYI0 OHMOJIOTHYECKYIO JOCTYIMHOCTBH ATOTO JIEKapCTBa, MPEXIE BCEro IMOCPEACTBOM MOBBIMICHHS, TI0 MEHBIICH
Mepe BPEMEHHO, KOHIICHTPAIMHd PACTBOPEHHOTO JIEKapCTBa, Haxonsmerocs B skemymouyHo-kumedHoM (JKK)
Tpakre. OgHAKO, KaK OOCYXIEHO HIKE, 3Ta IOIydeHHas B pe3ylbTare Ooyiee BBHICOKas KOHIIEHTPAIHS 9acToO
SIBIISICTCS TOJBKO BPEMEHHOM, MOCKOJIBKY 3Ta (JOopMa JIeKapcTBa YIYYIICHHON PacTBOPUMOCTH OBICTPO MpeBpa-
maetcst B GopMy ¢ HU3KOI pacTBOPUMOCTBIO TOCIIE JOCTaBKU B CPEy MPUMEHEHHUS.

Hanpumep, U3BeCTHO, YTO HEKOTOPHIC JICKAPCTBA ¢ HU3KOHM paCTBOPHMOCTHIO MOKHO M3TOTAaBIUBATh B BU-
Jie BEICOKO PaCTBOPUMBIX COJIEBBIX (hOPM, KOTOpPBIE 00ECIIEYNBAIOT BPEMEHHBIE MOBBIIICHUS] KOHIIEHTPALUH 3TO-
TO JIEKapCTBa B cpejie MPUMEHEHHST OTHOCUTEIIFHO APYTOi cojieBoi (hopMBI 3TOTO JiekapcTBa. [IpumepomM Takoro
JIEKapCTBa SBJISIETCS CEPTPAIMH, KOTOPHI B (hopMe COJH JIakTaTa obyagaer 0oee BEICOKOH pacTBOPUMOCTHIO B
Boje nipu pH 3, yem B popme commn HCl. Omnako, korga coneByro GopMy ¢ BEICOKOMW pacTBOPHMOCTBIO, TAKYIO
Kak CepTpalliHa JIAaKTaT, J00aBJIIOT B BOIHBIM pacTBop (16O in Vitro, mu6o in Vivo), KOTOpsIii HUMEET BHICOKHE
YPOBHH KaK IIPUCYTCTBYIOWIETO XJIOPHIA, TaK U OyhepoB g perymanuu pH, 3Ta moBeImeHHast paCTBOPHIMOCTD
CepTpajMHa JIAKTaTa 00 SBISAETCS HEMPOJOJDKUTEIBHOH, THO0 BOBCE HE JOCTHTAETCS, MMOCKOIBKY CepTpauH
MOXeT OBICTPO IpeBpamaThcs B KpucTauinueckue mwin amopdusie Gpopmel HCl umu ¢popMbr cBOOOIHOTO 0CHO-
BaHMs1, KOTOpBIE 00J1aaroT 0oJiee HU3KOH pacTBOPUMOCTBIO, UEM CepTpPaNIMHA JIAKTaT.

Jpyras u3BecTHas opma JIeKapcTBa, KOTOpas 00ecIieunBaeT, 10 MEHbIIeH Mepe BPEMEHHO, OBBILICHHEIC
KOHIICHTPAI[UN B PACTBOPE JICKAPCTB C HU3KOH PAacTBOPUMOCTBIO, COCTOUT W3 JICKAPCTBA B BHJIC THIpATA WA
COJIbBaTa KPHUCTAJUTMYECKOH (POPMBI 3TOTO JIekapcTBa. Takue popMbl 4acTo 00anaroT GoJiee BEICOKOI pacTBoO-
PUMOCTBIO B BOJIE OTHOCHTENIBHO KPUCTALIMYECKOH (POPMBI ¢ caMOil HU3KO# pacTBOPUMOCTBIO U, CIIEIOBATEIb-
HO, oOecrieunBaroT 6oJiee BEICOKHE KOHIIGHTPALNH JIEKapCTBa.

W3BecTHO, 9TO HEKOTOPHIE JIEKapcTBa CIIOCOOHBI 00pa30BaThk 00JIee YeM OIHY KPHCTAINTHYECKYIO CTPYKTY-
Py, HECMOTPSI HA TO, YTO OHH MMEIOT OJMHAKOBBIC XMMUYECKHE COCTaBBHL. (DTO SBIAETCS MPOTHBOIOIOKHBIM
COJIEBBIM (hOpMaM, COIbBATAM FIIH THAPATaM, KOTOPBIE UMEIOT N3MEHSIOMNECS XUMHUUECKUE COCTABHI). DTH pa3-
JMYHBIE KPUCTAIUTMUECKHE CTPYKTYPHI 4acTO Ha3bIBaloT momumopdamu. [Tommmopdsr comepxar apyryro popmy
JIEKapCcTBa, KOTOpas BPEMEHHO 00ecIieurnBaeT MOBHIIICHHBIE KOHIIEHTPAMU B pacTBope. HekoTopsie mommmop-
(b1, Takke Ha3bIBACMBIC 3]IECh «BBICOKOIHEPTETHYCCKUMH KPUCTAIUTMYCCKUMU (popMaMuy, obOiamaroT Oonee
BBICOKOIl PacTBOPUMOCTEIO B BOJE M, CIIEA0OBATEIFHO, MOTYT 00ECIEYHUTh MOBBILICHHYIO KOHIEHTPALMIO 3TOTO
JICKapCTBa B BOJIC OTHOCHTEIBHO JNPYTHX KPHUCTALTMYCCKUX CTPYKTYP M OTHOCUTEIHHO PABHOBCCHOI KOHIICH-
Tpauuu.

Taroke X0opoIIo U3BECTHO, YTO aMopdHast GpopMma JIeKapcTBa ¢ HU3KOH PacTBOPUMOCTBIO, KOTOPOE CIIoco0-
HO K CYIIECTBOBAHHIO JIMOO B KPHCTAJUTMUECKOH, 1100 B aMop¢HOIl popme, MOXKET TakKe BpeMEHHO obecrie-
9uTh O0Jiee BBICOKYIO KOHIICHTPAIIHIO JICKAPCTBA B BOJC OTHOCHUTEIHFHO PaBHOBECHON KOHIICHTPALINH JEKapCTBa
B cpene npuMmeHeHHs. CIUTaroT, uTo amopdHas (Gopma JiekapcTBa pacTBOPSAETCS OBICTpee, YeM KpHUCTaJTHYe-
ckas (hopMma, IpUUEM OHA YaCTO PAaCTBOPSETCS ObICTpee, YeM 3TO JICKApCTBO MOXKET OCaXKIaThCs U3 pacTBopa. B
pesynbpTate amopdHas popmMa MOKET BPEMEHHO 00ECTIEYNTh KOHIIEHTPAIIHMIO JEKApCTBA BEIIIE PAaBHOBECHOM.

Hdpyrum cmoco6oM, KOTOPBEIH MOKET BPEMEHHO 00ecrednTh 0oJiee BBICOKYIO KOHIICHTPAIHIO JICKAPCTBa,
YeM PaBHOBECHAS, ABJLIETCS BKIIIOYCHHE COFOOMIIM3NPYIOIIETO areHTa B JIeKapcTBeHHYI0 Gopmy. Takue colro-
OMIM3HPYIOLIE areHThl CIIOCOOCTBYIOT BOJHOI PacTBOPUMOCTH JIeKapcTBa. [IpuMepoM MCIIONIb30BaHMS COIIO-
OMIIM3HPYIOLIETO areHTa ¢ JIEKapCTBOM JUIS TIOBBIIICHHS BOAHOW PAacTBOPUMOCTH SBIISIETCSI UCIIOJIB30BAaHHE CO-
JTIOOMITM3UPYIOMINX areHTOB € CepTpaInHOM. Kak pacKphITO B HEpeyCTYIUIEHHOH NOJDKHBIM 00pa3oM 3asiBKE
PCT Ne 99/01120, B Hacrositee Bpems narente CIIIA, xorzna cepTpainH COBMECTHO PacTBOPSIIOT B BOJHOM pac-
TBOPE C COJIIOOMIIN3UPYIONIMM areHTOM, HallpUMep C JIMMOHHOM KHCIIOTOH, paCTBOPUMOCTh CEpTpaJIMHA 3HAUH-
TeNbHO moBbImaercs. Kak yrnomsiHyTo Beiire, koraa ceprpania HCl 1o6aBisiror BMecTe ¢ JIMMOHHOM KUCIOTOU B
conepkamuit xjaopun OydepHsiid pactBop uia KK TpakT, TOCTHTHYTass MakKCHMallbHAsI KOHIICHTpAIUS cepTpa-
JIMHA MOJKET TIPEBBINIATh pacTBOpuMOcTh ceprpanui HCl. Cuuraror, 94To Takoe MOBBIICHHE KOHIICHTPAIHH Jac-
TUYHO SABJISIETCS CIICACTBHEM JIOKAJIbHO HHU3KOTO pH B cpene mpuMEHEHHUS B CBS3H C MPUCYTCTBHEM JIMMOHHOU
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KHCJIOTBI, & YACTUYHO SBJISCTCS CICACTBUEM MPUCYTCTBUS MPOTHBOMOHOB IIUTPATA, MOCKOJIBKY CEPTPATHHA IIUT-
par siBisieTcs 0oJjiee paCTBOPUMBIM, YeM cepTpainHa xiopua. OJHAaKO 3Ta HOBBIIICHHAS KOHICHTPAIHs 0OBIYHO
SBIISICTCSA HEMPOJOJDKUTEIBHOM, TTOCKOIBKY CEpTPaIHH OBICTPO MpeBpamaercs B (GopMy ¢ HU3KOW pacTBOPHMO-
CTBIO, KOTOpasi B 3aBUCUMOCTH OT CPEZbl IPUMEHEHHS MOXKET MPEICTaBIATh COO0H TBEPAYIO KPHUCTAIUINIECKYIO
i amopduyro cob HCl n/unu kprcramumueckoe win aMophHOe CBOGOIHOE OCHOBAHHE.

Eme omHolt METOAMKON 1711 BPEMEHHOTO JOCTHXKEHHUS KOHLEHTpAIlMW JIEKapCTBa BBIIIE PaBHOBECHOU B
cpele IPUMEHEHHS SBISIETCS M3TOTOBIICHHE TOTO JIEKApPCTBA B BHUJE BOAHOTO WM OPTaHMYECKOTO PacTBOpA.
Hanpumep, 1lekapcTBO MOKHO pacTBOpUTH B nosmdTmwieHrmkoe (I1317) unu B BogHoM pactBope 19T, k xoTo-
POMY MOXXHO J10OaBHUTb KUCIIOTY MJIM OCHOBAaHHUE, JINOO 3TO JEKapPCTBO MOXKHO PAaCTBOPHUTH B BOJHOM PAacTBOpE
KHCJIOTHI WJIH OCHOBaHWA. ANBTCPHATHBHO, 3TO JICKAPCTBO MOXKHO PACTBOPUTH B (hapMaIlCBTUUYCCKH MPHEMIIC-
MOW OPraHUYCCKOM KHUIKOCTHU, TAKOH KaK MIIHICPUH, MOHO-, - WU TPULIIALCPUABI, XKUPBI WA Macia.

XoTsl 3TH JeKapCTBEHHbIE (OPMBI YIYYIIEHHOH PAacTBOPUMOCTH IOKa3bIBAIOT MCXOAHO MOBBIIMICHHYIO
KOHIICHTPAIHIO JIEKapCTBa B Cpelie MPUMEHEHHsI, TEM HE MEHEe dTa YJIy4IIeHHass KOHIEHTPALHs YacTo SBISETCS
HEeTPOIODKUTENEHOW. OOBIMHO MCXOJHO TOBBIIICHHAS KOHIIEHTPAIHS JICKapCTBA SIBIISIETCS TOJBKO BPEMEHHOH 1
ObICTpO BO3BpamaeTcss K Ooiee HU3KOW PAaBHOBECHOH KOHICHTpauuu. Hampumep, XOTS KOHKpETHas coyieBas
(hopMa OCHOBHOTO JIEKapCTBA MOJKET MOKA3BIBATh MMOBHIIMICHHYIO MCXOTHYIO KOHIIEHTPAIMIO B BOJE, ATO JIEKap-
CTBO 4acToO OBICTPO MpeBpamaeTcs B HKEITYIOYHOM COKE B JIPYTYIO coyieBylo (opMmy (0OBIYHO B GopMy COJIH
HCl), xotopast oGiazaeT HaMHOIo 0OJiee HU3KOW paBHOBECHOW KOHIIEHTpAlKe. B Ipyrux ciydasx JIeKapCcTBO
COXpaHseT MPUEMIIEMYIO PACTBOPUMOCTE B JKEITyIOYHOM PacTBOpe ¢ HU3KUM pH, HO 00BIYHO OcakgaeTcs B BUIE
(hopMBI CBOOOHOTO OCHOBAHUS MTPH MPOXOXKACHUH B TOHKHMI KHIIEYHHUK, r7i¢ pH sBIIs€TCSI BEICOKMM, OOBIYHO OT
4,4 no 7,5. TlockosibKy BCachIBaHHE JICKApCTBa IPOUCXOIMT MPEXKJIE BCETO B KUIICYHUKAX, TaKHE JIEKapCTBEH-
Hble ()OPMBI, KOTOPBIE HE MOAEPKUBAIOT BHICOKYIO KOHIIGHTPAIMIO JIEKAPCTBA B KHIIEYHOM PacTBOPE, OOBIYHO
JIAafOT TOJIGKO HE3HAUMTEJbHBIC YIydlIeHUs OHosornyeckoil noctynHoct. [lonoOHbM 06pa3om coneBast popma
C BBICOKOH PacTBOPUMOCTBIO KHCJIOTO JIEKapcTBa MOXET OBICTPO NpeBpamathCsi B APYIYIO cojeByio Qopmy,
KoTopasi 00JajjaeT HaMHOTO Oojiee HU3KOH paBHOBECHOW KoHIeHTpanued. [TomoOuble 3¢ ¢dekThl HabMIOIaI0T
JTake JIJIs CONIEBBIX (pOPM BBICOKOW PacTBOPMMOCTH IIBUTTEPHOHHEIX JIeKapcTB. I1oq00HEIM 006pa3oM, Kak TOIBKO
BBICOKODHEpreTHIECKasi KpUCTaUTHIecKast popMa JiekapcTBa (HarpuMmep moaumMopd) pacTBopsieTcs, 3TO JeKap-
CTBO YacTO OBICTPO OCAXKIACTCS WM KPUCTAIIN3YETCS M3 PACTBOPA, TIOCKOJIBKY OHO M3MEHsIET (opMy Ha HHU3KO-
SHEPreTHIECKYI0 KPUCTALTHYECKYIO (opMy Wi Ha aMOp(hHYI0 GOpMY ¢ HU3KOH PacTBOPUMOCTHIO, YTO HPUBO-
JIUT KOHIIGHTPAINIO PAaCTBOPEHHOTO JIEKapCcTBa K O0Jiee HU3KOW PaBHOBECHOW KOHIICHTPAITIH.

OpuH 13 NOJX00B K ITOBBILICHUIO OMOJIOINYECKON TOCTYITHOCTH JIEKAPCTB ¢ HU3KOM pacTBOPUMOCTHIO Ka-
caetcst 00pa3oBaHUs aMOP(HBIX AUCIIEPCHIl JISKAapCTB € MoJIUMepaMu. [IprMephl MONBITOK MOBHILICHNS! KOHIICH-
TpalMHy JIeKapcTBa MOCPEACTBOM 00pa3oBaHUS IMCIEPCHU ITOTO JEKapCTBa C MOJMMEPOM BKIIOYAIOT B ce0s
Lahr et al., matent CIIIA Ne 5368864, Kanikanti et a., matear CIIIA Ne 5707655, u Nakamichi et al., marenr
CILIA Ne 5456923.

OpnHaxko, co3iaHue aMoppHOH TUCHEPCHH JIEKapcTBa M MoJuMepa (MOJIMMEPOB) UMEET PsJl HEOCTAaTKOB.
CymecTByeT pUCK, UTO B IPOIEcce CO3/IaHMUs 3TOM TUCIIEPCHH JICKapCTBO OyaeT m3MeHeHo. Hampumep, HEKOTO-
pBIE JIEKapcTBa MOTYT Pa3iiaraThCs P MOBBIIIICHHBIX TEMIIEPATypax, UCIIOIB3YEMBIX I 00pa30BaHUS HEKOTO-
pBIX amcriepcuii. B HEKOTOPBIX Mporeccax MCIONB3YIOT OpPraHMYECKHE PAacTBOPUTETH, KOTOpbIE HEOOXOAUMO
TIIATENBHO YAAIATh, 9TOOBI M30€KaTh Pa3IOXKEHUs JeKapcTBa. JloJKHBI OBITH BEIOPAHBI PACTBOPUTENH, KOTO-
pBIE pacTBOPSIIOT KakK JIGKApCTBO, Tak M monumep. [Iporecc oOpa3oBaHUS TaKuX IHUCIIEPCHI SBISETCS TakKkKe
TPYIOEMKHUM U JoporocrosmuM. Kpome TOro, B HEKOTOPBIX CIIydasx 3TH IUCIICPCHH MOTYT OBITh HECTAOWIIb-
HBIMH, OHH MOTYT JII0O Pa3liarathCsi XMMHUYECKHAM ITyTEM C TCUCHHEM BPEMEHH MPU YMEPECHHBIX TEMIIepaType u
YPOBHSIX BJIQXKHOCTH, JINOO JIEKAPCTBO MOXKET INPEBpaAIlaThCs B aMOP(QHYIO MIM HU3KOIHEPreTHYECKYIO0 KpH-
CTANTMYECKYIO (hOPMY ¢ HU3KOH PacTBOPUMOCTBHIO.

OnwncaHo TaK)Xe MOBBIIICHHE COJMOOMIN3AIMHI JICKApCTBAa MOCPEICTBOM HCIOJIB30BaHUsI KOMOMHAIMH J1e-
kapcTBa u mojumepa. Hanpumep, Martin et al., marent CIIA Ne 4344934, cMenivBany 10XopacTBOPUMBIE Jie-
KapCTBa C MOJIMMEpPaMH, TAKUMHU Kak TuapokcunponmwmMeruinemnonoza (HPMC), u nobaism BOIHBIA pac-
TBOP TOBEPXHOCTHO-aKTUBHOTO BEIIECTBA K 3TOW CMECH JIEKapCTBO-MIOJIUMEP. XOTS 3TO MPUBOIUT K yIyUIIEH-
HOMY PacTBOPEHHIO, IMEET MECTO JIUIIb HEOOIBIIIOE MOBHIIICHHE KOHIIEHTPAINY JICKAPCTBA OTHOCUTEIHHO PaB-
HOBeCHOM KoHIeHTpanuu. Piergiorgio et al., marenr CIIIA Ne 4880623, ucnonb3oBain 00paboTKy pacTBOpUTE-
JIeM Il COBMECTHOTO ocaxxaeHus HudeannuHa u [I101 u ancopOupoBasu 3TOT pacTBOp HA HMOJIMMEPAX, TAKHUX
kak HPMC, wnmm Ha apyrux 3KCIUIHUEHTaX. XOTs HAOJIOa i MOBBIMIEHHYIO OHOJIOTHYECKYIO OCTYITHOCTD JIie-
KapCcTBa, He OBUTO TPOBEACHO CPaBHEHME MEXY pasnuuHbiMu (popmamu nekapcrsa. Uedo et al., matent CIIA
Ne 5093372, cmemmBanu TpyZHOPACTBOPUMOE JIEKapCTBO 3KCH(OH ¢ monumepamy, TakuMu kak HPMC, uTo0b1
MOBBICUTH OMOJIOTMYECKYIO0 AOCTYNMHOCTh. OJIHAKO, 3TO HE NMPUBENIO B PE3YJIbTaTe K KaKOH-TMOO MOBBIMICHHOH
KOHLICHTPAINHX JIEKapCTBA CMECH JIEKapCTBO/TIOJIMMEDP OTHOCUTEIBHO 00BEMHON KpUCTaIIHYecKol (Gopmbl 3TO-
TO JICKapCTBa.

Kpome Toro, koMOMHHMpOBaHHE JICKApCTB C COIIOOMIM3HPYIOIIMMH TOJMMEPaMH HE SIBISICTCS YHUBEp-
CaJIFHO JIOCTYIHBIM IS TIOBBIIICHNS OMOJIOTHYECKON TOCTYITHOCTH BCEX JEKAPCTB C HU3KOH PaCTBOPHMOCTHIO.
Conrobunu3anys JieKapcTBa OOBIYHO B BBICOKON CTENEHH 3aBUCHT OT XUMHUYECKOW CTPYKTYPHI U (HU3UUECKHX
CBOWCTB KOHKPETHOTO JIEKAPCTBA, U MO3TOMY KOHKPETHBIM MOJUMEpP, €ClM TaKOM CYIIECTBYET, KOTOPbIH, Kak
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MOXET OKa3aThCsl, COMOOMIM3UPYET ITO JEKapCTBO, M3MEHSETCSI OT JIEKapCTBa K JeKapcTBy. BriOop nonmmepos,
KOTOpPBIE MO3BOJIIOT JOCTHYG YIYUIICHHON COJIOOMIIM3AINY, YacTO SBJSIETCS 3aTPYOHHUTEIBHBIM M TPYAOEM-
KHM, TIOCKOJIBKY B3aMMOJIEHCTBHE JIEKaPCTBO-IIOJIMMEP HEAOCTATOYHO MOHATHO. YacTo noOaBiieHHE TOJIMMEPOB
MPOCTO YCKOPSIET PacTBOPEHHE JICKAPCTBA, B OTJIMYHE OT OOECTICYCHNUS TOBBIIICHHON KOHIICHTPALINH.

Usiu et d., Inhibitory Effects of Water-soluble Polymers on Precipitation of RS-8359, Int'l J. of Pharma-
ceutics 154 (1997) 59-66, pacKpbIBAaIOT KCIOJIB30BAHUE TPEX MOJHUMEPOB, @ UMEHHO TMIPOKCHIPOIMIMETHII-
HEIUTIOJIO3BI, THAPOKCUIIPOTIIIIEIUTIONO3bI ¥ MTOTUBUHUIIITHPPOINAOHA, 111 HHTHOMPOBAHUS OCAXKACHUS JIeKap-
CTBa ¢ HU3KOW pacTBopuMOCThi0 RS-8359. D10 nekapcTBo U moaumep pactBopsiid B cmecu 0,5 . HCl u meTa-
HOJIa, a 3aTeM J00aBIsUTH K pacTBopy docdarHoro 6ydepa. Usiu et al. Habmomany, 4T0 3T KOHKPETHBIC TTOJH-
MEpbl HHTUOMPOBATH KPUCTALTU3AIMIO STOTO JICKAPCTBA.

CoOTBETCTBEHHO, BCE €Il CYLIECTBYET HEOOXOIMMOCTh B KOMIIO3HIINH, COAEpIKAIel JIeKapCcTBO, KOTopast
obecrieuynBaeT MOBBIIICHHYIO KOHIICHTPAIMIO 3TOTO JICKAPCTBA B BOJHOM PAacTBOPE OTHOCHTEIILHO PABHOBECHOM
KOHIICHTPAIUH 3TOTO JICKAPCTBA, KOTOPasi MOICPKUBACT KOHIICHTPAIIMIO 3TOTO JIEKAPCTBA B TAKOM PACTBOPE C
TE€YEeHHEM BPEMEHH WM, 110 MEHBINEH Mepe, CHIKAET CKOPOCTb, IIPH KOTOPOH KOHIEHTPALHUs 3TOTO JEKapCTBa
CHIDKAETCS OT TOBBIIICHHOW KOHIICHTPALMU 10 PaBHOBECHOW KOHIICHTPAILUH, KOTOPYIO MOYKHO TOJYYHTH, HC-
TIOJIB3YS CIIOCOOBI, TPH KOTOPBIX 3TO JEKAPCTBO HE OyIeT M3MEHATHCS WM PasiaraThCsi, KOTOPYIO MOXKHO TIOJTY-
YUTh, HE OCHOBBIBASCH Ha 00pabOTKE PacTBOPHUTENEM, KOTOpas SBISAETCS CTAOMIBHON TPU OOBIYHBIX YCIOBHSIX
XpaHEeHHs, KOTOPYIO MOXKHO ITOJyYUTh MPOCTHIM W HEIOPOTHUM CIIOCOOOM M KOTOpas B KOHEYHOM CYETE MOBBI-
maeT OMOJIOTHIECKYIO TOCTYITHOCTh TNIOXOPACTBOPUMBIX JIEKAPCTB. DTH U APYTHE MOTPEOHOCTH, KOTOPHIE OYIyT
OYCBUJIHBI JIFOOOMY CIICIIUATUCTY B TAHHOM 00JIACTH TEXHHUKH, PACCMOTPCHEBI B HACTOSIIEM H300pETCHUH, Kpat-
KO€ U3JIOKECHHUE U MOIPOOHOE OMHMCaHNe KOTOPOTO IPUBEICHBI HIKE.

Kpartkoe n3no:xkeHue cynmiHOCTH H300peTeHHA

B HacrosimeM n300peTeHNH NPEo0ICHBI HEOCTATKN YPOBHS TEXHHKH ITOCPEACTBOM O0ECHEUEHUST KOM-
Mo3UIMH, conepxamieit (1) ekapcTBo B popMe yIyUIMIEHHOW PacTBOPUMOCTH U (2) MONUMED, MMOBBIIIAIOIIIIA
KOHIICHTPALHIO.

B mepBom acriekte n300peTeHHs MOINMep, OB KOHIIEHTPAIHI0, CKOMOWHUPOBaH ¢ (Gpopmoii ie-
KapCcTBa B JOCTATOYHOM KOJHYECTBE, TAK UTO 3Ta KOMITO3UIMS 00ECIeUYNBACT MaKCHUMAIBHYIO KOHIICHTPAIIHIO
JTOTO JIEKapCTBa B Cpejie MPUMEHEHHs, KOTopas TI0 MeHbIeld Mmepe B 1,25 pa3a Oosbllie paBHOBECHONW KOHIICH-
TpalKU ATOTO JIEKAPCTBa B ATOHM Cpeiic IPUMEHEHHUS B OTCYTCTBHE STOTO IMOJIMMepa. JTa KOMIIO3HIUS TaKXkKe
obecrieunBaeT KOHIIEHTPALIMIO 3TOTO JIEKAPCTBA B 3TOU cpesie MPUMEHEHHs, KOTOpasi MPEBHIIIaeT PABHOBECHYIO
KOHLICHTPALIMIO B TEYCHUE OoJiee UIMTENBHOTO IIepHoJa BPEMEHH, YeM 3TO JIeJIaeT KOHTPOJIbHAS KOMITO3UINS,
KOTOpAasi COAEPKUT IKBUBAJICHTHOE KOJIMYECTBO ITOTO JIEKapcTBa B (popMe yIydIIEeHHOH pacTBOPUMOCTH, KOTO-
past He COJCPKUT MOTUMED, TOBBIMIAIOIINN KOHIICHTPAIIHUIO.

Bo BTOpOM acriekTe H300pETeHUS IOIMMEP, MOBHINAIOIINNA KOHIIEHTPAIUIO, IPUCYTCTBYET B JJOCTATOYHOM
KOJIMYECTBE, TaK YTO 3Ta KOMIO3HUIUS 00CCIIEYNBACT IUIOIAAb PACTBOPESHHUS MO KPHBOH 3aBUCUMOCTH KOHIICH-
tpaus ot Bpemenu (I1I1K) 3a neprox mo mensnielt Mmepe 90 Mun B Tedenne 1200 MUH HEOCPEICTBEHHO HOCIIE
BBEJICHUS B Cpely MPUMEHECHHs, KOTopas 1Mo MeHbImel mepe B 1,25 pa3a OoJbiie COOTBETCTBYIOMICH IUTOMIAAN
0T KPUBOH, 0OecrieanBacMOi TaKOH jk€ KOHTPOJIBHON KOMIIO3HIIMEH, YIIOMSHYTOH BBIIIE.

B tpetpem acnexte n300peTeHus MOIMMeEp, MTOBBIIAIONTIA KOHIICHTPALINIO, IPUCYTCTBYET B JOCTATOYHOM
KOJIMYECTBE, TaK YTO ATa KOMIO3HIHNSI O0ECIIEYNMBAECT OTHOCHTEIBFHYIO OMOJIOTHYECKYIO TOCTYITHOCTh, KOTOpas
COCTaBIISIET TI0 MEHbIIeH Mepe 1,25.

B derBepTOM acnekte H300peTeHHs PEUIOKEH CIIOCOO0 COBMECTHOTO BBEICHHS MTALMEHTY, HYKJaloleMy-
cs B JIeKapcTBe, (1) ekapcTBa B hopMe yaydIICHHON pacTBOPHUMOCTH U (2) MOJIMMepa, MOBBIMIAIOIIETO KOHIICH-
Tpanuto. [Tomumep, NOBHIMAOIINAN KOHIICHTPALUIO, BBOISIT COBMECTHO B JJOCTATOYHOM KOJHYECTBE, TAK YTOOBI
OH olecreynBal B Cpejie NMPUMCHEHHS Y MAICHTa MAaKCUMAaIbHYIO KOHIICHTPALWIO JEKapCTBa, KOTOpas IO
MeHbIIeH Mepe B 1,25 pasa 6obplie paBHOBECHON KOHIIEHTPAIIMY ATOTO JICKAPCTBA B CPe/ie MPUMCHEHUS Y MaIH-
€HTa B OTCYTCTBHE TOJIMMEPa. DTOT CHOCO0 Takke 00ecredrBacT KOHICHTPAIMIO JIeKapcTBa B Cpeie MpUMeHe-
HUS y TIAIIUEHTa, KOTOpas MPEBHIIACT PaBHOBECHYIO KOHIIEHTPAIMIO B TE€UYEHHE Oojiee UIMTENFHOTO MepHoaa
BPEMEHH, YeM ITO JIeTaeT KOHTPOJIbHAS KOMIIO3HIINS, YIOMSHYTas BBIIIE.

B mstom acmexte m300peTeHns MpensIokKeH CIIoco0 COBMECTHOTO BBEICHHS HAIMEHTY, HYKIAIOMIEMYyCs B
nekapcte, (1) mekapcTBa B popMe YIyUIIEHHOH pacTBOPUMOCTH U (2) mMoMMepa, MOBBIMIAIONIETO KOHIIGHTPa-
uro. TlommMep, MOBBIIIAOIINE KOHIICHTPALINIO, BBOAST COBMECTHO B JIOCTaTOYHOM KOJHMYECTBE, TaK YTOOBI OH
obecrieunBan B cpejie MPUMEHEHHS y MAIlMeHTa IUIONMAb PACTBOPEHHSA IT0Jl KPUBOH 3aBUCHMOCTH KOHIICHTpPA-
MU OT BPEMEHH 3a nepuoA 1o menbeit Mepe 90 mun B Tedenune 1200 MUH HEOCPECTBEHHO TOCIEe BBEICHUS
B Cpelly MPUMEHEHHS MaIeHTa, KOTopas M0 MEHbIIed Mepe B 1,25 pa3a Ooibllie COOTBETCTBYIOMICH ILIOMIANN
O] KPUBOH, 00eCIIeYMBaeMOi TaKOH ke KOHTPOJIBHON KOMIIO3HIIUCH, KaK YIIOMSHYTA BEIIIE.

B mectom acriekTe M300peTeHNs IPEIUIOKEH CIIOCOO COBMECTHOTO BBEACHHS MALMEHTY, HY>KAAIOIIEMYCS B
nekapcTBe, (1) mekapcTBa B (popMe yIydIIEHHOH pacTBOPUMOCTH H (2) moIUMepa, MOBHIIAOIIET0 KOHIICHTpA-
uro. [loauMep, TOBBIMAOIINI KOHIICHTPALUIO, BBOAST COBMECTHO B JIOCTATOYHOM KOJHYECTBE, TaK YTOOBI OH
obecreyrBall OTHOCUTENIbHYIO OMOJIOTHYECKYIO JOCTYITHOCTh, KOTOPasi COCTABIIAET IO MEHbIeH Mepe 1,25.

Tepmun «popma yIydmeHHOH pacTBOPUMOCTHY, KaK €ro HCHOJIB3YIOT 3[1eCh, OTHOCUTCA K (opMe JeKap-
CTBa, KOoTopasi obOjamaeT MOBBIIEHHON PacTBOPUMOCTHIO OTHOCHTENBHO W3BECTHON HaMMEHEe PacTBOPHUMON
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(dhopMer aTOTO NeKapcTBa. TakuM 00pa3oM, STOT TEPMHUH MOAPA3yMEBACT, YTO CYIIECCTBYET MCHEE PacTBOpHMAs
(hopma aTOTO NEKApCTBa, W MO0 OHA SABJISAETCS] M3BECTHOM, JIMOO ObLIa ONpeniesieHa, TO €CTh U3BECTHA, HAIPH-
Mep, U3 HAYYHOW WM TAaTEeHTHOW JINTEpaTyphl, JIHOO OIpenesieHa MCCIIeoBaTeIeM WIIM M3BECTHA €My WHBIM
myteM. «DopMa yIyqIeHHOH pacTBOPUMOCTH» MOXKET COCTOSIT U3 BEICOKO PACTBOPHUMON (POPMBI OJTHOTO ITOTO
JIEKapCTBa, MOXKET MPEACTABIATE COOOH KOMIIO3HIIUIO, COACPIKAIIYI0 BBEICOKO PAacTBOPHMYIO (HOpMy 3TOTO Jie-
KapcTBa IUTIOC WHEPTHBIE SKCIUIHEHTHI, OO MOXET MPEICTAaBIATh COO0I KOMITO3HMIHIO, COICPIKAIIYI0 3TO
JIEKapCTBO B ¢1a00 WIIM BHICOKO PACTBOPUMOI (hopMe U OJMH WIiTH OoJiee 4eM OJIMH SKCIUMTUEHT, KOTOPHBIH 001a-
naeT 3(G(QEeKToM TOBBINICHHUS PACTBOPUMOCTH ITOTO JICKapCTBa 0e3 ydueTa JIUTEIBHOCTH BPEMEHH, B TCUCHHE
KOTOPOTO 3Ta PaCTBOPUMOCTb SBJISICTCS MOBBIMICHHOU. [IpuMepsl «(hopM yIydIICHHOW PacTBOPUMOCTHY» BKITIO-
4aroT B ce0st (1) KPUCTAUTUMIECKYIO BBICOKO PacTBOPUMYIO (hOpMY JICKapCTBa, TAKYIO KaK COJIb; (2) BBICOKOIHEP-
TETUYECKYIO KPUCTAJUTUICCKYIO (hOopMy JeKapcTBa; (3) KPUCTAIUIMIECKYIO (hOpMY JICKapCTBa, TPEACTABIIIONIYIO
co0o¥i THIpAT WIK CONbBAT; (4) amopdHYI GopMmy JekapcTBa (A1 JEKapCTBa, KOTOPOE MOXKET CYIIECTBOBATh B
BUie MO0 KPHCTAJUIMUECKOH, 1100 amopdHoit hopmbl); (5) cmech sekapcTBa (aMOp(HOTO WM KpUCTaJUINYe-
CKOTO) ¥ COJTIOOMIM3UPYIONIETO areHTa; win (6) pacTBOp JIeKapcTBa, PAaCTBOPEHHOTO B BOAHOW WIJIM OpraHHYe-
CKOM KHIIKOCTH, HO HE OTPaHUYNBAIOTCS HMHU.

AJNBTEpHATHBHO, TEPMUH «(pOpMa yIyUIICHHON PacTBOPUMOCTI OTHOCHUTCS K (OpME JIeKapcTBa, OTHOTO
WK B KOMITO3MIINH, KaK OMMCAHO BBIIIC, KOTOPAas MPHU IOCTaBKE B Cpedy MPHUMEHEHHs iN VIVO (Takyro Kak, Ha-
TpHMEP, JKEIYIOYHO-KUIIIEYHBIA TPAKT MIIEKOTIMTAIOIIET0) WK B (PU3HOIOTHYECKH COBMECTHMBIH iN Vitro pac-
TBOp (Takoil kak 3a0ydepeHHBIN Pocharom dusznomorndeckuii pactsop wim MonenbHbli ["omomnsrit yone-
HAITLHBIH PacTBOP, OMHMCAHHBIN HIKE) 00CCIIeYMBACT WM CIIOCOOHA 00CCIICYHTh, IO MEHBIICH MEepe BPEMEHHO,
KOHIICHTPAITUIO JICKAPCTBA, KOTOpast 0 MeHbIeH Mepe B 1,25 pasza Oouibllle paBHOBECHON KOHIICHTPALUHU 3TOTO
JeKapcTBa B cpeje npuMmenenus. (Kak ero ucmonms3yroT 37ech, TEPMUH «PaBHOBECHAsI KOHIICHTPAIUSY OIpEe/Ie-
JICH HIKE).

dopma yAYYIICHHON PacTBOPUMOCTH JICKAPCTBA MPEACTABISACT CO00H (QopMmy, KOTOpas MOAXOIHUT IO
MEHBIIEH Mepe TO0J] OAHO U3 MIPUBEICHHBIX BBIIIE OTIPEIEICHUI.

ITockonbKy (hOpMBI OCHOBHOTO JIEKapCTBa, IMPEACTABISIIONINE OO0 KpHCTAIIHIecKoe CBOOOIHOE OCHO-
BaHHUE M KPUCTAIUIMYECKUI THAPOXIOPHI, KaK IPaBUIIO, 00Iaqal0T OTHOCHTENFHO HU3KOH pPaCTBOPHMOCTHIO TI0
OTHOIICHHIO K APYTHM (hOopMaM JIEKapCcTBa, U MOCKOJIBKY COMIOOMIM3MPOBAHHOE JIEKAPCTBO, KaK MPaBUIIO, OCa-
Kmaetcs u3 cpensl npuMeHeHns JKK TpakTta >KHBOTHOTO B BHJE OTHOM M3 3TUX KPUCTAIUIMIECKUX GOpM (TN UX
aMOp$HBIX AKBUBAICHTOB), MPEINOYTHTEIbHON (HOPMOH yIydIIEeHHOH PacTBOPHMOCTH OCHOBHOTO JIEKapCcTBa
sBIsieTcs (hopMa JIeKapCTBa, KOTopas 00JalacT M0 MEHBIICH Mepe B 2 pa3a JIydlleii pacTBOPUMOCTBIO B BOJIC TIO
OTHOIIICHHUIO K PaCTBOPUMOCTH 00jiee pacTBOPUMOM U3 GOpM JEKapCTBa, MPEACTABISIONUX COOOH KPHCTAILIIH-
YECKYIO COJIb THAPOXIIOPH U KPUCTAUINIECKOE CBOOOIHOE OCHOBAHHUE.

B mpeamnouTuTeabHOM BOILIONICHUH W300pPETECHUS MOJMMEp, MOBBIIIAKIINN KOHIICHTPAIIUIO, MEET THI-
POQOOHEI y4acTOK U THAPOPWILHBIA y4acTOK. B Hamboyiee MpeanodYTUTENIFHOM BOIUIOIICHUH MOJIMMEp, TO-
BBIIIAOIIUN KOHIICHTPAIUIO, IPEJCTABISICT CO00H MOHU3UPYEMEBIH MOJTMMEp, KOTOPBIHA SBISIETCS PACTBOPUMBIM
B cpelle IPUMEHEHHS, KOTAa SIBIISETCS B 3HAYUTENBHON CTENCHH MOHU3HUPOBAHHBIM NPH (HU3HOJOTHYCCKH CO-
BMeCTUMBIX pH.

TBepasie KOMIIO3UINHU [0 HACTOSIIEMY M300PETEHHIO B IIEJIOM IPEACTABIAIOT COO0H KOMOWHAINH, CO-
JIepxamnie GpopMy YIydIICHHOH pacTBOPHMOCTU W IMOJMMEp, HMOBBIIAOMNEN KOHIEHTparwoo. «KoMOuHamsy,
KaK HCIIONB3YIOT 34€Ch, O3Ha4YaeT, 4To (opMa yIydIIeHHOH PacTBOPUMOCTH M HOJHMMEp, IMOBBIIIAIONINI KOH-
[CHTPAIUIO, MOTYT HAXOJIUTHCA B (PH3MUYCCKOM KOHTAKTE JAPYT C APYrOM JHOO B HEMOCPEACTBEHHOMN ONHM30CTH,
HO 0e3 HeoOxXoauMocTH (HPM3MYECKOTO CMENIMBaHUs. Hampumep, TBepaas KOMITO3UIMS MOXKET HaXOIHUTHCS B
(hopMe MHOTOCITOIHOM TaONeTKH, KaK M3BECTHO B JAHHOM OOJIACTH TEXHHKH, TIC OJUH WM OOJee YeM OIHH
CJION COAepKUT (hOopMy YIydIIEHHOI pacTBOPUMOCTH, a OJMH WM 0OJIee YeM OJMH U3 JIPYTHX CIIOEB COJAECPKUT
MOJIMMEP, TIOBHIMIAOIMINN KOHICHTpanuio. Ere ofuH mpuMep MOXKET COCTAaBJIATH TaOJIeTKa, MOKPHITas 000JI04-
KOH, Tae mubo opMa YIyqIICHHOW paCTBOPHUMOCTH JICKAPCTBA, JINOO MOJIMMEp, MOBBIIIAIINI KOHIICHTPAIIHIO,
60 00a KOMITOHEHTa MOTYT HaXOJIUTKLCS B sAlIpe TaOJIETKH, a 000JI0YKa MOXKET COJEPKaTh JIN0O GOpMY YIIyd-
MICHHON PacTBOPUMOCTH, JTHOO IOJIMMEp, MOBBIMAONINN KOHIICHTpAIMIO, TU00 00a KOMIOHEHTa. ANbTepHa-
THUBHO, 3Ta KOMOWHAITMS MOYKET HAaXOAUTHCA B OpMe MPOCTON CyXoi (hU3MUecKoi cMecH, Tae 00a KOMIIOHEHTA,
(hopMy yIydIIeHHOH pacCTBOPUMOCTH U TIOJMMED, MOBHIIAOMINN KOHIIEHTPAIUIO, CMEIINBAIOT B (hOpME YaCTHII,
M TJIe YaCTHUIIBI KaXXI0TO KOMIIOHEHTa, HECMOTPS Ha pa3Mep, COXPAHSIOT Te e (PU3MUECKHe CBOWCTBA, KOTOPHIE
OHHM TIPOSIBIISIIOT B Macce. MOXHO MPUMEHSTH JTF000H OOIENPUHATHIN CIIOCO0, HUCITOIb3yEeMbIH I CMEITUBAHUS
MoJIMMepa M JIEKapCTBa BMECTE, TAKOW KakK (pU3MYECcKOe CMEIIMBAHKE M CyXas WIN BIaKHAS TPaHYJISIINS, KOTO-
PBIiA, TI0 CYIIECTBY, HE TIPEBPAIIACT JICKAPCTBO H MOJIHMEP B MOJICKYIISIPHYIO TUCTICPCHIO.

ATNBTEpHATUBHO, JICKAPCTBO M MOJUMED, MOBBIIIAONINN KOHICHTPAIUIO, MOXXHO BBOJIUTH COBMECTHO Ia-
LUCHTY, HYXIAIOMIEMYCs B 3TOM JieKapcTBe. JIekapcTBO M MOJMMEp, MOBHIMAIONIMNA KOHIICHTPAIIUIO, MOKHO
BBOJIUTh B OTICIBHBIX JEKAPCTBEHHBIX (JOpMaxX WM B OJHOW M TOW K€ JICKAPCTBEHHON (opme, a Takxke UX
MOJKHO BBOJIUTH, IO CYIIECTBY, B OJTHO U TO K€ BPEMS HIIH B Pa3HOE BpeMsI.

OmHako KOMIIO3HITUH, COACpKaIlhe NUCIEPCHH, B YaCTHOCTH, MOJICKYIAPHBIC IHCIIEPCHH, TIe dTa AHWC-
nepcusi 00pazoBaHa O JOCTABKH B CpeAy MPUMEHEHNS, IEKapCTBa U MOJMMEpa, KaK PacKPBITO B YPOBHE TEXHH-
KH, 00CY’KIITaeMOM BBIIIIE, HE COCTABISAIOT YaCTh M300PETeHNS U UCKIIOUeHBI 3 Hero. Kak mpasmiio, MoneKysp-
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HOW ITUCTIepCHE JICKapCTBA W IMOJIMMEpA SBISICTCS TaKas JUCICPCHs, B KOTOPOW (PU3MUYECKUE CBOWCTBA ITOU
CMecH, TaKhe KaK TOYKa IUIABJICHUS WM TeMIepaTypa CTEKIOBaHUs, TPaHC(HOPMUPYIOTCS IO CPAaBHEHHUIO C ITH-
MH XapaKTepUCTHKAMH CHIIYyYeH Macchl (TO €cTh He AMCIEPrHPOBAaHHBIX) MOJIMMEpa U JiekapcTBa. B xoMmosn-
IUSX TI0 HACTOSIIEMY H300pETeHHNIO0, KaK PACKPBITO BEIMIE, KAaK JICKAPCTBO, TaK M MOJMMEP COXPAHSIOT CBOU MH-
JTUBHUIyalIbHBIE COOTBETCTBYIONINE (U3MUECKHE CBOWMCTBA, TaKME KaK TOYKA IUIABICHUS W/WIHM TEeMIlepaTypa
CTEeKJIOBaHMA. TakuM 00pa3oM, TBepAbIe KOMITO3UIINH, IOJTYYCHHBIE PACTBOPEHHEM JICKapCTBa U MOJIMMeEpa, Mo-
BBIIIAIOIIETO KOHIICHTPAINIO, B PACTBOPUTEIIE ¢ TOCIEAYIOMNM yIalleHHEeM 3TOTO PACTBOPHUTENS CYIIKOH JINOO
COBMECTHBIM H3MEIbUCHUEM, JINOO IKCTPYTUPOBAHHUEM TIPU HATPEBAHUH, JIUOO OCAXKICHUEM C TIOMOIIBIO TAKOTO
CMCIIIUBAHMS PACTBOpA IOJIMMEPA M PACTBOPA JICKAPCTBA, YTO JAHMCICPCHUS IOJMMEPA U JIEKAPCTBA OCAXKIACTCS,
00 APYTHMHU CIIOcO0aMU, Tak 4TOOBI 00pa3oBalacCh MOJICKYJISpHAS JUCIICPCHS JICKAPCTBA U MOJIUMEPA, MOBEI-
IAOIIEr0 KOHIICHTPAIUIO, HE COCTABISIOT YacTh JAHHOTO N300pEeTEHUS.

YacTpio JAaHHOTO U300PETEHUS TAKXKE HE SIBIIICTCS KOHKPETHBIN CITydai, TIe OCHOBHOE JICKAPCTBO C BBICO-
Kol xenynouHoit (pH ot 1 1o 2) pacTBOPUMOCTBIO U HU3KOM KUIIeuHOH pacTBopuMocThio (pH ot 6 no 8) no3u-
PYIOT B BHIIE €r0 (POpMBI C Hanboree HU3KOW PacTBOPUMOCTHIO C MTOJTMMEPOM, TOBBIIIAOIINM KOHIICHTpanuio. B
TaKHX CIIydasxX BBICOKAs KOHIIEHTPAITHS JICKApCTBa OCTUTAETCS CKOpee B pe3ylbTaTe BO3ICHCTBHSA €CTECTBEH-
HOW KHCIIOM CpeIpl JKeIy/AKa, YeM B pe3ybTaTe HCIIOIB30BaHUS (POPMBI JIEKapCcTBa YIYUIICHHON PacTBOPUMO-
ctu. [TockoNbKy KITFOUEeBOH M300peTaTeIhCKUH KOMIIOHEHT JaHHOTO W300pETEHUS MPEACTaBIsSET COO0H KOMOU-
HUPOBAHWE JIEKapCTBA yMyUIIEHHONH PacTBOPHUMOCTH C ITOJIMMEPOM, HMOBBIMIAIOIINM KOHIIEHTPAINIO, CIyJYan, B
KOTOPBIX BBICOKAsh pACTBOPUMOCTH JIEKapCTBA JOCTHTACTCS TOJBKO KaK Pe3yiIbTaT €CTECTBEHHON CPEIbl JKeIya-
Ka, He COCTABIIAIOT YaCTh JAHHOTO U300pCTECHUSI.

Pasnmuunble acmiekThl HACTOSIIETO M300pETCHUS 00ANa0T OJHUM WM 0OJiee YeM OJHUM W3 CICAYIOIIUX
MPEUMYIIIECTB.

dopma JekapcTBa YIYUYIICHHOW PAaCTBOPHMOCTU IIPH PACTBOPCHHUH B Cpelle NMPUMEHEHHs 00eCcIieYrBacT
HCXOIIHYIO KOHIICHTPALIUIO JICKAPCTBA, KOTOPAsk MPEBHINIACT PABHOBECHYIO KOHIICHTPAIUIO JICKAPCTBA, TOTA KaK
TIOJIIMEP, TTOBBIMIAIONINI KOHIIEHTPAIHIO, 3aMEIUIIeT CKOPOCTh, IPH KOTOPOH MCXOIHO MOBBHIIMICHHAS KOHICH-
Tpanus JeKapcTBa MagaeT 10 paBHOBECHOW KOHICHTpAIWHU. Pe3ympTaToM SBISETCS TO, YTO KOMITO3UIIUH TI0 Ha-
CTOSIIIIEMY H300PETEHHIO OOECIIEeUNBAIOT YIYUIICHHYIO TUIomanb pactBopeHus mon kpusoi (ITIK), xoTopas
ABIISICTCA OOJBINCH, YeM IUIOMmaab, oOecreunBaeMasi OJHUM JICKApCTBOM. XOTS 3TO HE 00s3aT€IHHO BXOIWT B
00BeM HACTOAIIETO M300pETEHUS, B HEKOTOPHIX acrekrax (¢opMa YIydIIeHHOW pacTBOPUMOCTH OOECTIeUunBaeT
MaKCHUMAaJbHYI0 KOHIICHTPAIMIO JIEKAPCTBA, KOTOPAs IMPEBHIIACT MAKCHMAIbHYI0 KOHIIEHTPAIMIO JIEKApPCTBA,
JIOCTUTAEMYIO TOJBKO JeKapcTBOM. TeM He MeHee, MPEUMYIIeCTBA H300PETECHHS MOXKHO MOTYYUTh MTOCPEICTBOM
TOJIBKO 3aMEIUICHUSI CKOPOCTH, MPH KOTOPOW IMOBHIMICHHAS KOHICHTPAIHS JICKapCTBA MalaeT JO PABHOBECHOM
KOHIICHTPAIUH, a)e 0e3 MOBBIIICHISI MAaKCUMAITbHON KOHIICHTPALMHU JICKAPCTBA OTHOCUTEILHO OJTHOTO JICKap-
CTBA.

B mo6om crmyuae ymydmenue [IIIK o3HawaeT, 4TO KOMIIO3UITMH MO0 HACTOSIIEMY H300PETCHHIO MOTYT
TaKXKe 00CCIICYNTH MOBBIIICHHYI0 OHOJIOTUYECKYIO TOCTYITHOCTh JICKAPCTBA IMOCPEICTBOM TOBBIMICHHS KOHIICH-
TpaLnH TOTO JIEKApCTBA, KOTOPOE OCTAETCSl PaCTBOPEHHBIM B Cpelie MpuMeHeHHs, B yacTHOCTH, B JKK TpakxTe.
VYiydinenne KOHIICHTPAIUN JISKapCTBa B PACTBOPE JaeT BOZMOXKHOCTH TOCTIDKEHHUS 00Jiee BBICOKMX YPOBHEH B
KPOBH, IPUYEM B HEKOTOPHIX CITydasx obecreduBaeT JOCTIbKeHNE 3()(hEeKTHUBHOTO YPOBHS, WIIM B APYTUX CIyda-
X JaeT BO3MOXKHOCTH JOCTIKCHHA 3(P(PEeKTUBHBIX ypOBHEH B KPOBHU IpH OoJiee HU3KUX YPOBHAX IO3UPOBKH
3TOTO JIEKapCTBa, YTO, B CBOIO OYEPEh, IPUBOIUT K CHIDKEHHIO KOJMYECTBA JIEKAPCTBA, KOTOPOE HEOOXOIUMO
JIO3UPOBATh, K CHIKCHHUIO YPOBHEW BapHaOCIFHOCTH B KPOBH, a TAaKXKE K CHIDKCHHIO pa3Mepa JICKapCTBCHHOM
(hopMBI B 3aBUCHUMOCTH OT HEOOXOIUMOTO KonmdecTBa mosumepa. COOTBETCTBEHHO, KOMIIO3HIIUHU MO HACTOS-
IeMy H300pETCHHUI0 00ECIeUnBaIOT dPPEKTUBHOS PUMECHECHUC JIGKAPCTB, 00JaaoINX HU3KOM BOJHOM pac-
TBOPUMOCTBIO, KOTOPEIC, HHAYE TOBOPS, HE OOJAJAOT JOCTATOYHO BBICOKOH OHMOJIOTHYECKOW JOCTYIMHOCTBHIO,
9TOOBI OBITh 3()()EKTUBHBIMU, a TAKKE YCHIUBAIOT OHOJIIOTHYCCKYIO JOCTYITHOCTH, YTOOBI CHU3UTH HEOOXOIU-
MYIO J103Y.

Bonee Toro, mockonbKy KOMIO3HUIIMH MO0 HACTOAIIEMY H300pETeHUIO 00ecriednBaroT 6oee BRICOKYIO KOH-
[EHTPALHUIO B Cpe/ie IPUMEHEHHS U MIOCKOJIBKY KaK TOJBKO JOCTUTHYTa BBICOKAsi KOHIIEHTPAIIH JIEKapCTBa, 3Ta
KOHIICHTPAINS UMEET TCHACHIIUIO OCTaBaThCsS BBICOKOW BCIICACTBHE MHTMOMPOBAHUS OCAXKICHHS WM KPHCTAN-
JM3aIMX 3TOTO JICKapCTBA, OHM CHIKAIOT BPETHBIC BO3JCHCTBHS XMMHYECKHX BEIIECTB, NMPHCYTCTBYIOIINUX B
cpelie TPUMEHEHHS, TAKUX KaK HOHBI XJIOPH/IA WM BOJOPOa, TUOO0 KEITIHBIC CONM, HAa BCACHIBAaHHUE JIEKapPCTBA.
Takum 00pazoM, B TeX cllydasx, TIe cpenoil mpuMeHeHus spisercs KK TpakT, KOMIIO3UIIUN TIO HACTOSIIEMY
U300pETEHUIO OYAYT MPOSIBIIATH MCHBIITYIO H3MEHYHMBOCTh B 3aBHCHMOCTH OT COCTOSHHSI TUTAHUS/TOJIONA YEII0-
BEKa WU JKUBOTHOTO.

Kpowme Toro, ans Tex popm, B KOTOPBIX JIEKAPCTBO HAXOJUTCS B KPUCTAJUIMIECKOM COCTOSIHUH, MaJOBEPO-
STHO, YTO 3TO JICKAPCTBO 00JanacT (GU3MICCKUM WU XUMUICCKHM COCTOSHHUCM, H3MCHEHHBIM, HATIPUMEp, pas-
JUYHBIMU PEAKIMSIMU Pa3JIOKCHUS U, B CBOIO ouYepesib, (hapMareBTHYCCKIMH XapaKTePUCTUKAMU, W3MCHCHHEI-
MU B IPOIIECCE U3TOTOBICHUS JICKAPCTBEHHOW (POPMBI HIIH B MPOIIECCE XPAHCHHS MO CPAaBHCHHIO, HATIPUMED, C
TBepIoH aMOp(HOM THUCTIEPCHEN 3TOTO JIEKapCTBA, KOTOPAs MOXKET MPETEPIIeBaTh PA3JIOKEHHIE MIH KPUCTAIITH-
3anuio pu xpaHeHnH. KpoMe Toro, moCKOIbKY KOMITO3UITHH, COJIEpKAIIie KPUCTAIIIMYECKOE JICKapCTBO, MPe-
CTaBJISIIOT cO0O0¥ MPOCThIe PU3NIECKUE CMeCH (B OTIMYME OT JUCIEPCHI), T KOMIO3HUIIMKM HE HCIBITHIBAIOT
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npoOJIeM co CTaOMIBHOCTBIO TIPU XPAHCHHH, XaPAKTEPHBIX JJISI MHOTHX JUCIEPCHNA. DTH KOMIIO3HIUH, 110 MIPH-
poJie TIpeACTaBIAIONINe COO0H TBEPBIE CMECH HMIIH IPOCTHIE PACTBOPHI, TAKXKE JIETKO MOIYYHTh, HCIOIB3YS 00-
MICTIPUHATHIC METOIUKH CMETITHBAHMS.

BrrieykasanHaele M qpyrue 3a1add, MPU3HAKH M MIPEUMYIIECTBa M300peTeHs OyayT OoJjiee MOHATHHI C
YYETOM CIIEAYIOMETO MOIPOOHOTO ONTUCAHMSI H300PETECHHSI.

IMoapoOHoe onucanne MPeANOYTHTENbHBIX BONJIOMEHU

B HacTosimeM M300peTeHMH TpeaioKeHa KOMIIO3ZWINS, COIepiKamasi JIEKapcTBO B (opMe YITyqIIeHHOH
PacTBOPUMOCTH U MOJUMEP, MOBBILIAIOIMINK KOHLIEHTpauuo. DopMa yIydIeHHOH pacTBOPUMOCTH MOXKET Ipe-
CTaBIATH CO00M (HOPMY KPUCTAIITUIECKON JIETKO PACTBOPUMOW COJIH JICKAPCTBA, BHICOKOIHEPTETUUYCCKYIO KPH-
CTAJUIMIECKYIO (OpMY JieKapcTBa (HampuMep MOTMMOpP(] BBICOKOW PacTBOPUMOCTH), KPUCTAIUIMICCKYIO (hOpMY
JICKapCTBa, MPEICTABIAIONIYI0 COOOM THUApAT WM COJbBaT, aMophHYI (GOopMy JEeKapcTBa, CMECh JIGKapCTBa C
COJTFOOMIM3UPYIONIUM areHTOM WIIM PacTBOP JIEKAPCTBAa B BOJHON HIIM OPraHUYECKO# kuakocTu. [logxonsmiee
JIeKapcTBO(a) U MOAXOIAIINH motuMep(bl), MOBHIIIAONINN KOHIICHTPAIIHIO, TOJPOOHO 00CYKICHBI HIDKE.

TBepmoe nexapcTBO B (opMe yIyUIICHHON PacTBOPUMOCTH M TOJMMEp, MOBBIIIAIONINI KOHIIEHTPAIHIO,
Ha3BIBAIOT «IPOCTHIMHA (PU3MUECKUMH CMECIMI», KOTJIa UX KOMOMHHUPYIOT, NCHONB3Ys OOIENPHUHATHIC METOIH-
KM CMEIINBaHM, TaKie Kak KOMOMHHPOBaHHE U (pr3udecKoe MepeMeInBaHie CYXUX KOMIIOHEHTOB BMECTE WIIN
CMEIIMBaHKUE C TIOMOIIBIO BIAXKHOW WIIM CYXOH rpaHymsammu. Takum obpa3om, mpocrtas (pu3ngeckas CMech Je-
KapcTBa M MOJMMEpa 03HAYAET, YTO B 3TOW CMECH JIEKapCTBO 00J1afaeT CBOWCTBAMHM, TAKUMH KaK TOYKA IUIABJIe-
HUS B ClTydae KPHUCTAJUIMYECKOTO JIEKapCTBa MM TEMIepaTypa CTEKJIOBAaHHUS B CiIydac aMOP(HOTO JIeKapCTBa,
KOTOpBIE COOTBETCTBYIOT CBOMCTBAM OJHOTO JIEKapCTBa. DTO SBIIAETCS MPOTUBOMOIOKHBIM MOJIEKYJISIPHOM AucC-
MIEPCUH JICKAPCTBO/TIOJIMMED, JJIsI KOTOPOU HE HAONIONAIOT TOYKH TUIABJICHUS JICKAPCTBA, W HAOIOAIOT TEMIIC-
paTypy CTCKJIOBaHHUS, KOTOpasl OTIMYACTCS OT OJHOTO IOJIUMEpPa M OJHOTO JICKAPCTBAa M U3MEHICTCS KakK (yHK-
U] MACCOBOT'O COOTHOIICHUS JICKAPCTBO/TIOJIUMED B 3TOH JUCIICPCUH.

JlexapcTBO B (hopMe YIIYUIICHHOW PACTBOPUMOCTH W TOJMMEp, MOBBIMIAIONIMNA KOHIICHTPAIIUIO, MOXHO
TaKKe KOMOMHHMPOBATH MOCPEICTBOM COBMECTHOTO BBEIEHHS 3THUX JBYX KOMIIOHEHTOB B CPEAy NMPUMEHEHHUS.
ITox coBMecTHBIM BBEACHHEM IIOIPa3yMEBAIOT, uyTO (opMy JiekapcTBa yIy4IIEHHONW PacTBOPUMOCTH BBOIST
OTJENBHO, HO B TEX )K€ OOIIMX BPEMEHHBIX paMKax, 9TO ¥ IIOJIMMEp, OBBIIIAIOIINI KOHIeHTpaIwo. Hanpumep,
(hopMy JeKapcTBa yIydIIEHHONH PacTBOPHMMOCTH MOYKHO BBOJIUTH B €€ COOCTBEHHOW JICKapCTBEHHOH (opme,
KOTOPYIO IPUHUMAIOT IIPUMEPHO B TO K€ BPEMsI, UTO M MOJIMMEp, IOBBIIIAIOIINI KOHIICHTPAIHIO, KOTOPBIA Ha-
XOJUTCS B OTAEIHHOHM JIeKapCTBEHHOUW (Qopme. Pasmuune Bo BpeMeHH MEXIYy BBEICHHEM JIeKapcTBa B (Gopme
YIIyYIIEHHOW PaCTBOPUMOCTHU U MOJIUMEPa, MOBBIIIAIOIIET0 KOHLIEHTPALMIO, ABISIETCS TAKUM, YTO OHU MPUXOAST
B (pM3MYCCKUI KOHTAKT B cpene mpuMeHeHus. Korja ux He BBOAAT COBMECTHO B OJTHO M TO )K€ BpEeMsl, Kak Ipa-
BWJIO, TIPEAMIOYTUTEIBHO BBOJUTH MOJIMMED, MOBBIMIAOIINN KOHIICHTPAIMIO, IO BBEJCHUS JIcKapcTBa B (opme
YIIyYILIEHHOW PAaCTBOPUMOCTH.

W3BecTHO, 4TO MHOTHE JIEKapCcTBa CHOCOOHBI CYIIECTBOBATh B HECKOJIBKHX (POPMAx, H MX MOXHO BKITIO-
4yaTh B IpenapaTsl B popMe YIyUIICHHOW pacTBOPHUMOCTH, YTOOBI 00ECIICYUTh HCXOIHO MOBBIIICHHYIO KOHIICH-
TPALMIO 3TOTO JIEKAPCTBA B BOAE OTHOCUTEIHHO PABHOBECHOH KOHIIEHTPALUH (POPMBI 3TOTO JIEKapCTBA C CAMOM
HHU3KOH pacTBOpHMOCTHI0. OTHAKO, B OTCYTCTBHE MTOJIMMEpPA, MOBHIMAIONIET0 KOHIIEHTPAIIHIO, 3Ta UCXOMHO TO-
BBIIIICHHASI KOHIICHTPALKS JIEKapCTBA 9aCTO MOXKET OBICTPO CHIKATHCS O MPUMEPHO PaBHOBECHON KOHIICHTpPA-
IIUH 3TOTO JICKAPCTBA, TaK KaK 3TO JICKAPCTBO OCAKIACTCS WIHM KPUCTAJUIN3YETCS U3 PacTBOpa. DTO MOXKET IIPO-
HCXOIIUTH ITOCPEICTBOM psila MEXaHW3MOB. Hampumep, BBICOKO pacTBOpHMas cojieBas (popMa MOXKET BCIEICT-
BUE TPUCYTCTBUSI JAPYTHX MOHOB B Cpelc MPUMCHEHUS IPEBPANIATHCA B IPYTYIO COJCBYIO (POpPMY, HMEIOIIYIO
0oyiee HHM3KYIO PAaBHOBECHYIO KOHIICHTPALMIO. MOXET TaKKe W3MEHSAThCS MOHHOE COCTOSHUE PACTBOPECHHOTO
JIEKapCTBa, HAIIPUMEP MOCPEICTBOM MPOTOHUPOBAHUS WIIM ACTIPOTOHUPOBAHUS, UTO MPHUBOJIUT B PE3YNIbTATE K
OCaXJICHUIO WM KPHUCTAJUIM3AlMU U3 pacTBopa B Buie (GOpPMBI ¢ OoJice HU3KOH PacTBOPUMOCTHIO. ANbTepHA-
TUBHO, BBICOKOJHEPIreTHYECKas KpHUCTALUTHUECKas (opMa MPH PAaCTBOPEHUH MOXKET OBICTPO MpEeBpamaTbCs B
HU3KO3HEPTEeTHYCCKYI0 KPUCTALTUYCCKYIO opMy, KoTopas obnamaeT Oojice HU3KOH PaBHOBECHOW KOHIICHTpA-
mueit. [ToqoGHBIM 00pa3oM JIeKapcTBO MOKHO CMEIINBAThH C COMOOMIN3UPYIOMNM areHToM. Hampumep, B acT-
HOCTH, KOT/Ia JIEKapCTBO IPEACTaBIICT COOOH OCHOBaHME, ITO JIEKAPCTBO MOXKET 00J1aaTh Ooiee BRICOKOW BOJI-
HOW pacTBOPUMOCTHIO NpH HU3koM pH. Takoe ekapcTBO MOKHO CMEIINBATH C CONMFOOMIN3UPYIOIINM areéHTOM B
BHJI€ HEOPTAHUYECKOUW WJIM OPraHUYeCKOM KUCIIOTHI.

OTa KHCIOTa MOKET CIYXXHTh B KaueCTBE COJIOOMIM3HPYIOIIETO areHTa IIOCPEACTBOM CHIDKeHHs pH B
mpenenax JeKapcTBeHHON (OpMBI, a Takke CHIKEeHHS pH cpenpl MPUMEHEHUS BO3JIE 3TOM JIEKapCTBEHHOU (op-
MBI, TIOBBIIIAs TaKUM 00Pa30M JIOKAJIBHYIO PACTBOPHUMOCTH 3TOTO JiekKapcTBa. OHAKO, MOCKOJBKY JIEKapCTBO
TUGGYHIUPYET U3 IeKapCTBEHHON Gopmbl, pH cpeibl MPUMEHCHHS MOKET IMOBBIIIATHCS BCICACTBUE OOJIee HU3-
KOH KOHIICHTPAIIUH COJIOOMIM3UPYIOMICH KUCIOTHI, CHIDKAs TaKUM 00pa3oM pPacTBOPUMOCTH JICKApCTBA U IPH-
BOJIS B PE3YJIbTATE K OCAKACHHUIO ATOTO JiekapcTBa. TakuM 00pa3oM, Takue (OPMEBI JIEKapCcTBa YITYYIICHHOH pac-
TBOPUMOCTH CaMH IO ce0e, KaK MPaBIIo, HIMEIOT OTPAHUYCHHOE MPUMEHEHUE TIPU CO3/IaHUM HKEITAeMOTO MOBEI-
IICHUS] OMOJIOTUYECKOM TOCTYIMHOCTH. B HEKOTOPHIX CIydasx OCaXKICHHUE WIH KPUCTAUTU3AIMS B BUIC (POPMBI C
HHU3KOH pacTBOPUMOCTBIO SIBIISIFOTCS HACTOJBKO OBICTPBIMH, YTO MaKCHMaJIbHAas PaCTBOPHMOCTH (DOPMBI yiIyd-
[IEHHOW PacTBOPUMOCTH JaKe HE JOCTHUTAETCS.

Kitouom k HacTosimeMy M300peTeHHIO OBIJIO OTKPBITHE aBTOPAMH H300PETEHHS, YTO WCXOIHO IMOBBIIICH-
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HYIO KOHIICHTPAIIHIO JICKAPCTBA B PACTBOPE, 00CCIICYNBACMYIO JICKAPCTBOM B (POPME YIIYYIIEHHOW PACTBOPUMO-
CTH, MOXHO TIOJJCPKUBATh M B HEKOTOPHIX CIyYasxX ITOBBIIMIATH ITOCPEACTBOM 3aJCPIKKH OCAXKICHUS, KPUCTAI-
JM3aIMY WIH TIPEBPaIIeHHs JIEKapcTBa B (POPMBI ¢ Oosiee HU3KOHW PaCTBOPUMOCTBIO C TIOMOIIBIO MCTIONB30BAHHS
TIOJIMEpa, TTOBHIIIAIONIET0 KOHIEHTpauo. TakuM 00pa3oM, He oJpa3yMeBas KaKOW-TN00 KOHKPETHBIH Mexa-
HHU3M JEWCTBUS, CYUTAIOT, YTO MOJIMMEPHI, TOBBIIIAIONINEC KOHIIEHTPAINIO, IT0 JAHHOMY H300PETEHHIO MOXHO
paccMaTpuBaTh KaK JEHCTBYIOMNE B Ka4eCTBE MHTHOWTOPOB KPUCTAIUTU3AINH WIH OCAXICHUS. Y IMBHUTENBHO,
YTO 3TO MOYKHO OCYIIIECTBHTH OCPEACTBOM IPOCTOTO KOMOMHUPOBAHHS ITOJIMMEPA, TIOBBIIIAIONIETO KOHIIEHTPA-
IIUIO, C JICKAPCTBOM, KOTJIa ATO JICKAPCTBO HAXOAMTCS B TBEPJOH (hopMe, B IMPOTHUBOIOIOKHOCTH 00pa30BAHUIO
JICTIEPCHU JICKAPCTBA U TOJIMMEpa. AJITEPHATHBHO, STOT HOJIHMEP MOKHO HAHECTH B BUJAC 00OJIOYKU Ha CO-
JIepKaIIre JEKapCTBO TAOJICTKU WIIU TPaHYJIbI, WIH Jake BBOJIUTH €r0 OTACIBHO, HO B Ty XKE Cpely MpHMEHE-
HUS, 9TO U (OPMY JICKapPCTBA YIIYYIICHHOW PACTBOPUMOCTH, U OH TEM HE MEHee (PYHKIMOHUPYET, MOIACPKABAs
B TCUCHHE 3HAYUTEIHHOTO IEPHOAa BPEMEHH KOHIICHTPAIUIO BBIIIC PABHOBECHOW KOHIICHTPAIIUH 3TOTO JIEKap-
CTBa U, B CBOKO Ouepe/b, O0iee BHICOKYIO OMOIIOTHYECKYIO TOCTYIMHOCTh. KpoMme Toro, koraa JekapcTBO Haxo-
muTes B (opMe pacTBOpa B JKHUAKOCTH, TTOJHMEP MOXKHO COBMECTHO PAaCTBOPSATH C 3THUM JIEKApCTBOM B 3TOH
JKUJIKOCTH, CYCIIEHAMPOBATH B ATOM XKHUIKOCTH FUIH Jake BKIIIOYATH B CTEHKY KaIlCYJbl MM B 00OJOYKY, KOTO-
past COIEPKUT ATY KUIKOCTE.

ITockonbKY JTEKapcTBO YacTO MOXKET CYIIECTBOBATH B JIIOOOW M3 MHOKECTBA TBEPHABIX KPHUCTAJUTMICCKUX
Wi aMopdHBIX (opM, U MOCKOIBKY B3aUMHOE IPEBPAIICHHE MEXIY dTUMHU (popMaMu 4acTo SBISECTCS HEIPE.-
CKa3yeMbIM, MOXKET IIOTPEOOBATHCA OT OYEHb KOPOTKOTO IO OYEHB JIUTEIHHOTO epHoa BpeMEHH, YTOOBI KOH-
[EHTpAIUs PACTBOPECHHOTO JICKAPCTBA JIOCTUTIIA CBOCTO PaBHOBECHOTO 3HAYCHHS B BOJHOM pacTtBope. B mobom
cilydae MPHUCYTCTBUE MOIUMEPA, MOBHIIIAIOIIETO KOHIICHTPAIINIO, YBEIIMIUBAET BPpeMsl, HEOOXOUMOE JUIS TOTO,
YTOOBI KOHIICHTPAIVSI JICKApPCTBa yIaja 10 PABHOBECHOW. B MeHCTBUTEIFHOCTH, KOTIa KOMITO3HITUH TI0 U300pe-
TEHUIO JOOaBIAIOT B Cpedy MpUMEHEHUs, Takyro Kak JKK Tpakr, rie pacTBOPEHHOE JICKAPCTBO BCACHIBACTCS U3
KK xumakocteit, Oonplias 4acTh JIEKapCcTBA MM BCE JEKAPCTBO MOXKET BCOCATHCS IO TOTO, KaK 3TO JICKAPCTBO
CYIIECTBEHHO MPEBPATUTCS B GOPMY C CaMOil HU3KOH PacTBOPUMOCTHIO. THIIYHBIE TTOBBIMICHHS] KOHIIEHTPAIUN
PacTBOPEHHOTO JIEKapCTBa M0 CPAaBHEHHIO C PABHOBECHOM KOHIICHTpAIMEH JIeKapcTBa COCTABIIIOT MOPSAKA OT
1,25 no 20 pas, a B HeKoTOpHIX cirydasx ot 20 g0 100 pa3. Hampumep, ecimm KOHTpOIh 0OecrednBaeT paBHOBEC-
HYIO0 KOHIIGHTpAanuio 1 MI/MJI, U KOMIO3UIMSA O0eCIeuynBaeT MaKCUMaIbHYIO KOHIIEHTpanuio jekapcrta 1,25
MT/MJI, 9Ta KOMITO3HUITUS 00ecTieunBaeT MoBkImeHue B 1,25 pasa.

He orpannumnBasch KOHKPETHOW TEOPHUEH, CUUTAIOT, YTO MOJUMEP(BI), MOBBIMIAIONINI KOHIICHTPAIHIO, 110
HACTOSIIEMY N300pETEHHIO, KaK MPABIIIO, HE 00J1a1acT CIIOCOOHOCTHIO 3HAYHTEBHO CONFOOUIN3UPOBATh HEpac-
TBOPHUMBIC JICKAPCTBa (TO €CTh TOBBIIIATH PABHOBECHYIO PACTBOPHMOCTE CBOOOIHOTO JieKkapcTBa). CUUTAIOT, YTO
BMECTO ATOTO MOJUMEPHI, MOBHIIIAIOIINE KOHIICHTPAIIUIO, TIPEXKIIE BCETO JICHCTBYIOT, 3aMEUISI CKOPOCTh OCaX-
JICHHS WJIM KPUCTAJUIU3AIUH JIEKapCTBa MOCJIE TOTO, KaK 3TO JICKAPCTBO MCXOIHO PAaCcTBOPSIOT. IIpucyTcTBHE
nojuMepa (IOJIUMEPOB), MOBHIIAIONIET0 KOHIICHTPAIIXIO, TAKAM 00pa30M, JaeT BOBMOXKHOCTh IO MCHBIICH Me-
e YaCTHYHOTO MOACPKAHUS UCXOTHO YBEITUUCHHOH WU MOBBIICHHOW KOHIICHTPALUH, 00ecnieueHHON Gopmoit
JIeKapCTBa yIYYIICHHOH PacTBOPUMOCTH, B TCUCHHE, [0 MCHBIIEH Mepe, HECKOIIBKHX MHUHYT, @ B HEKOTOPBIX
CiIydasix B T€4eHHE MHOTHX dacoB. KpoMme Toro, B TeX CiIydasx, TIe pacTBOpeHHE (pOPMEI IeKapCcTBa YIIydIIeH-
HOW PacTBOPHMOCTH MPOUCXOIUT MEIICHHO, a OCaXIeHHE (POPMEBI JIeKapcTBa C HU3KOW PaCTBOPUMOCTHIO B OT-
CYTCTBHE MOJMMEpa, MOBBIIIAIONIETO KOHICHTPALHNIO, MMPOUCXOAUT OBICTPO, MPUCYTCTBHE MOJIMMEpPA, IOBBI-
IIAIONIET0 KOHIIEHTPAINIO, MOXKET MPHUBOIUTH B pe3ybTaTe K TOMY, YTO HaOIromaemMast MaKCHMalbHash KOHICH-
Tpanus JiekapcTBa OyIeT 3HAYUTEIBHO BEIIIC, YeM MaKCHMAallbHAs KOHICHTPAINWs, Ha0MoqacMas B OTCYTCTBHE
MOJIMMepa.

OnuH U3 BO3MOXHBIX MEXaHHU3MOB YIIYUIICHUS KOHIICHTPAIMH JICKAPCTBA BKJIFOYACT B CeOsl COCAMHCHUE
MOJIMMEpa, TOBBIMIAIONICTO KOHIICHTPAIMIO, W PACTBOPEHHOTO JIGKAPCTBA C OOpa30BaHHMEM «TPYII MOJH-
Mep/TIeKapcTBoy. Takue TpyMIbl MOTYT COCTABISITH Pa3IMYHbIC (POPMEI, BKITIOYAS MOJUMEPHBIC MHIICILUTIBI, BbI-
COKOPHEPTeTHUCCKUE arperarsl MOJUMEP-JICKAPCTBO, pa3Mep KOTOPHIX HAXOMUTCS B JHANA30HE OT HECKOJIBKUX
HaHoMmeTpoB a0 1000 HM, cTaOWIM3UPOBAaHHBIC TOJUMEPOM KOJUIOHIBI JIEKapCTBa WIIM KOMIUIEKCHI TTOJIH-
Mep/TIeKapcTBO. ATBTEPHATUBHOW TOYKOH 3pEHHS SABISAETCSA TO, YTO, KaK TOJIBKO PACTBOPEHHOE JIEKAPCTBO HAYH-
HAeT OCaXIAThCs WIN KPUCTALUTN30BATHCS U3 PacTBOpa (HampHMep, KaK TOJIbKO HaYMHAETCS 00pa3oBaHue s/1pa),
MOJIMEp aJCOpOMPYETCsl Ha ATHX arperaTax JICKapCTBa WIN SIpax, IPeIoTBpallas Ui, 10 MEHbIIeH Mepe, 3a-
Memysisi 0Opa3oBaHME Spa WIK IPOIECC POCcTa KpUcTauia. B mo0oM ciaydae MpHUCYyTCTBHE HOJIMMEPa CIYKUT
JUTS TIOBBIIICHHSI KOJIMYECTBA JIEKAPCTBA, KOTOPOE SIBIISCTCS PACTBOPEHHBIM HIIH, IO MEHBIIEH Mepe, TOCTYITHBIM
JUTS BcachiBaHUs. JIekapCcTBO, HAXOIAMIEECs B PA3IUYHBIX TPYIIAX JEKAPCTBO/MOINMEP, IEPEUHCICHHBIX BBIIIC,
OYCBUJIHO SBISCTCS COBEPIICHHO JTAOMIBHBIM M MOXET y4acTBOBATh B MPOIIECCE BCACHIBAHUS JICKAPCTBA.

[Momumepsl, MOBBIMIAONINE KOHIICHTPALIUIO, 10 HACTOSAIIEMY H300PETCHHUIO 00CCIICUUBAIOT MTOBBIIICHHYIO
KOHIICHTPAIMIO JIEKAPCTBAa B Cpelle MPUMCHEHUS, MPEBBIIIAIONIYI0 PAaBHOBECHYIO KOHIICHTPAIMIO, B TCUCHHE
OoJee ATUTEIHHOTO MEPHOAA BPEMEHHU, YeM KOHTPOJIbHAS KOMITO3UIIHS, COMIEpIKAIIAs IKBUBAICHTHOE KOJIHMYECT-
BO JICKapcTBa B (pOpME YIIYUIICHHOW PAaCTBOPUMOCTH, KOTJIa X MOJBEPrar0T TECTY Ha pacTBopeHue. To ecTsb,
JaKe eCcII KOHTPOJIbHAs KOMIIO3HMIHSA MOXET OOECIeYUTh IMOBHIIIEHHYI0 KOHIICHTPAIMIO JIEKApCTBA B CpEae
MPUMEHEHHs, KOTOpasi MPEBHIIIACT PABHOBECHYIO KOHIICHTPAINIO, 3TOT KOHTPOJb JENaeT 3TO B TeUeHue Ooiee
KOPOTKOTO TIEpHOa BPEMEHH, YeM KOMIIO3HINHU TI0 HACTOSIIEMY M300pETEeHHIO, KOTOPHIE COAEPKAT IOJINMED,
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MOBBIIAIOMINI KOHIEHTpALHIO. [IpeIouTHTENFHO KOMIIO3UIIMY 110 HACTOSIIEMY M300pETEHUIO 00ECTIeYnBaIOT
TIOBBIMICHHYIO KOHIIGHTPAIHIO JIEKAPCTBA, KOTOPAas IMPEBHIIACT PAaBHOBECHYIO KOHIEHTPALHWIO, oOecrednBae-
MYIO KOHTPOJBHON KOMIIO3UIIMEN, B TESUCHUE NTEPHOAa BPEMEHHU 110 MEHbIIEH Mepe Ha 15 MUH, IPeANnOYTUTEb-
HO TepHuoJia TI0 MeHbIIe Mepe Ha 60 MHH W OoJiee MPEATIOYTHTEIHHO MeproIa 0 MeHbIIeH Mepe Ha 90 MuH
Ooyee AIUTEIHHOTO, YeM ITO JeTaeT KOHIECHTPAHs JIeKapCcTBa, o0ecreunBaeMasi KOHTPOJIFHOW KOMIIO3UITHEH,
KOTOpast He COAEPIKUT MOJIUMED, TOBBIIIAIONTIH KOHIICHTPAIIHIO.

Kak ero ucronp3yroT 31ech, TEPMUH «KOHIIEHTPAIIHS JIEKAPCTBa» B PACTBOPE WIIM B Cpe/ie NMPUMEHEHHS
OTHOCHUTCS K JICKQpCTBY, KOTOPOE MOKHO PAacCTBOPHUTH B (hOpMe CONBBATHPOBAHHBIX MOHOMEPHBIX MOJICKYII, TaK
Ha3bIBAEMOT0 «CBOOOJIHOTO JIEKapCTBay», MM JII000H Ipyroil coieprkalleil JekapcTBo cyOMUKPOHHOM CTPYKTY-
PpBI, TPYIIIBI, arperaTa, KOJUIOWAA WM MHICIUIBL. Kak MCHONB3YIOT 3[1eCh, «cpelia MPUMEHCHHS» MOXET IMpe.-
CTaBJATH c000# 7160 in Vivo cpeay XK Tpakra, MOAKOKHBIX MPOCTPAHCTB, BATMHAILHOTO TPAKTA, apTepPHAIb-
HBIX U BEHO3HBIX KPOBEHOCHBIX COCYIIOB, JIETOYHOTO TPAaKTa MM BHYTPUMBINICYHON TKAHU KUBOTHOTO, TAKOTO
KaK MJICKOMHUTAIOLICE U, B YACTHOCTH, YENOBEK, MO0 iN Vitro cpeay KOHTPOIBHOTO PacTBOpa, TAKOTO Kak 3aly-
tdhepennsiit pochaTom usnomorndeckuit pacteop (3PP) nim Monensubiit Nonoansiii yonenansabiid (MIT]])
pactBop. CooTBercTBytommiA pacTBop 3PP mpeacrapnseT codoit BOMHBIN pacTBOp, conepxkantuii 20 MM docda-
ta Harpus, 47 MM ¢ocdara kamus, 87 MM NaCl u 0,2 MM KCI, nosexennsiii 10 pH 6,5. CooTBETCTBYIOMINI
pactBop MI'Jl mpencraBiser coboit ToT xke pacTBop 3PP, rie JOMOTHUTENHEHO MPUCYTCTBYET 7,3 MM Hatpuii-
TaypoXoJieBor KUCIOTH 1 1,4 MM 1-nTalbMUTOMII-2-0JIEHII-0JIOBO-TIIHIIEpO-3-hochoxommHa.

ABTOpPHI H300peTeHIST 0OHAPYKMITH B HEKOTOPBIX CIIydask BECKOE TOKa3aTeIBCTBO CYIIECTBOBAHMUS JEKap-
cTBa B (hopMe arperaroB IOJMMEp/JIEKapCTBO, KOTJa KOMIIO3UIIMK 10 M300pPETEHHUIO PAaCTBOPSIIOT B Cpelie MpH-
MeHeHMs1. B yactHOCTH, 0OHApY’KeHO, YTO, KOT/Ia JIEKApCTBO B (hOpME YITYyUIIEHHOH PaCTBOPUMOCTH PACTBOPSIIOT
B cpelie IPUMEHEHHs Ha YPOBHE, KOTOPBIN MPEBHIIIACT €r0 3HAUYCHWE PAaBHOBECHOW PacTBOPUMOCTH, BMECTE C
MOJIMMEPOM, TOBBIIIAIOIINM KOHLICHTPAIMIO, HAOJIIOAeTCsl 3HAUNTEIBHOE YBEIMUCHHE CBETa, PacCcerBacMOTrO
9THM pacTBOpPOM. JIMHaAMHYeCKHe N3MEpPEHHs] CBETOPACCESHUS MOKA3bIBAIOT, YTO, KOTJA PacTBOPSIOT TOJBKO
noymmep (takoit kak HMPCAS (ruapoKaMeTHIIIpOTMINEUToNo3sl anerar cykuuHar) uid CAP (Leiroao3sn
areTar ¢rayiar)), IMeeTcs HeOOJIBIIOe YHUCIIO arperaToB MojuMepa B Iuana3zoHe cpegHero pasmepa ot 10 mo 20
oM. Korza k TakuMm pactBopam T00aBIISIIOT JIEKAPCTBO, KaK MPABHIIO, HMEeTCsl HEOObIIOe N3MEHEHNE CHIHAJIA
CBETOPACCESHUA JI0 TEX II0P, ITOKa CyMMapHasi KOHIIEHTPAIHS JICKapCTBa HE MPEBBICUT PaBHOBECHYIO PACTBOPH-
MOCTB 3TOTO JiekapcTBa. [Ipu 3Tux Gojiee BRICOKHX YPOBHSX JIEKapCTBA CUTHAJI CBETOPACCESIHUS PE3KO YBEINIH-
BaeTCs, U IWHAMHYECKIH aHaJ N3 CBETOPACCESHIS MOKa3hIBACT, YTO CPEIHUI pa3Mep JacTHI] B PaCTBOPE MMEET
HaMHOTO OobIIni pasMep, 00brgHO 0T 50 10 1000 HM, M B HEKOTOPBIX CIIy4asX COCTaBJISIET OT CTOJb MaJoro,
kak 10, Brutots 10 2000 HM.

SIMP (simepHBIIt MarHUTHBIM PE30HAHC) aHAIN3 TAaKUX PacTBOPOB (0Opa30BaHHBIX KOMITO3HLUSIMU IO M30-
OpeTeHnIo), a TaKk)Ke XMMHYECKUI aHaJl3 KaKoro-JInOo HEepacTBOPEHHOI'O OCajKa IOKa3bIBAET, YTO 3T YacCTH-
I1bI, BBI3BIBAIOIME 3TOT CHI'HAJI CBETOPACCESHHS, COCTOST U3 MOJIMMEpa U JIeKapcTBa. XOTs COCTaB 3THX arpera-
TOB TOJMMEP/JIEKAPCTBO U3MCHSIETCS B 3aBUCUMOCTH OT KOHKPETHOTO BHJA JICKAPCTBA U MOJIUMEPA, MOBBINIAI0-
IIer0 KOHIICHTPAIHIO, a TaKKe OT MX KOJIHMYECTB, arperatsl MOJMMEp/IeKapcTBO, KaK MPaBWIIO, COAEPXKAT OT
npuMepHo 5 g0 npuMepHo 90 mac./Mac.% moiamMepa, IpUYeM OCTalbHAs 9acTh COMEPKUT HEKPHCTALITHYECKOE
nexapcTBo. Kpome Toro, 3TH arperatsl HOJIUMEpP/IeKapCTBO MOTYT TaKkKe COEPKaTh CYIIECTBEHHBIC KOJMIECT-
Ba BoJbl. Korja mMeroTcst moaxoasIine yCIOBHS, arperaTsl MOJIMMEp/IeKapcTBO, KaK MPaBUIIO, 00pa3yroTcs ObI-
CTPO B IIpejiesiaX HECKOJIBKUX MUHYT H SIBIISIOTCS TOBOJIBHO CTaOMIIBHBIMH, YaCTO MEHSACH KOJIMYECTBEHHO U 110
pasmepy Tospko Ha 20-50% wuinu MeHee B TedeHHe neprojia BpeMeHu oT 1 1o 20 4, pU3H0I0rHIecKd COBMECTH-
MOH BPEMEHHOH paMKH.

Kpome Toro, SIMP ananm3 Takux pacTBOpOB, OOpa30BAaHHBIX PACTBOPCHHUEM KOMIIO3UIIHHA IO JaHHOMY
M300pETEHHIO B Cpejie MPHMEHEHHS, T0Ka3ajl, YTO UMEIOTCS KOHIIEHTPALUH «CBOOOIHOTO JIEKApPCTBa», KOTOPHIC
MPEBHIMIAIOT PACTBOPUMOCTH KPHCTAJLTHYECKOTO JiekapcTBa B 1,5-10 pa3 winm Gosiee, U KOTOPBIC MPEBBIMIAIOT
JTlaKe PacTBOPUMOCTh aMOP(HOTO JIeKapcTBa. Takue «CBEPXHACHIIICHHBIC» KOHIICHTPAIUHM JIEKAPCTBA MOTYT
MOJIIEP)KUBATLCS B TEUCHHE OT OAHOTO Yaca o 20 4 win AoJjblie, 00jee 4eM JOCTaTOYHOTO BPEMEHH, YTOOBI
MIPUBECTH K MOBBIIICHUIO CKOPOCTEH BCACBIBAHMUS JIEKApPCTBA M CYMMAapHOTO KOJHMYECTBA JIGKapCTBA, BCACHIBAEC-
moro u3 XK tpakra.

KoMImo3uIiuio 1mo u300peTeHHI0 MOXKHO TECTUPOBATSH iN ViVO mik, uTo Goiiee yao6HO, in Vitro, uro6sl yao-
CTOBEPUTHCS, HAXOIUTCS JI OHA B IpeAenax oobemMa n3o0pereHus. KoMITO3UIMI0O MOKHO TECTUPOBATh Ha pac-
TBOpeHHE N00aBiieHHeM ee K pactBopy 3PP mnm MI'J] u B30anThiBaHUEM, YTOOBI CIIOCOOCTBOBATH PacTBOpE-
Huro. Kommosunus umu croco® BBeAEHHs JIEKapcTBa, KOTOPHIE IMOIXOMAT, 1T0 MEHBIIEH Mepe, IOoJA OAWH WU
OoJee 4yeM OIMH W3 KpUTepUeB KOHIeHTparwu 1ubo B 3OP, oo B MI'[l, mnbo moaxomsaT Mo OJUH WId Ooee
YeM OJIMH M3 KPUTEPHEB KOHLEHTPAIMH WIX OMOJIOTHYECKOH JOCTYITHOCTH NpH NepopaibHOM o3upoBke B KK
TpaKTe >KHBOTHOT'O, BKJIIOYas MJICKONHTAIOIIEE, TAKOEe KaK 4YeJIOBEK, NMPEACTAaBISIOT COO0H KOMITO3HIMIO WU
Coco0 10 TaHHOMY N300pETEHHIO.

B onHOM acriekTe KOMITO3MIMH 110 HACTOSIIEMY M300pPETEHHMIO, CO/IEpIKallue JEeKapcTBO B GopMe yiyd-
IIEHHOW pPacTBOPHMOCTH, KOMOMHHPOBAHHOE C IOJMMEPOM, IOBBIIIAIOIIAM KOHIICHTPALHIO, 00ECIIeYHBAIOT
MaKCHUMaJIbHYIO KOHIICHTPAIINIO JIEKapCTBa B Cpe/ie MPUMEHEHHUs, KOTopas 110 MeHbIeH mepe B 1,25 pa3 Oomnbire
PaBHOBECHOW KOHIICHTPAIIMH JICKAPCTBA B Cpejie IPUMEHEHHs, 00eCIIeYnBaeMOil KOHTPOJIBHON KOMITO3UIIEH, B
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KOTOpPOH OTCYTCTBYeT nosnmmep. Kpome Toro, KOHIEHTpaLHs JIEKapCTBa, odbecrieynBaeMast 3TOH KOMITO3HIIUEH,
TIPEBBIMIACT PABHOBECHYIO KOHIIEHTPAIMIO B TeUCHHE OoJiee ITUTETHHOTO NMepruoja BPEMEHH, YeM KOHIICHTpPa-
IIUsl JIeKapcTBa, obecreunBaeMas OOIEPUHIATONR KOHTPOJIbHON KoMmo3unuend. OOmenprHaTas Wid KOHTPOJIb-
Hasi KOMIIO3HITNS TIPECTABIIET COO0H IeKapcTBO B (hopMe yIydIIEeHHOH paCTBOPHMOCTH, OJHO WM KOMOWHH-
POBaHHOE C MacCOi MHEPTHOTO pa30aBUTENs, SKBUBAICHTHON Macce IMOIMMepa, TOBBIIIAIONIET0 KOHIIEHTPAIIHIO,
B KOMIIO3WITNH 1O m300peTeHnio. [lpeamodarnTensHO MakCUMaiabHas KOHIICHTPALWS JIEKapCcTBa, AOCTHTaeMast
KOMITO3UIIHEH 110 HACTOAIIEMY H300pEeTEHHIO, IT0 MEHBIIEH Mepe B 2 pa3a U, 6oiee MpearnovYTUTEIFHO 110 MEHb-
mieit Mepe B 3 pasza GoJibllle paBHOBECHOH KOHLIEHTPALIMH, 00ECIIeYMBAEMOIl KOHTPOJIEM.

B HayuHBIX TEpMHHAX paBHOBECHAsl KOHIICHTPAIUS JICKAPCTBA MOJTyYeHA, KOT/1a KOHIICHTPALUS JICKapCTBa
B pacTBOpe He MeHseTcst co BpeMeHeM. C 3Toil TOYKM 3peHHs JIEKapCTBO NMPEBPATHIIOCH B €r0 caMylo HH3KO-
9HEPreTHYecKyo (opMy, KOTOpas SIBISIETCS IOCTYHMHOM M3 €ro KOHKpeTHO# cpexnbl. JlaHHas ¢gopma 0OBIYHO
TIPeACTaBIseT cOOOH KPHCTAJUTMUECKYIO (hOPMY ITOTO JIEKapCTBa caMOil HU3KOIM pacTBOPUMOCTH. B HEKOTOpPBIX
ClTy4asix CKOpOCTh 00pa3oBaHUs caMOil HU3KOIHEPreTHIECKOH (POPMBI JIEKapCcTBa, C cCaMOi HU3KOH pacTBOPHUMO-
CTBIO U3 €0 PacTBOPOB iN VItro wiu iN VivO MOXET ObITh YpE3BBIYaHO HHM3KOM, TpeOYs CYTOK MM MECSIEB.
[TockoapKy BpeMs peObIBaHIS JO3UPYEMOro IiepopaibHo jtekapcTBa B KK TpakTe THITHYHO COCTaBISIET TOIBKO
nopsiika 24 4, U1 neneld HacTOSIIEro H300peTeHNS PABHOBECHYIO KOHIIGHTPAIHIO JIGKAPCTBA MOYKHO OXapaKTe-
PHU30BaTh KaK KOHIIEHTPAIHIO JeKapcTBa yepe3 20 1 mocie J0CTaBKU B Cpeay MpUMeHeHus . Takum o0pa3zom, Kak
WCTIONB3YIOT 371eCh U B OpPMYIIe H300peTeHNs, «paBHOBECHASI KOHIICHTPAIIHD) O3HAYaeT KOHIIEHTPALHIO JIEKap-
CTBa, 00CCIIEUYNBAEMYIO KOHTPOJIBHONW KOMITO3HIMCH B HKCIICPUMEHTaX TI0 PAaCTBOPEHHIO iN Vitro (Takmx Kak
pactBopsl 3OP wm MI'J]) yepes 20 4, 1m00 KOHLIEHTPAIHIO JeKapcTBa, 00ecIieunBaeMyt0 KOHTPOIbHOW KOMITO-
3HIMEH, U3MEPEHHYIO MPU HCIOJb30BAHUH AKCIICPUMEHTOB iN ViVO depe3 20 4, KOraa B KOHTPOJEC HAXOAUTCS
JIOCTaTOYHOE KOJIMYECTBO JIEKAPCTBA, TaK YTO MaKCHMalbHasi TEOpETHUECKass KOHIIEHTpalus JIeKapcTBa, odec-
neynBaeMas KOHTpPOJIEM, SIBIIsieTcst 0oJiee BBICOKOM, Y€M pacTBOPHMOCTH JTOTO JIEKapcTBa. XOTS B HEKOTOPBIX
Cily4asx KOHIIEHTpaIys JIEKapCTBa MOKET OBITh Bce jke M3MEHEHHOH dyepe3 20 4, TeM He MeHee CpaBHEHHE Jei-
CTBHSI KOMITO3UIMI 110 HACTOSAIIEMY H300PETEHHIO OTHOCHTEIHHO «PAaBHOBECHOW KOHIIEHTPAIMN», O00ECIIedH-
BaeMOH KOHTPOJBHOW KOMIIO3HMIIMEH, W3MepeHHOH dyepe3 20 4 B cpele NMPUMEHEHUs, IMO3BOJISET ONMPEIESIUTD,
KaK#e M3 KOMITO3UIINH HaXOATCS B TIpeeiax o0beMa H300peTeHusI.

ATNbTepHATUBHO, KOMIIO3HIIMH 110 HACTOSsIIEMY n300pereHuto oodecnieunBatot 11K pacTBopuMocTH 3a 1ie-
puon mo MeHbIneld Mepe 90 muH B TedeHne 1200 MUH HEMOCPEACTBEHHO TMOCIIE BBEICHHS B CPeAy NIPUMEHECHHUS,
gto B 1,25 pa3 6onbmie [MIIK pactBopumocTH, obecrieunBaeMoil KOHTPOJIBLHOW KOMITO3UITUEH, CoMeprKameit K-
BUBAJICHTHOE KOJMYECTBO JIEKapcTBa B (JOpMe yIyUIIEHHOH pacTBOPUMOCTH, HO HE cOJeprKallell mojaumep, 1o-
BeIatomuii konneHrpanuio. [1TIK pacTBopuMocTy mpeacrasiisieTr co00i MHTErpUpoBaHue rpaduka 3aBUCHMO-
CTH KOHIIGHTpAllMH JIEKapCcTBa OT BPEMEHHU B T€UEHHE KOHKPETHOTO Neprojaa BpeMeHHU. B 1ernsax ompenenenus,
COCTAaBJISET JIM KOMIIO3UIIMS WIK c11oco0 YacTh gaHHoro usobperenus, [IITK pacTBOpEMOCTH BBIYHCISIOT B Te-
YEeHHE OT TAKOTO KOPOTKOTO IMEepHoAa BpeMeHH, Kak 90 MHH, O Takoro UIMTENHFHOTO IEepHoJia BPEMEHH, Kak
1200 MuH. DTOT EpHO BPEMEHH MOXKET OBITH BBIOpaH JUIS JIFOOOTO MEpPHO/ia BPEMEHH MEXITy BpeMEHEM BBe-
neHust B cpeny npuMeneHus (Bpems—=0) u gepe3 1200 MuH mociie BBeIeHUs B Cpeay puMeHeHus. Takum obOpa-
30M, PUEMIIEMBIE TIEPHOBI BpEMEHHU BKITIOUAIOT B cebs1, Hampumep, (1) oT BpeMeHH BBEIEHUS B Cpely MpUMe-
HeHus 10 90 MUH TOCTie BBEJCHUSI B Cpely MPUMEHEHHS; (2) OT BpeMEHH BBEICHHUS B cpeay npuMeHeHus 10 180
MUH TIOCJIe BBEeJCHHUA B cpeny npumeHenwus; (3) or 90 MuH mocie BBeACHUS B cpeny npuMmeHenus no 180 mMun
rmociie BBEJeHUS B cpeay npumeHenus; u (4) or 300 MuH mocie BBeleHHS B cpeay npuMeHeHus a0 1200 mux
TMIOCJIC BBE/ICHHS B Cpey MpuUMeHeHHs. KoMIo3nims nin cnocod cocTaBIIsIIOT YacTh JJAHHOTO H300peTeHus, ec-
M oHM noaxo it o kpurepuit [IITK pacTBopuMOCTH B TeueHHE MO MEHBLIEH Mepe OJHOTO IPHEMIIEMOTO IIe-
puona Bpemenu. Onpenenerus [T1K in Vitro MOKHO TPOBOIUTH € TIOMOIIBIO HAHECEHUsI HA TPA(UK KOHIICHTpa-
IIUH JICKAPCTBA IMPOTUB BPEMEHU IMOCIIC PACTBOPCHHS KOMITO3UIIMH JICKApCTBa, HAapuMep, B pactBope 3OP mim
MTI'JI. Usmepenue IIIIK in vivo, korma cpena npuMeHEHUs! npeacTaBisiet coboi, Hanpumep, KK TpakT, sBiser-
cs1 Oornee cnoxHbIM. OHO TpeOyeT oTOopa obpasua XKK >kuakocTn kak (yHKIHH BPEMEHH H, TAKUM 00pa3oM,
SIBJIICTCSI MEHEE MPEAMOYTHTEIBHBIM, YeM TECT Ha PACTBOPEHHE IN Vitro Witk TecT Ha OTHOCHTEIbHYIO OHOIOTH-
YeCKYI0 JOCTYIIHOCTE IN ViVO.

B npennogTuTesHOM BOTUIONICHUN KOMITO3HUITHSL, COAepKAIIasi CMech, 00eCIIeunBaeT MOBBIIICHHYIO OTHO-
CUTETIFHYIO OMOJOTHYECKYIO TOCTYITHOCTh JiekapcTBa. Kak mpaBmito, KOMITO3UIIMH WM CIIOCOOBI, KOTOPBIE OIe-
HHBAIOT, UCIIOJB3YSI OJMH U3 CIIOCOOOB TECTHPOBAHUS IN Vitro, U ISt KOTOPBIX 0OHAPYKEHO, YTO OHH COCTABJIS-
FOT 4acTh W300peTeHust, OyMyT TaK jKe XOPOIIO JCHCTBOBATH iN ViVO. BHOJIOTHYECKYIO IOCTYITHOCTD JIEKapCTB B
KOMIIO3ULUAX WK CIOCO0AX IO HACTOSIIEMY HU300PETCHHIO MOKHO TECTHPOBATh iN ViVO y KHMBOTHBIX, TAKHX
KaK MJICKOITUTAIOIINE W JIFOJIH, WCIOJIB3YsI OOLIETIPUHSTBIC CIIOCOOBI JUIS MPOBEICHUS TAKOTO OIPEJCIICHHUS.
OO1enpuHATOil Mepoil OHOJIOTHYECKO#l JOCTYIMHOCTH IN ViVO SABISIETCS «OTHOCHTETbHAs GHOMOrHYecKas J0c-
TYIHOCTBY, omnpeaencHHas kak otHomeHue [1TTK ruma3Mbl wiu CBIBOPOTKH U3 TpadUKa 3aBHCUMOCTH KOHIICH-
TpalH JeKapcTBa B IUIa3Me WIH B CHIBOPOTKE OT BPEMEHH, U3MEPEHHOH JJIsI KOMIO3UIMK WIIM CHOC00a 1Mo Ha-
crosiieMy n3obperenuto, K I1TIK mra3mpl uim CBIBOPOTKH KOHTPOJIBHBIX KOMIO3HIMKA MM CHOC00a, KOTOPHIE
HE COZIepIKaT MMOJIMMEp, ITOBBIIAIONIIHA KOHIICHTPAIHIO.

Kommnozuius mo HacToAmeMy H300peTeHHIO JOCTUTAeT OTHOCHTEIBHOI OHOJIOTHYECKON JOCTYITHOCTH, KO-
TOpasi cocTaBisieT Mo MeHbmed mepe 1,25. IlpeamodTuTeIsHO OTHOCUTENbHAS OHONOTHYECKas IOCTYIHOCTD,
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obecrieunBaeMasi KOMIIO3UIIMEH 110 HACTOSIIEMY M300pETeHNIO, COCTaBIIsIET 110 MeHbIIeH Mepe 1,5, Gonee npen-
MOYTUTENIHHO TI0 MEHBIIIEH Mepe 2 U axe 0oJiee MPEANOYTHTENHLHO 110 MEHbIIEH Mepe 3.

KomMmrmosuiuu mim crocoOb! 10 U300pETEHHUIO POXOAAT JTN00 OJUH WK OoJiee YeM OJMH U3 TECTOB Ha pac-
TBOPEHHE iN Vitro, 1160 TeCT Ha OTHOCUTEIBHYIO OMOJIOTMYECKYIO JOCTYITHOCT iN ViVO, Tn6o 06a TecTa, in Vitro
u in vivo.

KonmeHTparmio pacTBOPEHHOTO JIEKapCTBA B TECTE HA PACTBOPEHHE OOBIYHO M3MEPSIOT C IIOMOIIBIO 0TOO-
pa 00pasnoB U3 cpensl TECTUPOBAHMS M aHAIM3a Ha KOHICHTPAIWIO PAaCTBOPEHHOTO JieKapcTBa. UYToOBI n3be-
JKaTh OTHOCHTENHFHO OOJIBIINX YACTHIL JIEKAPCTBA, KOTOPBIE OyAyT laBaTh OIIMOOYHOE OIpEAEIeHHE, TECTUpYe-
MBI pacTBOp 1100 PUIBTPYIOT, MO0 HEeHTPUPYTHPYIOT. «PacTBOPEeHHOE JEKapCTBO» OOBIYHO paccMaTpHUBaIOT
Kak TOT MaTepua, KOTOpbli 1100 mpoxoaut yepes 0,45 MKM QHIBTPYIOMMH MINTPHULL, JINOO aJbTEPHATHBHO KaK
TOT MaTepHal, KOTOPbIH OCTaeTcsl B CylepHaTaHTe rocie HeHTpudyrupoanus. GUIbTPOBaHHE MOKHO IPOBO-
JUTh, UCHONB3yst 13 MM, 0,45 MKM GUIBTPYIOIIUH MITPHI U3 TOJIMBUHWINANHA TUPTOPHIA, KOTOPBIHA ITpotaeT-
cst Scientific Resources mon toproeoit Mmapkoit TITAN®. LienTpudyrupoBaHue 0OBIYHO MPOBOAAT B MOJIHIPO-
MTHJICHOBO# MUKPOIICHTPU(YKHOH mpobupke, rieHTpudyrupys npumepHo npu 13000 G B Teuenue npumepHo 60
¢. MOXXHO UCTIONB30BaTh JAPYTHE MOJA00HBIE CIIOCOOBI (GHUIBTPOBAHUS W HMEHTPUDYTHUPOBAHUS U MOJYIHTH TIO-
Je3HbIe pe3ynbTaThl. Hampumep, ncnoiap30BaHUe IPYTHX THIIOB MUKPO(QIIBTPOB MOXKET AaBaTh 3HAUCHHUS He-
CKOJIbKO BhIIIe win Hike (+10-40%), uem nosrydeHHble ¢ QUIBTPOM, YKa3aHHBIM BBIIIE, HO TeM HE MEHee MOo-
3BOJIUT WACHTU(HUIIMPOBATE MIPEAIOYTHTEIFHBIE KOMIO3HIINH. CleHanucTy B JaHHOW 00JacT TeXHUKU Oyner
MOHSATHO, YTO JAHHOE OTIPEIENICHUE «PaCTBOPEHHOTO JICKAPCTBA» OXBATHIBACT HE TOJIHKO MOHOMEpPHBIE COJbBA-
TUPOBAHHBIE MOJICKYJIBI JICKAPCTBA, HO TaKXKe IIMPOKHHA JUAra3oH pa3HOBHIHOCTEH, TAKMX KaK TPYIIIHI MTOJH-
Mepa M JIEKapCTBa, KOTOPhIE HUMEIOT CYOMUKPOHHBIE pa3Mephl, TAKUE KaK arperatsl JeKapcTBa, arperaTbl CMecei
HoJIMMepa M JIEKapCcTBa, MULEIUIBI, TIOJIMMEPHBIE MHLEILIBI, KOJUIOMIHBIE YaCTHIBI MM HAaHOKPUCTAILIBI, KOM-
TUIEKCHI TIOJIMMEP/JIEKapCTBO | JIPyTHe TaKue CojeprKallne JEKapcTBO Pa3HOBHIHOCTH, KOTOPHIE IPHCYTCTBYIOT
B (UIBTpATE WM B CyNIepHATAHTE B KOHKPETHOM TECTE Ha PaCTBOPECHHE.

JlexapcTBeHHOE CPeACTBO

Hacrosimee n3o0pereHne siBIsieTCs MOJIE3HBIM NPH JIIOOOM JIEKapcTBE, KOTOPOE BO3MOKHO M3TOTOBUTH B
(hopMe yITydIIeHHON pacTBOPUMOCTH. TEePMUH «IEKapCTBOY» SABISETCS OOIIETIPHHATHIM, 0003Ha4Yasi COeANHEHHE,
oOnafaromniee MOIE3HBIMH MPOQMIAKTHISCKUMHA W/MITH TePaleBTUIECKUMH CBOWCTBAMHE TIPH BBEACHUH JKUBOT-
HBIM, 0COOEHHO JIO M. {7151 TTONB3bI TAHHOTO U300peTeHU HET HEOOXOAMMOCTH, YTOOBI JIEKAPCTBO OBLIO TPY/I-
HOPACTBOPUMBIM, XOTS TPYIHOPACTBOPHMEIEC JIEKAPCTBAa MPEACTABISIOT COOOW MPEATOYTHUTEIbHBIN Kiace Ui
NPUMEHEHHUS 10 n300peTeHnto. J{axke ekapcTBoO, KOTOpOe TeM HEe MEHEe MPOSBIIET 3HAYUTEIHHYIO PACTBOPH-
MOCTBH B JKEJIaeMOH cpele MPUMEHEHUs, MOXKEeT 00JagaTh MOJB30M B pe3yNbTaTe MOBBIMICHHON pPacTBOPHUMO-
CTH/OMOJIOTMYECKON TOCTYIHOCTH, KOTOPBIE A€NacT BOSMOXXHBIMU JaHHOE N300peTeHUE, eCiH TIOJIMMEp, TTOBBI-
MIAIOIIMI KOHIIEHTPALNIO, MOXKET CHU3UTh pa3Mep IO3UPOBKH, HEOOXOJUMOMW ISl TepareBTHIeCKOH 3 PeKTHB-
HOCTH, WJIH TTOBBICUTh CKOPOCTh BCACBIBAHMS JIEKAPCTBA B CIIydasX, I/Ie )KeJIaTeJbHO ObICTPOE HAYalIo ICHCTBUS
9TOTO JIEKapCTBa.

Hacrosimee n300pereHne HaXoAUT 0c000e MPUMEHEHHE, KOT/Ia JIEKapCcTBO MPEACTaBIseT coO00H «IeKapcT-
BO C HU3KOHM paCTBOPHMOCTBIO», YTO O3HAYAET, YTO 3TO JIEKAPCTBO MOXKET OBITH MO0 «II0 CYIIECTBY HEPACTBO-
PUMBIM B BOJIE», YTO O3HAYAET, YTO ATO JICKAPCTBO 00J1aJaeT MUHUMAIHHON BOJHONW paCTBOPUMOCTBIO IPH (HH-
3uonorudeckn coBmectumoMm pH (Hanpumep pH 1-8) menee wem 0,01 mr/mi, mubo «TpyZHOPACTBOPUMBIM B
BOZIE», TO €CTh, 00JaaeT BOAHONW PAaCTBOPUMOCTHIO BIUIOThH J0 MpuUMeEpHO 1-2 mr/mil, b0 obnamaeT BOTHON
PacTBOPUMOCTBIO OT HU3KOH /10 YMEpEHHOH, MIMes BOAHYIO PaCTBOPHUMOCTH OT IPUMEPHO | MI/MJI 10 CTOJIb BEI-
coxoit, kak mpumepHo 20-40 mr/miu. B mesoM MOXKHO CKa3aTh, YTO JTO JIEKAPCTBO UMEET COOTHOIICHHE JO-
3a/BoJiHast pacTBOPUMOCTH Oostee ueM 10 M u Gonee TunmyHo 6osee yem 100 mi1, T pacTBOPUMOCTD JIEKapCT-
Ba MpeJICTaBIIeT CO00H MUHUMaIIbHOE 3HaYCHUE, HabII01aeMoe B TI000M (PU3HOJIOTHUECKH COBMECTHMOM BOJI-
HOM pacTBOpe (HampuMep, B pacTBopax co 3HaueHusAMH pH mexny 1 u 8), BKirouas cMOJeIMPOBaHHBIC JKEITy-
JOYHBIN ¥ KuieuHslit 0ydepsr USP (Papmaxones CIIA).

[IpeamnoyrnTenbHbIE KIACCHl JIEKAPCTB BKJIIOYAIOT B ce0s TUIIOTEH3UBHBIE areHTH, yCIIOKAUBAOLIE arcH-
TBI, ar€HTHI, TIPETISTCTBYIOINE CBEPTHIBAHUIO KPOBH, IPOTUBOCYAOPOKHBIE areHThl, ar€HThl, CHU)KAIOIIUE ypO-
BEHb TJIOKO3BI B KPOBH, IPOTHBOOTEYHBIC ar€HTHl, aHTUTHCTAMUHHBIC areHTHI, IPOTHBOKAIIIJICBEIE areHTHI, IIPO-
THUBOOIIYXOJIEBBIC areHTHI, 0eTa-0JIOKaTOPBI, MPOTHBOBOCHAIUTEIBHBIC areHTHI, AHTUICHXOTHYECKHUE AareHTEHI,
areHTHl, YCIIMBAIOIINE T03HABATEIBHYIO0 CIIOCOOHOCTD, ar€HTHI, CHIDKAIOIINE YPOBEHb XOJIECTepHHA, CPEACTBa
MPOTHB OKHUPEHUS, arCHTHI MPOTHB ayTOMMMYHHBIX PAaCCTPOUCTB, areHTHI IPOTHB MMIIOTEHIINH, aHTHOAKTEPH-
aNbHBIC M MPOTHBOTPHOKOBBIC areHThl, CHOTBOPHBIC CPEICTBA, AHTUIAPKUHCOHUYECKHE CPENICTBA, ar€HTHI IIPO-
TUB OoJIe3HH AJbLreliMepa, aHTHOMOTHKY, aHTHIETIPECCAHTHI U IIPOTHBOBUPYCHBIC areHTHI, HO HE OrPaHUYCHBI
UMH.

KonkpeTHble puMeps! BEIIIEYKa3aHHBIX M APYTUX KJIACCOB JIEKAPCTB U TEPANEBTHYECKUX areHTOB, KOTO-
pble MOXKHO JOCTaBJIATH 10 N300PETEHUIO, M3JIOKEHBI HIKE TOJIBKO B KadecTBe npumepa. CrienyeTr IoOHUMATh,
YTO Ka)KJ0€ HAa3BaHHOE JICKAPCTBO BKIIOYAET B ce0sl HEUTPaIbHYIO (hOPMY ITOTO JIeKapcTBa, (hapMalleBTHIECKU
IpUeMIIEMBIE COJIH, a TaKKe NpojekapcTBa. KOHKpeTHbIE MpUMephl THIIOTEH3UBHBIX areHTOB BKJIIOYAIOT B cE0s
Mpa303uH, HU()EIUIUH, TPUMA303HH U JOKCA303MH; KOHKPETHBIM IIPUMEPOM YCIIOKAaWBAIOIIETO areHTa SBISACTCS
TUIPOKCU3WH; KOHKPETHBIM IIPUMEPOM areHTa, CHIKAIOMIETO0 YPOBEHb TIIIOKO3BI B KPOBH, SIBIISICTCS TIIMITU3UT;
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KOHKPETHBIM IPUMEPOM areHra NPOTHB UMIIOTCHLUY SIBJISCTCS CHIAeHa]miIa HUTpaT; KOHKPETHBIE NPHUMEpHI
MPOTHBOOITYXOJIEBBIX ar€HTOB BKIIOYAIOT B ce€0s XJIOPaMOYILMII, JIOMYCTHH W SXWHOMHITUH, KOHKPETHBIM TIPH-
MEpPOM IPOTHBOOITYXOJIEBOTO areHTa MMHIA30JIFHOTO THIA SBISIETCS TyOya30J; KOHKPETHBIE IPHIMEPHI MTPOTH-
BOBOCTIAJIUTEJIHBIX areHTOB BKIIOYAIOT B ceOsl OeTaMeTa3oH, MPeIHNU30JI0H, acnupuH, Gurypounpoder u (+)-N-
{4-[3-(4-pTopdenokcu)penokcn]-2-IUKIONEHTEH- | -1 } -N-THIPOKCUMOYEBHUHY; KOHKPETHBIM TMPUMEpPOM Oap-
ourypara siBisiercss peHoOapOuTAT; KOHKPETHBIE TIPUMEPHI MPOTHBOBUPYCHBIX areHTOB BKIIIOYAIOT B ce0s aIluK-
JIOBHp, HETI(HHABHP U BUPA30J; KOHKPETHBIE MPHMEPHI BUTAMIHOB/TTUIIEBRIX ar€HTOB BKIIOYAIOT B ce0s peTH-
HOJ M BUTaMHH E; KOHKpeTHbIe mpuMepsl 06eTa-0J0KaTOpOB BKIIOYAIOT B Ce0sl TMMOJION M HAJIOJION; KOHKpET-
HBIM IIPUMEPOM PBOTHOTO CPEJICTBA SBISETCS anloMOpP(HH; KOHKPETHBIC MPUMEPHI TUYPETHKOB BKIIIOYAIOT B
ce0s1 XJIOPTaJMIOH M CHHPOHOJAKTOH; KOHKPETHBIM NPHMEPOM aHTHUKOATYJSHTA SIBISETCS AUKYMapoJl; KOH-
KpETHBIC IPUMEpPHI KapJMOTOHNYECKUX areHTOB BKIIIOYAIOT B ce0sl TUTOKCHH U JUTHTOKCHH; KOHKPETHBIE MPH-
MepHBI aHJPOTEHOB BKIIIOYAIOT B ce0s1 1 7-METHIITECTOCTEPOH M TECTOCTEPOH; KOHKPETHBIM ITPUMEPOM MHUHEPAIIb-
HOTO KOPTUKOWZAA SIBISAETCS JE30KCHKOPTUKOCTEPOH; KOHKPETHBIM IPHUMEPOM CTEPOUAHOTO CHOTBOPHO-
r0/aHeCcTe3UPYIOMIETO areHTa SBIAETCS anpakCaloH; KOHKPETHBIEC IPUMEPHI aHA0OIHMYECKUX areHTOB BKIIFOYAIOT
B ce0s (DIyOKCHIMECTepOH M METAHCTCHOJIOH,; KOHKPETHBIE NPHUMEPHl aHTHACIPECCAHTOB BKIIIOYAIOT B ceOs
cynmerupun, [3,6-qumetin-2-(2,4,6-TpuMeTHII-OEeHOKCH )-TPUANH-4-11 | -( 1 -3 THmponv)-aMuH, 3,5-IuMeTHI-4-
(3'-menTokcn)-2-(2',4',6'-TpuMeTUIPEHOKCH ) TUPUIAH, TTUPOKCUANH, (DITyOKCETHH, MMAPOKCETHH, BeHIadaKCUH U
CepTpaIH; KOHKPETHbIC MPUMEPbl AHTHOMOTHKOB BKJIIOUYAIOT B ce0s1 aMIMIMIUINH U NeHUIMUTHH G; KOHKperT-
HBIE TIPUMEPHI MPOTHBONH(EKITMOHHBIX ar€HTOB BKIIOYAIOT B ce0 OCH3AIKOHMS XJIOPU M XJIOPTeKCUINH; KOH-
KpETHbIC PUMEPHI KOPOHAPHBIX Ba30AMIATATOPOB BKIIOYAIOT B Ce0Sl HUTPOTIHMLEPUH U MUO(IIA3UH; KOHKpET-
HBIM IIPUMEPOM CHOTBOPHOTO areHTa SIBJISETCS STOMUIAT; KOHKPETHBIE TPUMEPBI HHTHONTOPOB KapOoaHTHIpa-
361 BKJIIOYAIOT B ceOs ameTa3olaMu] WU XJIOp30JIaMHA; KOHKPETHBIE NPHUMEpPHI IPOTHBOTPHOKOBBIX arcHTOB
BKJIIOYAIOT B ce0sl 9KOHA30JI, TEPKOHA30J, (IIyKOHA30J, BOPHKOHA30J M TPU3€0(YIIEBUH; KOHKPETHBIM IpUMe-
POM aHTHIIPOTO30HHOTO areHTa SIBJISETCS METPOHMIA30JI; KOHKPETHBIE MPUMEpHl aHTUTeIbMUHTHBIX arc¢HTOB
BKITIOYAIOT B ce0s THaOeHIa307 B OKCc(eHaa30, a TaK)Ke MOPAHTEIN; KOHKPETHBIE MPUMEPhl aHTUTUCTaAMIHHBIX
areHTOB BKIIIOYAIOT B ce€0sl aCTEMHU30JI, IeBOKa0ACTHH, IICTUPHU3NH U IMHHAPU3WH; KOHKPETHBIC IPUMEPH! aHTH-
TICUXOTUYECKHUX areHTOB BKJIIOYAIOT B ce0s 3UMIPa3HIOH, (IIyCTIHPHUIICH, PUCIICPUIOH U MeH(IYPHUIO0T; KOHKPET-
HBIE TIPUMEPHI JKEeITyT0YHO-KUIIEYHBIX ar€HTOB BKIIIOYAIOT B ce0s JIoTIepaMu] M IACANPUA; KOHKPETHBIE TIPHMe-
PBI aHTATOHUCTOB CEPOTOHHHA BKIIFOYAIOT B c€0s1 KETAHCEPUH W MHAHCEPHH; KOHKPETHBIM IIPIMEPOM aHECTETH-
Ka SIBISICTCS JTMIOKAWH; KOHKPETHBIM HMPUMEPOM THIOTIMKEMHYECKOTO areHTa SBIAETCS aleTOTeKCaMH[; KOH-
KPETHBIM PUMEPOM MIPOTUBOPBOTHOTO areHTa SIBJISAETCS AMMEHIHAPHHAT, KOHKPETHBIM ITPUMEPOM aHTHOaKTe-
PHAJIBHOTO areHTa SIBISETCS KOTPHUMOKCA30J; KOHKPETHBIM IIPHUMEPOM NO(aMUHEPTUUECKOTO areHTa SIBISETCS
L-DOPA; koHKpeTHBIMH IPUMEpPAaMH areHTOB NMPOTUB Oojie3Hn Ajbureiimepa siistorcss THA u nonenesw;
KOHKPETHBIM TIPUMEPOM IPOTHUBOS3BEHHOT0 areHTa/aHTaroHucta H2 siBisiercss paMOTHUANH; KOHKPETHBIE MpH-
MEpHI CEAATHBHBIX/CHOTBOPHBIX areHTOB BKIIIOYAIOT B ce0sl XJIOPAMA3ETIOKCH] U TPHUa30jaM; KOHKPETHBIM IpH-
MEpOM Ba30/MJIaTaTOPa SIBISIETCS AJIbIPOCTA/IHI; KOHKPETHBIM ITPUMEPOM MHTHOUTOPA TPOMOOLUTOB SIBISIETCS
MIPOCTAITUKIINH, KOHKPETHble TpuMepbl HHTHOUTOpoB AIID  (aHTHOTeH3WH TpeBpamamommii  ¢ep-
MEHT)/TUIIOTEH3UBHBIX ar€HTOB BKIIOYAIOT B CE0S SHATAMPHUIOBYIO KHUCIOTY W JIM3WHOIPHII; KOHKPETHEIE IIPH-
Mepbl TETPAUUKIMHOBBIX aHTHOMOTHKOB BKJIIOYAIOT B CE0S OKCHUTETPALMKIMH M MHHOIMKINH, KOHKPETHBIC
IpUMEPbl MAaKpPOJHMIHBIX aHTHOWOTHKOB BKIIIOYAIOT B CEO0sl SPUTPOMUINH, A3UTPOMHINH, KIAPUTPOMHUIMH U
CIIMPAMUIINHE; KOHKDETHBIC MPHMEpEl HHIHOHTOPOB riukoreH(ocdopmmass BKmoualor B cebs [R-(R'S)]-5-
x510p-N-[2-ruipokcu-3 - {METOKCUMETHIIAMHHO } -3-0Kc0- 1 -(pennnmern)nponwmi- 1 H-unnon-2-kapookcamun 1
5-xnop-1 H-ungon-2-xkap6onosoit kucnotsl [(1S)-6en3ui-(2R)-ruapokcu-3-((3R,4S)-aurnapoKCUunuppoTHInH-
1-111)-3 -OKCHUTIPOITHIT | aM U 1.

CrenyromummMy NpUMepaMu JIEKapCcTB, KOTOPBIE MOXHO JJOCTABJIATH 110 M300PETEHUIO, SIBISIFOTCS JISKAPCTBO
XJIOPIIPOTIAMUJI, CHIYKAIOIIEE YPOBEHb TIIIOKO3BI, IPOTHBOIPHOKOBBIM areHT (PIyKOoHA30JI, aHTHTHIIEpXOJecTe-
PUHEMHYECKUI areHT aTOPBACTHH KaJbLUH, aHTUIICUXOTUYECKHH areHT THOTHKCEHa THAPOXJIOPHI, aHKCHOIIH-
TUKU THAPOKCH3WHA THAPOXJIOPHUI M JOKCEMHHA THAPOXJIOPHI, TMIIOTCH3WBHBIM areHT aMJIOAWIINHA Oe3miarT,
MIPOTHBOBOCIIAINTENIFHBIC areHThl MHPOKCHUKAM, BaJTUKOKCHO, KaprpodeH U IEeTUKOKCHO M aHTHOMOTHKU Kap-
OCHUITWIIMHA MHIAHW HaTpUH, OaKaMITAIWILTHHA THAPOXIOPH, TPOICAHAOMHUINH U JOKCUITUKINHA THKJIAT.

JlexapcTBO HaxoAWTCS B (hOpMe YIYUIICHHON pacCTBOPHUMOCTH, KaK OIPEACICHO BBIIIEC B KPATKOM H3II0XKe-
HUU CYITHOCTH H300peTeHms. OqHaKo, YTOOBI ONMPEAesUTh, HAXOAUTCS JIM JEKapCcTBO B (opMe yIydIIeHHON
PacTBOPUMOCTH, MOKHO MCTIOB30BaTh APYTHE CPEBl TECTUPOBAHIL, IPUYEM TTOAXOISIIAs Cpe/ia ABIseTCs pas-
JMYHOM ISt KaXKA0To JekapcTBa. Boobuie roBopsi, Gpopma siekapcTBa yirydIeHHOH pacTBOpUMOCTH OyzaeT obec-
MeYMBaTh MAaKCUMAJIbHYIO KOHLIEHTPALMIO B CPEAE TECTUPOBAHUS, KOTOpas sIBISiETCsl Ooyiee BBICOKOM, YeM paB-
HOBECHAs KOHIICHTpalKs, obecrieunBaemasi pOpMOii JekapcTBa ¢ Oosiee HU3KOW pacTBOPUMOCTBIO B TOW XKe cpe-
Je TecTupoBaHus. KpoMe TOro, mOCKONbKY MakcHMallbHasi KOHLEHTpaIus, o0ecrieunBacMasi JIeKapCTBOM B cpe-
Jie TECTUPOBAHUsI, BCET/1a BBINIE MJIM paBHA PABHOBECHOM KOHIIEHTpALNH, 00ECIIeYNBAEMOH TEM K€ JIEKapCTBOM
B TOH K€ Cpelie TECTUPOBAHMS, CIUTAIOT, YTO TO JIEKAPCTBO HAXOAUTCS B (hopMe yIIydIIeHHOH PacTBOPUMOCTH,
€CJIN MaKCHMaJbHasl KOHIIEHTpAIHs, o0ecrieunBaeMast ’THM JICKApPCTBOM B CpeJie TECTUPOBAHMSA, ABIsICTCS Ooee
BBICOKOM, YeM MaKCHMalbHas KOHIEHTpanus, obecneunBaemas GOpMOii 3TOTO JieKapcTBa Ooiee HHU3KOH pac-
TBOPUMOCTH.
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[Ipu npoBencHUM SKCIICPUMEHTA JUTs ONIPEIICIICHUSI, HAXOJUTCS JIU JICKApCTBO B (popMe yIIydIIeHHOH pac-
TBOPUMOCTH, HEOOXOIMMO COONIOATh TIATEIFHOCTD, IIOCKOJBKY, KaK 00CYKICHO BEIIIE, CKOPOCTH, MIPH KOTO-
POH JIEKapCTBO yIyUIIEHHONH PacTBOPUMOCTH OyIIeT MPEBPAIIaThCS B CBOIO CaMYI0 HU3KOXHEPTETHIECKYIO (op-
My (HanmpuMmep B Gopmy ¢ OoJiee HM3KOH pacTBOPUMOCTBIO), OYJET 3HAUYUTEITHPHO MEHATHCS OT JIEKapCTBa K Jie-
KapCTBY M OT CpeAbl TECTHPOBAaHUSA K cpene TecTupoBaHus. Kak oOCyXIeHO BBIINIE, CKOPOCTh, IPH KOTOPOH
(hopma JeKapcTBa YIyYIICHHON PacTBOPUMOCTH OyAET MPEeBpaIaThCS B CAMYI0 HU3KOXHEPTeTHYECKYIO0 (hopMy,
OyzeT 3HaYNTEIHHO MEHSTHCS OT JIEKapCTBa K JIEKAPCTBY M OYAET B 3HAUUTEILHOW CTEIICHH 3aBHUCETh OT CPEIbI
MPUMEHCHHS, B KOTOPOH OLIEHUBAIOT 3Ty Gopmy JiekapcTBa. CIemoBaTeNbHO, KEIaTeIbHO OICHUBATH YIIyYIlle-
HHE PACTBOPUMOCTH KOHKPETHOM (hOPMBI JieKapcTBa B TecTe iN Vitro, rie cpey npuMEHEHHS MOXHO TIHIATEIHHO
KOHTPOJIHMPOBATh. JIekapcTBO B (popMe YIIYUIIICHHOW PacTBOPUMOCTH OyIeT 0OecCIieYnBaTh, IO MEHBIIEH Mepe
BPEMEHHO, KOHIIEHTPAIIUIO PACTBOPEHHOTO JIEKAPCTBA B CPEJie TECTHPOBAHUS iN VitrO, Tako# Kak JAUCTUILTHPO-
BaHHas BoAa, Jmobo pactBop 3OP mm MI'J], npu ¢usnonorndecku coemectumom pH (Hampumep ot 1 no 8),
KOTOpasi sBJIseTCsl 0ojiee BBICOKOM, YeM PAaBHOBECHAs KOHIICHTpAIlMs, oOecrieunBaeMasl JeKapcTBOM B (opme
Oonee HU3KOH pacTBopuMocTH. OOHAPYKEHO, YTO NTUCTWILINpOBaHHAs Boja mpu 37°C sBiseTCS MOAXOASIIEH
cpenoi MpUMEHEHHUS U1 TECTUPOBAHUS Ha YIyUIICHHE PAaCTBOPUMOCTH (POPMEI JIEKapCcTBa, YTOOBI OIPEACIIHTb,
HaXOIUTCS JIH 3Ta (hopMa JiekapcTBa B (hopMe yIyqIIeHHOH pacTBOPUMOCTH.

B omHOM acmekTe m300peTeHus Gopma JeKapcTBa YIYUIICHHON pPacCTBOPHMOCTHU SBISIETCSA KpPHCTaJUTHYe-
CKOM M TIpencTaBisieT co0O0H BBICOKO PACTBOPHMYIO CONEBYIO (popmy JekapcTBa. Kak MCIONB3YIOT 31€Ch, «BBI-
COKOpacTBOpUMas coieBasi popMay O3HA4YaeT, YTO JIEKAPCTBO HAXOIUTCA B (JOPME COJIH, KOTOpasi 00eCcIIiednBaeT
[0 MEHBINEH Mepe B OJHON cpelie TeCTUPOBaHUs iN Vitr0 MakCMMalbHYIO KOHIIEHTPAIIMIO JIEKApCTBa, KOTOpast
SBIISICTCS OO0JIee BBICOKOM, YeM paBHOBECHAsI KOHIICHTpAIH, oOecrieunBaeMasi JOPMOI 3TOTO JIEKapcTBa CaMOi
HHU3KOH pacTBOPHMOCTH. JTO JIEKapPCTBO MOXKET IPENCTABIATE CO00i M00yto hopMy (hapMaleBTHIECKH TIPUEM-
JIEMOH COJIM OCHOBHOTO, KHCJIOTO WU IIBUTTCPUOHHOTO JICKAPCTBA, KOTOpAas MOAXOIWT MOJ 3TOT KPUTCPHI.
Ipumeps! coneBbix GOpM T OCHOBHBIX JICKAPCTB BKIIIOYAIOT B CEOS CONM THIPOXIIOPHI, THAPOOPOMHU]I, XJIO-
pua, 6pommn, aneraT, Homua, Me3unat, ¢pocdar, Mayeat, UTPaT, cyiabdar, TapTPaT, JAKTaT ¥ TOMY TOJOOHBIE.
[IprmMeps! coneBBIX (HOPM UIS KUCIBIX JIEKAPCTB BKIIOYAIOT B ¢e0s COJHM HATPHS, KaNbLUs, KaJisi, [IMHKA, Mar-
HUS, JIATHS, ATIOMUAHIS, METIIyMHIHA, TU3TaHOJAMHHA, OCH3aTHHA, XOJMHA U MMPOKaWHa U TOMY MOJ00HBIE. DTH
COJIM TaK)K€ MOKHO HCIIONIb30BaTh IS IIBUTTEPHOHHBIX JIEKAPCTB.

XoTs1, 10 CYIIECTBY, Jr00ast coneBas (opMa KOHKPETHOTO OCHOBHOTO JIEKAPCTBA MOXKET 00eCneunTh OoJiee
BBICOKYIO KOHIICHTPALIMIO 3TOTO JIEKAPCTBA B CPeIe MPUMEHEHHUS OTHOCHTENBEHO M3BECTHOW COJEBOH (OPMEI C
0oJiee HU3KOW PAaCTBOPUMOCTBIO, KaK MPaBUIIO, BEPHO, YTO CBOOOJHOE OCHOBAaHHME WIIM (POPMBI, IPEICTABIISIO-
muye co0oil THAPOXIJIOPHI OCHOBHOTO JIEKapcTBa, 00Jagar0oT HU3KOM BOJHOIN PacTBOPUMOCTBIO OTHOCHTEIHHO
JPYTUX COJEBBIX GopM Toro xe JiekapcTBa. Kpome Toro, B cpeae mpumeHenus JKK Tpakra MIICKOIHMTAIONIETO
cBO0O/IHOE OCHOBaHUE M (POPMBI, PEICTABIISIONINE COOO0H IMIPOXIJIOPH] OCHOBHOTO JIEKAapCTBa, OOBIYHO SIBIISI-
IOTCSI TEMH (POpMaMHU JICKapcTBa, C KOTOPBIMH OYyJIeT YpaBHOBELICHO COJIIOOMIN3NPOBAaHHOE JeKkapcTBo. Cieno-
BaTeNbHO, eciii (hopMa JEKapCTBa YIYYIICHHON PaCTBOPHUMOCTH COCTOUT TOJIBKO M3 OCHOBHOTO JIGKApCTBA,
(opMa yITydIIEHHON pacTBOPHMOCTH JOJDKHA OOCCIICUHTH yMYUIICHHYIO KOHIICHTPAIMIO JIEKapCTBa B cpene
MPUMEHEHNSI OTHOCHUTEIBHO (pOpM CBOOOTHOTO OCHOBAHMS M THAPOXJIOPHIA ITOTO JeKapcTBa. [Ipenmoutnrens-
HBIMH BBICOKO PAaCTBOPHMBIMH COJIEBBIMH (pOpMaMu SBISIFOTCS T€ COJIeBBIE (DOPMBI, KOTOPBIE 001a1af0T BOXHON
PacTBOPUMOCTBIO, TIO MEHBIIIEH Mepe B 1,25 pasa, MpeArnodYTUTEIHHO 110 MEHBIIEH Mepe B 2 pasa u Oosee mpe-
MTOYTUTENIHHO 10 MEHBIIEH Mepe B 5 pa3 0oJibIlie BOJAHON pacTBOPUMOCTU O0jiee pacTBOPUMON (HOPMBI U3 KPH-
CTaJUIMYECKOTO CBOOOIHOTO OCHOBAHHS W KPHCTAILTHUYCCKOW coiu ruapoxiopua. OIHAKo, KaK OMHCAHO HUKE,
Korja opma yIydIIeHHOH PacTBOPUMOCTH COCTOHT U3 JICKAPCTBA, KOMOMHUPOBAHHOTO C COJTFOOMITU3UPYIOIIAM
areHTOM, MOXXHO HCIIOJIb30BaTh COJEBbIe (POPMBI C HU3KOH PacTBOPUMOCTBIO WIIH Jjake (popMy CBOOOIHOTO Oc-
HOBAHUS JICKAPCTBA.

Jlaee B OTHOIIICHUHM OCHOBHBIX JICKAPCTB HU3KOH PAaCTBOPHUMOCTH CIEAYET OTMETHUTBH, YTO OHH OOBIYHO
o0JiaiatoT OoJsiee BHICOKOH pacTBOPHMOCTBIO B XKETYAOUHOHM cpele ¢ HU3KMM pH jkemyaxa OTHOCHTENBHO pac-
TBOPUMOCTH B KHIIIEYHUKAX WU B 0000YHON KHIIKE, KOTOpbIe 00bIdHO HMEIOT pH npumepHo ot 6 mo 8. Takum
o0pa3oM, gaxe XoTs J00aBIICHIE H3BECTHOM JIEKapCTBEHHOH (YOPMBI ¢ HU3KOH PacTBOPUMOCTBIO TAKOTO JIeKap-
CTBa B XKEIYJOYHYIO CPEIy MOXKET CO3/1aTh BEICOKYIO KOHIIGHTPAITMIO PACTBOPEHHOTO JICKAPCTBA, TAKHE KOMIIO-
3HUIKU U CIOCOOBI HE COCTABIISIOT YacTh JaHHOTO H300PETeHHUS.

[IpeanouruTensHO, Koraa Gopma JeKapcTBa YIyUIIEHHOW PaCTBOPUMOCTH COCTOUT TOJNBKO U3 KPHUCTAIUIU-
YeCcKOH coyieBOH (OPMBI OCHOBHOTO JIEKapCcTBa, (hopMa yIydIIEeHHONH pacTBOPHMOCTH ITOTO JieKapcTBa obecre-
YHBACT KOHIICHTPAIIHMIO JICKAPCTBA B JKEIYJAOYHOM COKE WM B MCKYCCTBEHHOM JKEIYAOYHOM COKE, KOTOpas SB-
nseTcst Ooiee BBICOKOM, YeM MaKCUMallbHask KOHIICHTPAIKs TOTO JIEKapCcTBa, obecreunBaeMas popMoit CBOOOI-
HOTO OCHOBaHHMS WIN (POPMOIL, IpeACTaBISIONIEH cO00H COIb THIPOXJIOPHI, 3TOTO JEKapCTBa B TOH K€ KHUIKO-
ctu. Kpome Toro, koraa ¢opma yIydnieHHOW pacTBOPUMOCTH JICKAPCTBA COCTOUT TOJBKO M3 KPUCTAITHIECCKOTO
OCHOBHOTO JICKAPCTBa, KOTOPOE SBISICTCS COJTFOOMIM3UPOBAHHBIM B MPHUCYTCTBUH JKEIYAOYHOTO COKa (TO €CTh
SBIISICTCS 0OJIee PACTBOPUMBIM B JKEIYAOYHOM COKE, YEM B KHIICYHOW KHUIKOCTH), KOMIIO3HIIHS, COACpIKAIIAs
3Ty (opMy YIyUIICHHOH paCTBOPHMOCTH 3TOTO OCHOBHOTO JIEKapCTBA M MOJIMMEP, MOBBIIIAIONINI KOHIICHTPA-
IIUIO0, TPEAIIOYTUTEIHFHO 00eCIIeunBaeT OTHOCHTENBHYIO OMONIOTHYECKYIO TOCTYIHOCTh II0 CPaBHEHHIO C KOH-
TPOJIEM, COAEPIKALIIM SKBHBAJICHTHOE KOJIMYECTBO TOTO XK€ JICKApCTBa, HO B (hOpMe C HU3KOH paCTBOPHUMOCTBIO
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(Takoii xak Qopma coiIM THAPOXIOPUA), U SKBUBAICHTHOE KOJIMYECTBO MOJMMEPA, MMOBBIIIAIONIET0 KOHIIEHTpA-
IHIO.

[TpumepoM OCHOBHOTO JIEKapCTBA, HMEIOIIETO KPUCTAIUTNIECKYIO BEICOKO PACTBOPHMYIO COJIEBYIO (OpPMY,
sBiisieTcs ceptpanud. [Ipu pH 3 ceprpanmua nakraT o6iamaeT pacCTBOPUMOCTBIO 256 MIr/MiT (BBIpRKEHHOW B BH-
Jie cBOOOIHOIO OCHOBAHMS) B AMCTHUIMPOBAHHOM Boje, Toraa kak opma coiu HCl o6mamaer pacTBOpUMOCTBIO
TOJIKO 3 MI/MJI, BRIPOXKEHHOU B BHJIE CBOOOTHOTO OCHOBaHHUSI.

ITocne mepopalibHON TOCTaBKH CepTpasiMHA JIaKTaTa B MCKYCCTBEHHBINH WM €CTECTBEHHBIN >KEJTYJOUYHBIN
COK, 9TO JIEKaPCTBO MEHSET NMPOTHBOMOH JIaKTaTa Ha MOHBI XJIOPUAA, IPUCYTCTBYIOIINE B JKEIIyJOYHOM COKE, H
OCAXIACTCS WJIM KPUCTAUIM3YETCSl B BHJE COJIM XJIOPHJIA M/WIIM CBOOOIHOTO OCHOBAaHUS IO TeX MOp, MOKa He
JOCTUTHYTa paBHOBECHass KOHIEHTpauus. PaBHOBecHast KOHLIEHTpaLus sBIsieTcsl Oojiee HU3KOH, YeM MaKcH-
MaJlbHasi KOHIEHTpaLys, oOecrieunBaeMasi CepTpajiiHa JaKTaToM. PacTBOPUMOCTB 3TOTO JIeKapcTBa TakKe CHHU-
KaeTcs 110 Mepe Toro, Kak pH okpyskaromieil KUIKOCTH MOBBIIIAETCS BCIEACTBUE MOBBIIICHHOTO TPEBPAICHUS
9TOTO0 JieKapcTBa B (hopMy CBOOOJHOTO OCHOBAHUs, KOTopas obyianaer pactBopumoctsio 0,2 mr/mi npu pH 7,
KOTOpas ABJsAeTcs 0ojee HU3KOHM, 4eM pacTBOPHMOCTH (DOPMBI CONM XJopHuAaa. TakuM o0pa3oMm, KpHUCTaJUINde-
CKUH CepTpajlMHa JaKTaT ABIAETCA POPMOI yIyUIICHHON pacTBOPIMOCTH OTHOCHTEIBHO (POPMBI KPHUCTAIUIAIEC-
CKOM COJIM THIPOXIIOPHIA M KPUCTATHIESCKOTO CBOOOTHOTO OCHOBAHHUS CepTpaIHa.

CrnemyeTr OTMETHTH, YTO, XOTS AUCTHIDIMPOBAHHYIO BOAY MOXKHO HCIIOJB30BATH B KA4eCTBE CPEIBI TECTHU-
pOBaHUs, YTOOBI OIICHUBATH, HAXOTUTCA JIN JICKApCTBO B (hopMe yIydIIeHHONH PacTBOPUMOCTH, OHA, KaK IpaBH-
710, HE SBJIICTCSI MPEAMIOYTHTEIBHOMN JUTS UCTIONB30BAHMS B KAYECTBE CPeIbl IIPUMEHEHHUs iN Vitro, mockosbKy ee
pH u conmeprkanue XIopuna He OTPaXaeT TO, YTO MPUCYTCTBYET B TUIMYHON cpeie mpuMeHeHus in Vivo. Takum
o0pazoM, hopma yIydIIeHHONH PacTBOPUMOCTH IMPEATIOYTUTENHHO 00ECIIEYNBAET MOBBIIICHHYIO KOHIIEHTPAIHIO
JIeKapCTBa OTHOCUTEIILHO PABHOBECHOM KOHIICHTPAIMHU B Cpele MPUMEHEHHUS iN Vitro, KoTopas UMeeT coepika-
HHE XJIOpUa, OJIHU3KOE K 0XKHIaEMOMY B CpeZie MPUMEHEHHS iN Vivo, u pH Mexay mpumepHo 6 u 8.

AJBTEepHATHUBHO, B JPYTrOM OTIEIHHOM aCIEKTe U300pETEHHS JIEKApCTBO CYLIECTBYET B BHICOKOIHEPTETH-
YeCKOH KpHUCTAIITHYECKON (hopme, KOTopast 00J1afaeT YIIyqIIeHHOH pacCTBOPUMOCTHIO OTHOCHTENIFHO HU3KO3HEP-
TeTUIECKON KpUCTAILTHYECKON (hopMBI. I3BECTHO, UTO HEKOTOPEIE JIEKAPCTBA MOTYT KPHCTAITN30BATHECS B OJIHY
W3 HECKOJIBKUX Pa3IMYHBIX KpHcTauHdecknx (popm. Takne KpucTamimdeckue (OpMBI 4aCTO HA3BIBAIOT IIOJH-
Mopdamm». Kak HCTIONB3YIOT 3/1€Ch, «BBICOKOYHEPTeTHUECKas! KpUCTAIUIMIecKas (hopMay O3HAYaeT, YTO JIeKap-
CTBO HAXOAWTCS B KPUCTAIUTMUECKON popme, KoTopass obecrieuuBaeT, 0 MEHbINEH Mepe, B Cpelie TeCTHPOBAHMUS
in Vitro MakcUMabHYIO KOHIICHTPAIIHIO JICKAPCTBa, KOTOpas SBISETCS 0oJiee BHICOKOM, YeM paBHOBECHAsSI KOH-
LEHTPALMsI 3TOTO JIeKapcTBa, odecrieunBaeMasi Ipyroi 0ojaee HU3KOIHEPreTHUECKOH KPUCTAIUINUECKOH (opMoii.

[Tpumepom Takoro nekapcrtsa sBisiercs: «Al» dopma [(1S5)-6en3min-3-((3R,4S)-AuruapoKCUITHPPOTHNH-
1-m)-(2R)-ruapokcu-3-okcunporiJamuna S-xiop-1H-nHnon-2-kap6oHOBOH KHUCIIOTHI, KOTOpast 00JagaeT pac-
TBOpUMOCTHIO B 3PP mpumepno 480 Mkr/mi, Toraa kak «A2» gopma obiagaer pactBopuMocThio B 3MP Tonbko
87 Mxr/mi.

B eme ogHOM OT/AENBEHOM acneKTe H300pETeHHMs, XOTS JIEKAPCTBO MOKET 00J1a/1aTh CIIOCOOHOCTHIO K CyIIie-
CTBOBaHHIO JIMOO B aMOPQHOM, MO0 B KPUCTAJUTMIECKON GopMe, B KOMIIO3UIIMK OHO HAXOIUTCS B aMOP(HOH
(dopme. JlekapcTBO B €ro amopdHoii hopMe 00eCIeYnBaET, M0 MEHbIIEH MePE, B CPeJie TECTUPOBAHMUS iN Vitro
MaKCHUMaJIbHYIO KOHIIEHTPAIIHMIO JIEKapCTBa, KOTOPas ABJSETCS OoJiee BRICOKOH, YeM paBHOBECHAsI KOHIICHTPALINS
3TOTO JIEKapCcTBa, 00ecreynBaeMas 3TUM JIEKapCTBOM B KpHcTammdeckoi popme. IIpumepom Takoro nekapcraa
sisiercst  [(1S)-6en3nn-3-((3R,4S)-muruapoxcunupponuans-1-um)-(2R)-ruapokcu-3-okcunponwi|amMmua - 5-
xiyop-1H-unnon-2-kap6onoBoit KUCI0THI, Cppyy aMOphHO# (hopMBI KOTOpPOTro cocTaBiseT 270 MKI/MiL, TOTAa Kak
Crax €r0 KpUCTAIIIMYECKOH (popMbl cocTaBisieT TONbKO 160 MKr/mil, mpuueM 00e KOHLEHTPAaLUH M3MEpPSIH B
pactBope MI'JI mpu pH 6,5.

B euie ogHOM oTnenbHOM acnekre M3o0pereHusi popMma JIeKapcTBa YJIy4IICHHOW pacTBOPHUMOCTH Hpej-
CTaBIseT COOOM cMechb OTOro JieKapcTBa C  COJMIOOMIM3MpYIOmnM — areHToM. CMmech  Jekapcr-
BO/COIIOOMITM3UPYIOIINI areHT 00ecreYrBaeT 0 MEHbIIEH Mepe BPEMEHHO, 110 MEHBILEH Mepe B Cpelie TeCTH-
POBaHWUS iN Vitro MaKCHMAaJIbHYIO KOHIICHTPAIIMIO STOTO JIEKAPCTBA, KOTOpas SIBIsIeTcst 6oJiee BRICOKOM, 4eM paB-
HOBECHAs! KOHIIEHTPAIIHS 3TOTO JIEKapCTBa, oOecreunBaeMast 3TUM JIEKapCTBOM 0e3 CONMOOMIN3NPYIOIIETO areH-
Ta. [IppMepoM Takol cMecH JIeKapCTBO/COMIOOMIM3UPYIONINA areHT SBISETCS CEpTPAIMHA THAPOXIIOPU, CMe-
IIAHHBIN C JINMOHHOW KHCJIOTOW, PABHOBECHAS! PACTBOPUMOCTH KOTOPOTO COCTABISIET 28 MI/MII IO CPaBHEHHIO C
3 Mr/mi Ui cepTpaliiHa THAPOXIIOpUaa, TpudeM o0e KoHIeHTpanun usMepsu npu pH 3. I[lpumeps comrooun-
JTU3UPYIONIUX areHTOB BKIIIOYAIOT B ce0s cyp(]akTaHThl; areHThl, perynupyoomue pH, Takue kak Oydepsl, opra-
HUYECKHE KUCIIOTHI, COJIM OPTaHWYECKUX KHCIIOT, OPraHMYEeCKUEe U HEOPraHMYECKHE OCHOBAaHHS M COJIM OpPTaHH-
YEeCKUX U HEOPTaHWYECKUX OCHOBAHMWH; TIIMIIEPHUIbI; YACTUYHBIE TIIUIEPHUIbI; TPOM3BOAHBIC TINIEPHIIOB; d(GHUPHI
MOJIMOKCUATHIICHA W TIOJIMOKCHUIIPOIIMIICHA M WX COIIOJMMEpHI; 3(HUpHl copOuTaHa; 3(UPHl MOIHMOKCHITHICHA
copOuTaHa; coaMu KapOOHATHI; ANKWICYIb()OHATH U IUKIOAEKCTPHHBL. B 1aHHOM acnekTe JeKapCcTBO M CONIO0H-
JM3UPYIOIIUH areHT 00a IPeINOYTUTEIBHO NPEICTABISIIOT CO0O0 TBEP/IbIC BELIECTBA.

CymiectByeT psifi (aKTOpOB, KOTOPBIE CIIEAYET YYUTHIBATh MPU BHIOOPE MOIXOSIIETO COTIOOUIU3UPYIO-
IIEr0 areHTa I JIEKapCcTBa. DTOT CONMOOMIN3UPYIOMNI areHT He JOJDKEH OTPUIATeTIbHO B3aUMOICHCTBOBATE C
3TUM JIEKapcTBOM. Kpome TOoro, COMOOMIN3HPYIOMNUNA areHT JO0DKEeH OBITh BBICOKO 3((EKTHBHBIM, TpeOyro-
IUMCSI B MUHAMAJIBHBIX KOJMYECTBAX IS OOECTICYCHUS YMYUIICHHOH pacTBOPHUMOCTH. JKemaTenpHO Takxke,
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YTOOBI COMIOOMIM3UPYIOIINI areHT 00JaJan BHICOKOW PacTBOPUMOCTBIO B cpejie MpUMeHeHus. M3BecTHO, 4To
JUISL KHCJIBIX, OCHOBHBIX M LBUTTEPHUOHHBIX JIEKAPCTB OPTaHUYCCKHUE KHUCIOTHI M CONM OPTaHHYECKHX KHUCIOT,
OpPTaHWYECKHE U HEOPTaHWIECKUE OCHOBAHUS M COJHM OPTaHMYECKHX W HEOPTaHMYECKUX OCHOBAHHMH SIBIIAIOTCS
TIOJIE3HBIMH COMIOOMIM3UPYIOIINMH areHTaMu. Kak mpaBuito, skesaTenbHO, YTOObI 3TH COCIUHEHHS UMETH BBI-
COKO€ YHCJIO SKBUBAJICHTOB KUCIJIOTHI MJIM OCHOBAaHUS Ha rpaMM. Kpome Toro, kak mpaBuiio, xKeIaTebHO, YTOObI
CONTIOOMITM3UPYIOTUI areHT, MPeACTaBIMIONNN cO00H KUCIOTY WM OCHOBaHHE, ObUT BRIOpaH Tak, 4TOOBI COJIb,
o0pazoBaHHasi HOHHOM (DOPMOIL JIEKapcTBa M COOTBETCTBYIOLIMM KOHBIOTATOM, MPEACTABILIFOIINM CO00H KHCIIO-
Ty WJIN OCHOBAaHHUE COJIOOMIIM3HPYIOIIEro areHTa, o0Jiaiana BEICOKOW PacTBOPUMOCTBIO. BrIGop comobunmsu-
pyIoIIero arenTa Oyzer, cie10BaTeJIbHO, B 3HAYUTEIILHOM CTEIICHN 3aBHCETh OT CBOMCTB JIEKapCTBa.

B eme ogHOM OTnENMbHOM acnekTe n3o0pereHust opma JIeKapcTBa YIy4YIICHHOW pacTBOPHMMOCTH Tpen-
CTaBJII€T COO0H pacTBOp WM CYCIEH3HUIO JIEKapCTBa, 10 CYIIECTBY, PACTBOPEHHOTO WM CYCIIEHAMPOBAHHOTO B
JKUJKOCTH JI0 KOHIIEHTpalny, KOTOpas 1o MeHblerd Mepe B 10 pa3 Gosbliie paBHOBECHOH KOHIICHTPALMU 3TOTO
JIeKapcTBa B cpejie NpUMeHeHus. [IpuMepsl KUAKOCTEH, MOIXOIAIIUX AT 9TOH (OPMBI JIEKapCTBa yIy4IIeHHON
PacTBOPUMOCTH, BKJIIOYAIOT B ce0sl HE CMEIIMBAIOIINECS C BOJOM TPUITIHLIEPUAHBIC PACTUTEIBHBIE Macia, TAKHUE
Kak ca(IopoBoe Macio, KyHKyTHOE Macjo, KyKypy3HOe Maciio, KaCTOPOBOE Macllo, KOKOCOBOE Macllo, XJIOIKO-
BOE Macjo, COEBOE Macyo, OJMBKOBOE MAaclIO U TOMY MOJOOHbIE; HE CMEIIMBAIOIINECS C BOAOM OUYHICHHBIC U
CHHTETUYECKHE M MOIYCHHTETHYECKHE Macia, TaKhe KaK MHHEPAIbHOE MAaClo, TPUIIINIEPHUIBI, N3BECTHBIC KaK
MYGLYOLS®, Bkmoyass TPUMIMALCPUAB KaIPHIOBOH/KAPUHOBON KHCIOT M TPUTIHIEPHILI KaIpUiIO-
BOW/KaIIpHHOBOI/TMHOJIEBOM KHCIIOT, JUIMHHOLICTIOUYEYHBIE TPUTTIHLEPUIHBIC Macla, TAKHE KaK TPUOJIEUH, APY-
THe CMEUIaHHbIC [EIOYEYHBIC TPUTIINIEPH/IBI, KOTOPbIE SBISIOTCS KUIKAMHU IIPH KOMHATHOH TeMIIepaType, Mo-
HOTJIMLIEPUABI, TUTIULEPUIBI H CMECH MOHO-, IU- ¥ TPUIJIHMLEPHUIOB; )KUPHBIE KHCIOTHL U 3(HPHI; CMEIINBAIO-
myecs ¢ BOAOM CITUPTHI, MIUIEPHH U MPOIMICHIJIMKOIIb; & TAK)Ke CMEIINBAIONINECS C BOAOH MOIMITHIICHTIIMKO-
mu (I13I), KoTopble ABIAIOTCS KUIKUMHU TIPH TEMIIEpaType cpellbl IPUMEHEHUs! (KOTOpasi THIIMYHO COCTaBIISAET
npumepHo ot 35 go 40°C), takue kak [15I'-400. IIpumeps! Takux MaTepUanoB, KOTOPbIE UMEIOTCS B IMPOJAXKe,
BKJIIOYAIOT B ce0st KyKypy3Hoe Maciio, npommieHrkonb, CREMOPHOR RH-40 (nmonwokcmin-40 ruaporeHupo-
BaHHOEe KacTopoBoe Mmacio), LABRAFIL M 2125 (1mHONICOMI-IONUOKCHI-6-Tiniepuabl) u 1944 (omeowm-
HOJIMOKCHII-6-Tinepusl), atanoi, 1191 400, Polysorbate 80, rimiepun, MATHOE Maciio, COEBOE Macio (IJIMH-
HOIIETIOYEYHBIH TPUTIIHLIEPUA), KYH)KyTHOE Macio (JIMHHOIENOYEYHbIH TPUTTIHLEPUA), TTOJUIPONHUICHKAapOo-
Hat ¥ Tokodepon TPGS. Jlpyrue KiItO4YeBbIe MPOMBIILICHHBIE MaTepraibl BkiIo4aoT B ceds MIGLYOL 812
(KarpUIIOBBINA/KaIPHHOBBIA TPHIIMLECPUIBI), ONCHHOBYIO KHCJIOTY, OJHMBKOBOE MACiO (ATHHHOLETIOYCYHBIN
tpurnuuepun), CAPMUL MCM (cpeaneuenodeunsiii MoHornmuuepua), CAPMUL PG-8 (mpomuieHriuKomb-
Kanpuwini-MoHo- U murnunepuns), CREMOPHOR EL (mosmokcun 35 kactopoBoe macno), LABRASOL (ka-
MPUIOKAPOHI-TIOTHOKCHI-8-TITHLEePHIbI), TpHaeTuH (aueruarpuriuuepun), MAISINE 35-1 (rmuuepuiaMoHo-
muHoneat), OLICINE (rmuuepunmonooneat/nunonear), PECEOL (rnuuepuiMonoosear), TRANSCUTOL P
(mudTHNeHrIMKOMS MOHOATIIOBHIH 3¢up), PLUROL Oleique CC (nmomurmuuepui-6-muonear), LAUROGLY -
COL 90 (mpommienrnukons mMoHonaypat), CAPRYOL 90 (mponmseHrnukons MoHokanpunat), MYVACETS
(auetnnupoBannbie MoHorauiepuasl), ARLACELS (a3¢up copburana u sxuproit kuciaoTel), PLURONICS (co-
HOJIMMEPHI IPONUIeH- U 3TriIeHokcHaa), BRIJ 30 (mommokcuatunen-4-naypunosiit s¢up), GELUCIRE 44/14
(maypoun-ronauokcuin-32-riurepunp) 1 GELUCIRE 33/01 (rmurnepuHoBbie 3QUPH JKUPHBIX KUCIOT). CMmecu
3THX U JPYTHX POACTBEHHBIX MAaTEPHAIIOB SIBIIAIOTCS MPHEMIIEMBIMH, IIOCKOJIBKY OHHU SIBIISIFOTCS SKUAKUMH HPU
TEMIIEPAType CPEIbl MPUMEHEHHS, KOTOPas THITUYIHO COCTAaBJIsIeT MpuMepHO oT 35 mo 40°C.

I[Monumepsl, NOBHIIAIONIME KOHIIEHTPALHIO

[Tonumeps!, MOBHIMIAIONINE KOHIEHTPANHNIO, MMOIXOISIIINE ISl MPUMEHEHHS B Pa3IMYHBIX AcleKTax Ha-
CTOSIILIETO U300pETEHMs, AOJDKHBI OBITh MHEPTHBIMHM B TOM CMBICJIE, YTO OHM HE JOJDKHBI XMMHUYECKH B3aUMO-
JIEWCTBOBATh C JIEKAPCTBOM HEOJIArONpHSITHBIM 00pa3oM, M JOJDKHBI 00JagaTh 10 MEHbIIEH Mepe HEKOTOPOH
pacTBOPHMOCTBIO B BOJHOM DAacTBOpe NpH (PU3MOIOTMYECKH COBMECTHMBIX 3HaueHHsx pH (mampumep 1-8).
[outn 11000 HEWTPAIBHBIN MM MOHU3UPYEMBIH HONUMEpP, KOTOPHIH 001agaeT BOAHOW pacTBOPHMOCTBHIO I1I0
MeHbIei mepe 0,1 Mr/mi 1o MeHbIel Mepe B 4acTu Auamna3ona pH 1-8, MOXKeT ObITh ITOAXOIATITNM.

[TpeanoyTuTeNbHBIA KIACC MOJMMEPOB, MOBBIIAKOIINX KOHLCHTPAIWIO, BKIFOUYaeT HOHU3UPYEMbIC U He-
HMOHHM3HUPYEMBIE IIEJUTIONO3HBIE MTOJIMMEPHI (BKIIOYAs MOIUMEPHI C IIPOCTHIM WX CJIOKHBIM 3(HPOM MU CMECHIO
3aMECTHTEJICH, MPEACTABIAIONNX COO0H MPOCTON U CIOXKHBINA d(DUP, a TAKKE UX COMOIMMEPHI, BKITFOYAs KaK TakK
Ha3BIBAEMBIC «IHTEPOCOMIOOMIBHBIE, TAK U «HE SHTEPOCOTIOOMIBHBIE) MOTUMEPHI); 1 BAHUIOBBIE ITOTUMEPHI U
COIOJIMMEPHI, UMEIOIINE 3aMECTHTENIN THAPOKCHII, AIKWIAMIOKCH U IUKIHYeckuit amuno. [IpeanoyrntensHo
TaKoKe, YTOOBI MOJIMMEPBI, MOBBIIIAIOIINE KOHICHTPAILHIO, ObIIIN «aM(UPHUIBHBIMI» 10 IPUPOJE, YTO O3HAYAET,
YTO 3TOT NOJMMEP UMEET ruApoPOOHBIE ¥ THAPOPUILHBIC YIACTKH.

AmduduneHble 1/NIM NOHU3UPYEMBIEC MOJIMMEPHI SBISFOTCS MPEINOYTHTENEHBIME, OCKOJIBKY CUHTAIOT,
YTO TaKWe MOJMMEPHl MMEIOT TEHACHIMIO K OTHOCHTENBHO CHIIBHBIM B3aUMOJAEHCTBUSM C JIEKAPCTBOM U MOTYT
CIIOCOOCTBOBAaThH 00Pa30BAHMIO PA3IMYHBIX THIIOB TPYHII HOJIMMEpP/JIEKapCcTBO, ONMMCAHHBIX paHee. Kpome Toro,
OTTaJKMBAHUE OJTHOMMEHHBIX 3aps10B HOHU3UPOBAHHBIX I'PYII TaKUX HOJIUMEPOB MOXKET CIY)KUTh JUIsl OTpaHHU-
YEeHUsI pa3Mepa ITUX TPYII MOJUMEp/IEKapcTBO 0 IIKalbl HAHOMETPOB MM cyOMuKpoHOB. Hampumep, He or-
paHUUYNBAACH KOHKPETHOI Teopuell, Takue IPYIIbI MOJUMEpP/IEKapcTBO MOTYT COJEpKaTh THIPOo(OoOHbIE Kila-
CTEpBI JIEKApCTBA, OKPYXXCHHBIC MOJIMMEPOM, HMOBBIMIAIOIUM KOHIICHTPANUIO, IpHUYeM TuapodoOHbIe 001acTH
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9TOrO MOJIMMEPA HANPABJICHBI BHYTPh [0 OTHOIICHHUIO K JICKAPCTBY, a THAPOQPHIBHBIC 00JIACTH 3TOTO MOJINMEpa
HaIpaBJICHBI HAPYKY 110 HAIIPABICHUIO K BOJAHOM cpene. AJBTEPHATHBHO, B 3aBUCUMOCTH OT KOHKPETHOH XUMH-
YeCKOW IPUPOABI JIEKapCTBA, HOHU3UPOBAHHBIE (DYHKIIMOHAIBHBIE TPYIIIIEI TOTMMEpPA MOTYT CBSI3BIBATHCS, Ha-
pUMep, TTOCPEACTBOM MOHHOTO CHAPUBAHUS WJIM BOJOPOIHBIX CBS3CH ¢ MOHHBIMH WIH HOJSIPHBIMHU TPyIIIaMA
nekapcTBa. B citydae HOHM3WPYEMBIX MOJUMEPOB THAPOPIIbHBIE 00JacTH MouMepa OyIyT BKJIIOYATH B CeOs
MOHU3WPOBaHHBIC (PYHKINOHAIBHBIE TPYNIEL. Takue rpymisl TIEKapCTBO/TIONMMEp, MOBBIIAIOMNAN KOHIICHTPA-
IO, B PACTBOPE MOTYT UMETh CHIHHOE CXOJCTBO C 3apSKCHHBIMHU TTOJIMMEPHBIMU MHUIICIUIOTIOZOOHBIMH CTPYK-
Typamu. B mo0om citydae, HECMOTPsS. Ha MEXaHHU3M JICHCTBHS, aBTOPBI N300PETEHUS HAOIIOIAIH, YTO TAKUC aM-
(bubmIEHBIC MOTUMEPHI, B YACTHOCTH, HOHU3UPYEMBIC IIEJUTIONO3HBIC MOJMMEPBI, TAKUE KaK T, EPEYCHb KOTO-
PBIX TIPUBEICH HUXE, B3aUMOJICHCTBOBAIIN C JICKAPCTBOM TaKUM 00pa30M, YTOOBI HHTHOMPOBATE €r0 KPUCTAIIIU-
3aLH0.

AMupuIbHBIC EIUTIONIO3HbIC TOTMMEPBl MOKHO MOJNYYUTh IMOCPEACTBOM 3aMEIICHHS 3TOTO IICJLTIOI03-
HOTO TIOJMMEpa TPHU JIFOOOM U MPH BCEX U3 3 THAPOKCIIIBHBIX 3aMECTHTENCH, MPUCYTCTBYIOMNX HA KaXKIOU
TTOBTOPSIONICHCS CaXapuaHOH €ITUHUIE, M0 MEHBIIEH Mepe OJMHMM TUIAPohOoOHBIM 3amectuteneM. I uapodoo-
HBIM 3aMECTHTEIIEM MOXKET OBITh, IO CYIIECTBY, 000 3aMeCTUTEINh, KOTOPBIH, €CITH SIBIISIETCS 3aMEIICHHBIM 110
JIOCTAaTOYHO BBICOKOT'O YPOBHS WJIM OCTATOYHO BBICOKOW CTEIICHH 3aMEIICHHS, MOXKET AeJaTh IeJUTIONO3HBIH
TTOJTUMEP TI0 CYIIECTBY HEPACTBOPUMBIM B Boze. I mapodmibHEIe 0067aCTH 3TOTO MONIHMEPa MOTYT PEACTABIIAT
co0oi MO0 Te YJacCTKH, KOTOPHIC SBISIFOTCS OTHOCUTEIHHO HE3aMEIIEHHBIMH, MTOCKOIBKY He3aMeIIeHHBIe TH/I-
POKCHJIBHBIE TPYIIIBI CAMU TI0 cebe SBIAIOTCS OTHOCUTEIHHO THAPO(MUIBHBIMH, JINOO T€ YIaCTKH, KOTOPHIE 3a-
MEMICHBI THAPOPIITFHBIMU 3aMECTHTEISIMA. [IpuMepsl THAPOPOOHBIX 3aMECTUTENICH BKIIOYAIOT B ceOsl CBSI3aH-
HBIC MPOCTHIM 3()UPOM ANKWIBHBIC TPYIIBI, TAKWE KaK METHII, TWI, MPOIII, OYTHI U T. 1., TUOO CBSI3aHHEIC
CJIOKHBIM 3(DMPOM aNKHUIBHBIC TPYIINEI, TAKHE KaK aleTaT, MPOIMHOHAT, OYTHUPAT U T. [I.; U CBS3aHHBIC MPOCTHIM
W/WUTH CIIOKHBIM 3()MPOM apWIIbHBIC TPYIINEL, Takue Kak GeHmt, oer3oaT win ¢peHmwiaT. ['uapoduisHbIe TPYIIIbL
BKITIOYAIOT B ceOs CBA3aHHBIC IPOCTHIM WU CIIOKHBIM 3(QHPOM HCHOHH3UPYEMBIC TPYIIIIBI, TAKUEC KaK THAPOKCH-
ANKWIHHBIE 3aMECTUTENN THAPOKCUITHI, TUAPOKCHUIIPOIIIII M aKWI3(HUPHBIE TPYMITE, TAKHE KaK dTOKCHITOKCH
WITA METOKCHATOKCH. OCOOCHHO MPennoOYTHTENbHBIMA THAPOMUIBHBIMA 3aMECTHTEISIMA SIBIITIOTCS T€, KOTOPHIE
SBIISTIOTCSI CBA3aHHBIMH TIPOCTBIM WJIM CJIOXHBIM 3(HUPOM C LEJUTION030HM M IoCcie 3aMEIICHUS UMEIOT HOHU3H-
pyeMBble TPpyHIbI, Takue Kak KapOOHOBBIE KHCIOTHI, THOKAPOOHOBBIE KHUCIIOTHI, 3aMEIIeHHBIE (PEHOKCH TPYIIIIEL,
aMuHbI, GocdaTel uaM cyiabPpoHaThl. KOHKpeTHBIE 3aMECTHTENN BKIIIOYAIOT B Ce0sl CYKIIMHAT, ITUTpaT, (Tanar,
TPUMEIUTUTAT, THAPOKCH(PEHOKCH, aMUHOITOKCH, THOCYKIIMHAT, TUITHIAMHHOATOKCH, TPUMETHIAMIHOITOKCH,
Cynb(OHATITOKCH U PochaTITOKCH.

Crnemyetr OTMETHTD, YTO Ha3BaHUE MOJIMMEPA, TAKOE KaK «IeIUTFoN03bl arietat ¢pranat» (CAP) oTHOcHTCS K
JMFOO0OMY CEMEHCTBY IIEIUTIOJIO3HBIX MOJIUMEPOB, KOTOPBIC UMCIOT TPYIIEI alleTaT ¥ (TajaT, NMPUCOCINHCHHBIC
MTOCPEICTBOM I(PUPHBIX CBA3CH K 3HAYUTEIHHON (Ppakiuyl THAPOKCWIEHBIX TPYIII LEJUTFOIO3HOTO MOJIMMepa.
Kak mpaBuio, cTeneHp 3aMENICHHs KaKJOH TPYIIBI-3aMECTHTENS MOXKET HaXOAWThCS B nuamazoHe ot 0,1 mo
2,9, HaCKOJIKO 3TO COOTBETCTBYET JAPYTUM KPHUTEPUSAM 3TOTO moymMmepa. «CTENeHb 3aMEeIICHU» OTHOCUTCS K
CPeIHEMY YHCITy THAPOKCHIBHBIX TPYNI U3 TPEX THAPOKCHIIBHBIX TPYII Ha MOBTOPSIOMIYIOCS CaXapHIHYIO
eAVHUIY Ha MEJUTIOJIO3HOW LeNH, KOTOpBIE SBIAIOTCSA 3aMeIleHHBIMH. Hampumep, ecim Bce THAPOKCHIIBHBIC
TPYIIIEl Ha EJUTIOIO03HOW [IENH 3aMeIleHb! (hTalaToM, CTeIIeHb 3aMeIIeHus (TanaToM cocTaBiseT 3. B kaxmprid
THI CEMEWCTBA MOJIMMEPOB BKIIOUEHBI TAKXKe IEJUTIONIO3HBIE OJIMMEPHI, KOTOPbIe UMEIOT JAOTOIHUTEIbHBIE 3a-
MECTHTEIH, J0OaBICHHBIE B OTHOCHTEIHHO HEOOIBIINX KOJMYECTBAX, KOTOPHIC MO CYIIECTBY HE M3MEHSIOT Xa-
PAKTEPUCTHKH MOJIHMEpa.

Crnemyer Takke OTMETHTh, YTO 3/IeCh B HOMEHKJIATYpE MOJHUMEPOB CBSI3aHHBIC MPOCTHIM 3(QUPOM 3aMECTH-
TENH TIEPEUUCIICHBl J0 «ICIUTFONIO3b» KaK TIPYNIHAPOBKA, MPUCOCAWHCHHAS K 3(UPHOU TPYIIEe; HApUMEp,
<OTUIIOCH30HAs KUCIIOTA-IEJUTI0N03a» HMEET 3aMECTUTEIH, MPEICTABIIIONINE CO00M STOKCHOCH30HHYIO KH-
CJIOTY. AHAJOTHYHO CBSI3aHHBIC CIIOKHBIM 3(UPOM 3aMECTUTEIH MEPEUUCICHBI TIOCNE «IISJUTIONIO3BD) KaK Kap-
OOKCHIIAT; HATIPUMED, IICJUTIONO3bI (TalaT»y UMEET OJHY KapOOHOBYIO KHCIOTY KaXKIOW (PTaJaTHOW TpYIIIH-
POBKH, CBSI3aHHYIO CIIOKHBIM 3(PHPOM C ITOTUMEPOM, M JPYTYIO HECBSI3aHHYIO KapOOHOBYIO KHCIIOTY.

KonkpeTrHBIe MpUMEPHI HEJUTION03HBIX MOJTUMEPOB, KOTOPHIE OAXOAAT MO onpeaeiacHne aM(OupuIbHBIX,
UMEIONTNX THAPOQPIIbHBIE ¥ THAPOPOOHBIE 00JIACTH, BKITIOYAIOT B ceOs monumMepsl, Takue kak CAP u niemmiono-
36l anerar Tpumesumutar (CAT), rae HeUIoI03HbIC TIOBTOPSIOIIUECS SAHHUIBI, KOTOPhIC HMEIOT OJWH HiId 00-
Jiee YeM OJIMH 3aMECTHUTEIb alleTaT, SBIISIOTCS THAPO(GOOHPIMA OTHOCHTEIFHO TeX, KOTOPHIE HE HMEIOT 3aMECTH-
TeJeH, PEeICTaBIAIONHNX co00il areTar, WM UMEIOT OJIMH WIIN 0oJiee YeM OAWH 3aMEeCTUTENb, IPEICTABIISIONTIHA
€000 HOHU3UPOBAHHEIH (PTATAT WM TPUMEIUTUTAT; U TOJIUMEPEI, TAKAC KaK THAPOKCUIIPOIHIMETHIIICILTION03a
(HPMC) unu ruapokcunpomnunientonossl aierat (HPCA), rae nesiroao3Hbie MOBTOPSIOIIMECS €NHHIIBI, KO-
TOpBIC UMCIOT OTHOCHUTEIFHO BBICOKHC YHCIIA 3aMECTUTEINCH, MPECTaBISIOIUX COOOW METOKCH WU alerar,
OTHOCHUTEIILHO HE3aMCIICHHBIX 3aMECTUTEINICH THAPOKCHIIA FIIU TUAPOKCHIIPOIIIIA, COCTABISIOT THAPOGHOOHBIC
00JTaCTH OTHOCHTEBEHO PYTUX MOBTOPSIOUINXCS SIUHHILL HA 3TOM ITOJIAMEDPE.

Hemnemmrono3Heie MOTUMEPBI, KOTOPBIC MOAXOIAT IO 3TO OIpEeiicHIe aM(PUPIIFHOCTH, TPEACTABIISIOT
co00ii comosmMepsl OTHOCUTENLHO TUAPOGUIBHBIX M OTHOCHTEIHHO THUAPOPOOHBIX MOHOMEPOB. [Ipumepsl
BKITIOYAIOT B ce0s1 COMOMMMEPHI aKpHIaTa U MeTakpuiIaTa. TUIHNYHbIE IPOMBIIIJICHHBIE BUIB TAKUX COCITOJIME-
poB Bmo4aroT B ce0ss EUDRAGITS, koTopsie mpeacTaBisitoT Co00i COMOJUMEPhl METAKPUIIATOB M aKPUJIATOB,
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[Tpumepbl HOHU3UPYEMBIX MMOJMMEPOB, KOTOPBIE SIBIISIOTCS, 0 MEHbBIIEH Mepe, YaCTHYHO MOHU3UPOBAH-
HBIMH TTPH (PU3HOTIOTUYECKH COBMECTHMBIX pH, KOTOpbIE MOXXHO MPUMEHSTh B Ka4eCTBE MMOJUMEPA, MOBBILIAIO-
IIEro KOHIIEHTPALHUIO, BKIOYAIOT B ce0sl THIPOKCHIIPONMIMETHILEIUTIONO3bI alleTaT CYKIMHAT, THAPOKCHUIIPO-
MHJIMETHIIIEIITIONO3bI CYKIIUHAT, THIPOKCHIPOIHIMETHIIIEIUIION03b! (PTanaT, rHIpOKCHITUIMETHIILEIUTION03bI
alerar CyKIMHAT, THAPOKCUITHIMETIIILIEIUTION03bI alleTaT (ranar, KapOOKCHITUIILEILTION03Y, KapOOKCUMETHII-
LEJUTI0N03y KapOOKCHUMETHIA THIILIEIUIIONO03Y U TIOJIMMETaKPUIIAThI ¢ QyHKIIHEi KapOOHOBOW KHUCIOTHI.

[IpuMepbl HEHOHU3UPYEMBIX MOTUMEPOB, KOTOPHIE MOXHO MPUMEHSTH B KadecTBE IOIMMEPOB, MOBHI-
NIAFONINX KOHIICHTPAIUIO, BKIOYAIOT B CeOs THAPOKCHUIIPOIMIMETHIILCIUTIONO03bI alleTaT, THIPOKCHIIPOIIAIME-
THILEIUTIONO03Y, THIPOKCUIIPOIIEIUTION03Y, METUIIEILIIOI03Y, THIPOKCUITHIMETUIIICIUIIONI03Y, THIPOKCH-
STHIIEIUTIONO3HI alleTaT, TUAPOKCUATHIITHIINEIUTIONO03Y, TOJUBUHIIIOBEIC CIIUPTHI, KOTOPBIE UMEIOT, IO MCHbB-
e Mepe, Y4acTOK MX MOBTOPSIONIUXCS CIWHHUI] B HETHIPOIU30BAaHHOHN (hopMe (BHHMIIALIETAT), COMOIUMEPHI
MTOJTUBUHIIIOBOTO CIHPTa MOJUBHHUIIALCTATA, MOJMATUICHTINKOIb, COMOIUMEPHI MONHATHICHIIAKONb ITOJTH-
MIPOTMJICHTJIMKOIIS, TOJUBHHUIIUPPOIUIOH U COMOJUMEPHI MOJUATHICH MOJMBUHHUIOBOIO CIHPTa, a TAKKe
XHTaH.

OjuH U3 KJIaCCOB MOJIMMEPOB, KOTOPBIE COOTBETCTBYIOT TPEOOBaHHSIM HACTOSIIETO H300pEeTeHNMs, BKITIOYa-
eT B ce0sl [[eJUTIOI03HbIC TIOJIMMEPHI CO CBSI3aHHBIM CIIOMHBIM HJIH TMPOCTHIM 3()UPOM apOMaTHYECKHM 3aMECTH-
TeleM, 10 KOTOPOMY 3TOT MOJMMep MMeeT CTeleHb 3aMeleHus no MeHbpiieid mepe 0,1. TIpumepsr apomaTude-
CKHX 3aMECTHUTEJIeH BKIIIOYAIOT B ce0s OeH30aT, PeHOKCcH U dToKkcH(eHn. J{s Takux MOJIMMEPOB, 3aMeIIeHHBIX
apOMaTHYECCKAM 3aMECTUTENIEM, YTOOBI TaKKe 00J1aIaTh HEOOXOIUMOW BOJHON PacTBOPUMOCTBIO, TAKKE JKea-
TEJNBHO, YTOOBI JOCTATOYHOE KOJMYECTBO T'HMIPOKCHIILHBIX TPYII, TAKUX KaK THIPOKCUIIPONI, WIH (YHKIIHO-
HAJIBHBIX TPYII KapOOHOBOH KHCIOTHI OBLIO MPHCOCAMHEHO K ATOMY moyimMepy. Takue rpymnmbl KapOOHOBOM
KHCIIOTBl MOTYT OBITH CBSI3aHBI C MOJUMEPOM NPOCTON I(DUPHON CBS3BIO, KaK B CIy4ae TPYII KapOOKCHITHI,
nr00 OHM MOTYT OBITh MPHCOCTUHECHBI MOCPEICTBOM CIIOXKHBIX d(QHUPHBIX CBSA3CH, TaK KakK JJIs CYKIIMHATHBIX
rpymn. KapOoHOBYIO KHCJIOTY M apOMaTHYECKYIO TPYIIITY MOKHO OOBEAMHSITH B OJTHOM 3aMECTHTENe, KaK B CIy-
yae, HarpuMep, IS 3aMeIIeHHBIX KAapOOHOBOI KHCIOTOM apoOMaTHYECKHUX IPYII, KOTOPbIe MOT'YT OBITh IIPHCOE-
JIMHEHBI MMOCPEICTBOM CIIOXKHBIX d(QHUPHBIX CBsA3eH, KOTOpBIE BKIOYAIOT B ceOsl (hranmar, TpUMEIUINTAT, pa3iind-
HBIE W30MEpbl MUPUANHANKAPOOHOBON KUCIIOTHI, TepedranaT, n3o(ranaT U alKuiI3aMelleHHbIE MPOU3BOIHBIC
atuxX rpymn. [IpumepHbie 3amMelieHHble KapOOHOBOM KHCIOTOW apOMaTHYECKUe TPYIIIbI, KOTOPBIE MOTYT OBITh
MIPUCOENHEHBI TIOCPEICTBOM MPOCTHIX A(HUPHBIX CBSI3e, BKIOYAIOT B Ce0sl CATMIIUIOBYIO KHUCIIOTY, JIKOKCH-
OCH30ITHBIC KUCIIOTHI, TAKUE KaK ITOKCUOCH30MHAS KHCJIOTA WU IPOIIOKCUOCH30MHASL KHCIOTa, Pa3IMIHbIC H30-
MEpBI aTKOKCH()TANIEBOM KHUCIOTHI, TAKUE KaK dTOKCH(TaNeBas KUCIOTA M dTOKCHU30(TaIeBas KUCIOTa, H Pa3-
JMYHBIC U30MEPHI ATKOKCUHUKOTHHOBOW KHCIIOTHI, TAKHE KaK TOKCHHUKOTHHOBASI KHCIOTA, M 3TOKCHUITUKOIH-
HOBYIO KHCJIOTY.

OCO00CHHO KeNaTeNbHYI0 MOATPYIITY [EUTIOIO3HBIX HOHU3UPYEMBIX IMOJIMMEPOB COCTABIIIOT TE, KOTOPHIC
UMEIOT KaK apoMaTHYEeCKHU 3aMECTUTENh ¢ (DYHKIUCH KapOOHOBOW KHCIIOTHI, TAK M 3aMECTHUTEIb, MPEICTaB-
JstrouMid co6oi ankunat. [IpuMepHbIe TONINMephl BKIIOYAIOT B ce0sl [IEJUTIONO03bI aleTaT (Tajiar, MeTHILEILIo-
J03bI aleTaT (Tajat, STUIEIUTIONO03bI aleTaT (ranaT, THAPOKCHIIPOIIILEILIION03b! aleTat (ranar, ruapoKcu-
MPONUIMETHIILEIUTIONO3bI aleTaT (ranar, THAPOKCUIIPONHIILIEILIION03bI aleTaT (ranaT CyKIUHAT, IIEJUTF0I03bI
NpOMUoHAT (rajar, rUIPOKCUIIPONUIIEIUIION03bl OyTHpaT (ranaT, HEeJUTIoN03bl aleTaT TPUMEIUIUTAT, METHII-
LEJUTIONIO3bI AlleTAT TPUMEIUIUTAT, STHILEIUTIONO03bl alleTaT TPUMEIUIUTAT, THAPOKCHIIPOIHMILEIUTION03bI aleTaT
TPUMEJUTUTAT, TUAPOKCHIIPOIMIMETHIIICIUTIONO03Bl alleTaT TPUMEJUTUTAT, THAPOKCHIIPOIMIIIEILIIONO3bI aleTaT
TPUMEJUTUTAT CYKIIWHAT, [EJUTFOJIO3bI IPOMHOHAT TPUMEJUTUTAT, ICJUTIONIO3bI OYTHPAT TPUMEIUIATAT, [EJLTFIO3bI
arierat TepeTaiaT, [EIUTFJIO3Bl aeTaT U30(Tanar, EJUTF0JI03bl alleTaT MHPUINHKAPOOKCHIIAT, CAHIAIOBAs
KHCJIOTA-IEJUTIONIO3BI alleTaT, THAPOKCHIIPONIIICAUIIIIOBAs KUCIOTA-IICIUTIONIO3EI alleTaT, STHIOCH30MHAS KU-
CJIOTA-IICIUTIONO3bI alleTaT, THAPOKCHIIPONIIATIIOCH30MHAS KHCIOTA-IIEUTION03bl alleTaT, STHi(TaneBas Ku-
CJIOT-I[CJUTFONIO3B]  AIeTaT, JTWIHUKOTHHOBAS KHCIOTA-IEIUTIONO3bl aleTaT W ATHIIMHKOJIMHOBAS KHUCIIOTa-
LIEJUTIOJIO3bI AlleTar.

JIpyryto 0COOCHHO JKeNaTeNbHyI0 MOArPYIIY LEIIIOI03HBIX HOHU3UPYEMbIX TOJIMMEPOB COCTABIISIOT TE,
KOTOpbIE UMEIOT HeapoOMaTHYECKU KapOOKCHIIATHBIN 3aMecTUTeNb. [IpiMepHbie MOJUMEpPhl BKIOYAIOT B ce0s
THPOKCUTIPOMTUIMETHIIICIUTIONO3bl AlleTaT CYKIMHAT, T'MAPOKCUIPONHIMETHIIICIUTIONO03bI CYKIMHAT, THAPO-
KCHIPOIHIIIEIUTIONO03bI alleTaT CYKIUHAT, THAPOKCHATHIMETHIIIIEIUIIONIO3b] alleTaT CYKIUHAT, THIPOKCHITHIME-
THIIEIUTIONO03bI CYKIIMHAT ¥ THAPOKCUITHIILEIUTIONI03bI AlleTaT CYKIMHAT.

Eme 6osee nmpenmoYTHTENEHBIMA TOJUMEPAMHE SBIISIFOTCS THIPOKCHIPOIHIMETHIIIICILTIONO3b! alleTaT CyK-
[MHAT, [EJUTFOJIO3BI areTaT (pTajaT, THAPOKCHIIPOIIIMETIIICIUTION03E (hTalaT, METHIIIIEIUTIONO3kI areTaT (ra-
JaT, THAPOKCHUIIPOIMIILICILTIONO3bI alleTaT (TaJIaT, [EJUTIONI036] alleTaT TPUMEJUTUTAT, IIEJUTIONI03H! aleTaT Teped-
TaJaT U IEIUTFONIO3H! arleTaT n3odranar. Hanbomnee npeAmoYTHTEIbHBIMH TOJIMMEPAMU SBISFOTCS THIPOKCUIIPO-
MMAIMETHIIECIUTIONIO3BI alleTaT CYKIWHAT, THIPOKCUIPONAIMETHIILEILTION036I (PTanat, IeJUTroNIo3bl anerat ¢ra-
JaT ¥ EJUTION03kI alleTaT TPUMEIUIHUTAT.

XoTs1 00CyK/Ianu KOHKPETHBIC MOJMMEPhI KaK MOJXOSIINE sl IPUMEHEHHsI B CMECSX 10 HACTOSIIEMY
U300pETEHHIO, CMECH TAKHX MOJMMEPOB TAK)Ke MOTYT ObITh HOAXOSIIMMU. TakuM 00pa3om, TEPMHUH «IIOIHUMED,
MOBBIMIAIOIINI KOHICHTPALMIOY», MPeHa3HAueH, YTOOb! BKIIIOYATh B Ce0s1 CMECH MOJIMMEPOB KPOME OTACIBHBIX
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BUJIOB TIOJIIMEPOB.
IloanyyeHue KoMmoO3uUM i

Komrmo3uiuu 1o HacTosieMy H300pEeTeHHIO MOXKHO IMOJYYHUTh C MOMOIIBIO CYXOro HIIM BIIQXKHOTO CMe-
HIMBAHUS JIEKAPCTBA HITH JICKAPCTBEHHOW CMECH C MOJIMMEPOM, MOBBIIIAONIMM KOHLEHTPALHIO, C 00pa3oBaHueM
KoMmo3uIK. CrocoObl CMENTUBAHUS BKIIIOYAIOT B ce0s PU3NIECKy0 00paboTKy, a TakKe MPOIECCHl BIAKHOTO
TPaHyJIMPOBAHUS M TIOKPHITHS 000JI09K0H. MOYKHO HCIIOIh30BaTh JIFOO0H OOBIYHEIN CIIOCOO CMEINBaHUs, KOTO-
PBIii [0 CYIIECTBY HE MPEBPAILAET JIEKAPCTBO U TIOJIMMEP B MOJICKYJISIPHYIO TUCTIEPCHIO.

Hanpumep, crocoObl CMEIIMBAaHUS BKIIIOYAOT B ce0si KOHBEKTHBHOE CMCIIUBAHKUE, CMEIIUBAHUE CO CIIBU-
roM win nudy3noHHOE CMEIIUBaHHE. B KOHBEKTMBHOE CMEIIMBAHUE BOBJICUCHO JBHKCHHUEC OTHOCUTEIHHO
0O0JBIION MacChl MaTepHalia U3 OJHOM YacTH TMOPOIIKOBOTO IDTACTa B IPYTYIO C IIOMOIIBEO HOXKEH WITH JIOTIACTEH,
BPAIAIOIIErOCs] BUHTA WM MEPEBOPAYMBAHUS MOPOMIKOBON Macchl. CMEIIMBaHKWE CO CIBUTOM HMEET MECTO,
KOTJ]a B MaTepHalie, KOTOPBIA CMEIIUBAIOT, 00pa3yIOTCS CKONB3SIINE IUIOCKOCTH. B muddysHoe cmemmBanme
BOBJICYCH OOMCH MOJOXCHHUSAMHU OTACIBHBIMH YaCTHUIIAMH. DTH CHOCOOBI CMCIIUBAHHS MOXXHO OCYIICCTBHUTB,
WCTIONB3Ysl 000pyIOBaHUE B PEKUME TTAKETHOW 0O0pabOTKH WIIM B HEMPEephIBHOM pekuMe. OOBIYHO HCITOJIb3Ye-
MBIM 000PYJIOBaHHEM JUIS PEKUMa MAaKETHOW 00pabOTKH SABISAIOTCSA OapabaHHBIE CMECHTENH (HampuMep, IBYX-
koprycusie (twin-shell)). s yaydmieHust 0JHOPOJHOCTH KOMIIO3HIIMHA MOYKHO HCIIOJIB30BAaTh HEMPEPHIBHOE
CMelINBaHHE.

JIyist osTydeHUs] KOMITO3UIMH 110 HACTOSIIEMY W300PETEHHIO MOYKHO TaKXKe HCIIOJIb30BaTh M3MENbYCHHE.
W3MmenpueHne npeicTaBIsieT co00i MEXaHUYECKHH MPOILIECC YMEHBIICHHs pa3Mepa YacTHUIl TBEPIBIX BEUIECTB
(mpo6nenue). [TockOABKY B HEKOTOPBIX CIIYYasX U3MEIbUCHUE MOKET U3MCHUTh KPUCTAINTUICCKYIO CTPYKTYPY U
BBI3BaTh XMMHUYCCKHE U3MCHCHUS JJ1s1 HEKOTOPBIX MaTEPUAIIOB, KaK TPABHUIIO, BEIOUPAIOT YCIOBHS U3MEITBUCHHS,
KOTOPBIC HE U3MCHSIOT (PU3MYIECCKYI0 (POPMY JIEKApPCTBA B TOM CMBICIIE, YTO 3TO JICKAPCTBO M MOJIUMEP HE CMe-
MIMBAIOTCS HA MOJIEKYJIIPHOM YPOBHE C 00pa30BaHUEM JUCIICPCUH TOIMMEpa U JiekapcTBa. Hanbonee 0ObIYHBI-
MU THUTIAMH U3MENBYAIOIIETO 000PYAOBaHUS SBISIOTCS POTOpHAs (pes3a, MOJIOT, BaTKOBask MEJBHUIA U CTPYii-
uele (fluid energy) mensauiel. Bei60p 000pyn0BaHUs 3aBUCHT OT XapaKTEPUCTUK WHIPEAUEHTOB B JIEKAPCTBEH-
HOM hopme (Hampumep, MATKHE, abpa3uBHBIC WU PHIXJbIe). J[Is1 HEKOTOPBIX W3 ATUX CITOCOOOB MOXHO BEIOH-
paTh METOJMKH BIKHOTO HJIM CYXOTrO M3MENIbUEHHS, TAKXKE B 3aBUCHMOCTH OT XapaKTePUCTHK MHTPEIUECHTOB
(Hanpumep, CTaOMIBHOCTH JIeKapcTBa B pacTBopuTee). [Iporecc H3MeIbYeHUs] MOXKET CIY)KUTh OJHOBPEMEHHO
B Ka4yeCTBe Mpollecca CMEIINBAHUS, €CIH 3arpy’kaeMble MaTepHaIbl SBJISIIOTCS TETEPOreHHBIMH. Y JOOHBIE CIO-
COOBI CMEIIMBAHUS ¥ U3MEIbUYCHNS, TOIXOISIIUE [Tl UCTIONIb30BaHMsI N0 HACTOSIEMY H300peTeHH 0, 00CyKe-
HbI Ooutee mostHO B Lachman et al., The Theory and Practice of Industrial Pharmacy (3d Ed. 1986). KommoHeHTHI
KOMITO3HUIUI TI0 TAHHOMY H300PETCHUIO0 MOKHO TaKXKe OOBEIMHATH C TIOMOIIBIO MPOIECCOB CYXOTO WU BIIAXK-
HOTO T'paHYJIMPOBAHUS, CCIHM YCJIOBUS TPAHYJIUPOBAHMS BBIOpAHBI TakK, YTOOBI HE MPEBpAIlaTh CYIIECTBCHHYIO
4acTh JICKAPCTBA B MOJICKYJISIPHYIO AUCIICPCHUIO TTOJIUMEPA U JICKapCTBa.

Kpome ¢pusndeckux cMeceid, ONMCaHHBIX BBIIIE, KOMIIO3HIIUH TI0 HACTOSIIEMY H300pPETEHHIO MOTYT COCTO-
ATh U3 JIFOOOTO YCTPOMCTBA WM KOJUICKIIUH YCTPOWCTB, KOTOPHIC CIIOCOOCTBYIOT 3a/1a4e JOCTABKU B CPEIy IPH-
MEHEHHs Kak JiekapcTBa B (JopMe YITydIIeHHOW pPacTBOPUMOCTH, TaK M IOJIMMEPA, MMOBBIIIAONIETO0 KOHIIEHTpA-
uto. Takum 00pazoM, B cilydae MepopaibHOrO BBEACHHS MJICKOIMTAIONIEMY JIeKapCTBEHHast opma MOXKET co-
CTaBJIATh MHOTOCIIOIHYIO TabJeTKy, r/ie OAWH WK OoJiee YeM OJHMH CIIOW CONepKUT GopMy JeKapcTBa yiyd-
[ICHHOW PacTBOPUMOCTH, a OJMH WJIM OoJiee YeM OAWH M3 JAPYTUX CJOEB COACPIKHUT MOJIMMED, HMOBBIMIAOIIUA
KOHICHTPAIHIO. AJIbTEPHATHBHO, 3Ta JIEKAPCTBEHHAs (hOpMa MOXKET MPE/ICTABIATh COO0H TaOJIETKY, HOKPBITYIO
000II0YKOIA, T/Ie AP0 TabNEeTKU COAEPKUT (HOopMy JICKapCTBa YIYYIICHHOW pAaCTBOPUMOCTH, a 000JI0YKa COIep-
JKUT TIOJMMEP, TMOBHIIAIONINN KOHIeHTparmoo. Kpome Toro, ¢opma jekapcTBa yaydlieHHONH pacTBOPUMOCTH H
MOJIMMEP, TOBBIMIAIOMIANA KOHIICHTPAIIMIO, MOTYT Ja)Xe HAXOAUTHCS B PA3JIMYHBIX JICKAPCTBEHHBIX (hopMax, Ta-
KX KaK TaOJETKH WM TPAHYIbI, U UX MOKHO BBOJUTH OJHOBPEMEHHO IIJIU IO OTACIBHOCTHU, €clu Kak (opma
JICKapCTBa yIYYIICHHONW PAaCTBOPUMOCTH, TaK M MOJMMEp, MOBHIIIAIONINN KOHIICHTPAIIMIO, BBOISAT TaKUM 00pa-
30M, YTO JICKAPCTBO W MOJIMMEP MOTYT MPHUIUTH B KOHTAKT B cpene mpuMeHenus. Koraa ¢opmy nekapcTa yayd-
HICHHOW PacTBOPUMOCTH U TOJIUMEP, MOBBILIAIONINI KOHIIGHTPAIIXIO, BBOASAT OTAENIBHO, KaK MPAaBHIIO, MPE/Ioy-
THUTEJBHO JIOCTABIISATh MOJIUMED MPEXK/e JeKapCTBa.

KonnuecTBo monuMepa, MOBBIILIAONIET0 KOHIIEHTPALUIO, OTHOCUTEIBHO KOJIMYECTBA JIEKapCTBa, MPHCYT-
CTBYIOILIETO B CMECSIX MO HACTOSIIEMY H300PETCHHUIO, 3aBHCUT OT JISKAPCTBA U OT IMOJMMEpa, HOBBIIIAOIIETO
KOHIEHTPAINIO, U MOXET IUPOKO U3MEHSATHCS OT MAacCOBOTO COOTHOIIEHHMs JiekapcTBa K moaumepy 0,01 no 5.
OnHako B OOJNBIIMHCTBE CIy4aeB MPEANIOYTHTEIHHO, 9TOOBI OTHOIICHHE JIEKAPCTBA K IMOJIMMEPY OBITIO OOJIbIIe,
yem 0,05, 1 MeHbIIe, 4eM 2,5, ¥ 4acTO MOBBIIICHUEC KOHIICHTPAIUH JICKAPCTBA MM OTHOCHUTEIFHOU OMOJIOTHYe-
CKO JTOCTYIMHOCTU HAOJFOJAIOT MPU OTHOIICHUSX JICKAPCTBA K MOJUMEPY | WIIM MEHEe WITU JJIsl HEKOTOPBIX Jie-
kapcTB naxe 0,2 wium MeHee. MUHUMAaNbHOE OTHOIICHHE JICKAPCTBO © IOJKUMEP, KOTOPOE AACT YIOBICTBOPH-
TENBHBIC PE3yIbTATHI, U3MEHICTCS OT JIGKAPCTBA K JICKAPCTBY, U €T0 JIYUIIIe BCETO OMPECIITh B TECTaX Ha pac-
TBOPUMOCTb iN Vitro u/mwnu in vivo.

Kak mpaBuio, Ui MakCHMHU3aIlUl KOHIICHTPALMHU JICKAPCTBA WM OTHOCUTECIBFHOW OHMOIOTHYECKON HOC-
TYIMHOCTH JIEKAPCTBA NPEANOYTUTEIbHBIMU SBISIOTCS HU3KHE OTHOIIEHHS JIEKApCTBA K mosiuMepy. TIpu HU3KHX
OTHOIICHHSX JIEKAPCTBa K MOJIUMEPY UMEETCSI I0CTATOYHO MOJMMEPa, HMOBBIIAIOIIET0 KOHIICHTPAIIHIO, AOCTYII-
HOTO B pacTBOpE, YTOObI 00ECIIeUNTh NHTMOUPOBAHUE OCAXKICHUSI WU KPUCTAIUIM3AIMHN JIEKApCTBa U3 PacTBOPA,
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H, CJICIOBATEIILHO, CPEIHSS KOHIICHTPAIUS JICKapCTBa ABJISICTCS HAMHOTO OoJiee BHICOKOM. [Ipu BBICOKMX OTHO-
HICHHUSX JIEKAPCTBO/TIOIMMEP B PACTBOPE MOXET MPHUCYTCTBOBATH HEIOCTATOYHO IOJMMEPA, MOBBILIAOIIETO
KOHUECHTPALHIO, U OCAKICHUE MM KPUCTAILTH3ALHUS JIEKAPCTBA MOXKET MPOUCXOAUTH Ooiee jierko. OaHaKo, Ko-
JMYECTBO MOJMMEPA, OBBIIIAIOIIETO KOHIEHTPAIIHNIO, KOTOPOE MOYKHO HCIIOJIB30BaTh B JIEKAPCTBEHHOH (opme,
4acTO OIPaHUYCHO CYMMapHON Maccoi HeOOXOIMMBIX HHTPEIUCHTOB 3TOH JekapcTBeHHOH Gopmbl. Hampumep,
KOT/Ia JKEeJIATeJbHOW JUIS YeJOBEeKa SIBIISICTCS MepopalibHas JO03MPOBKA, MPU HHU3KMX OTHOLICHUSX JIeKapCT-
BO/TIOJIMIMEP CyMMapHasi Macca JIeKapCTBa M MOJHUMEpa MOXKET ObITh HEMPUEMIIEMO OOJIBbIIOHN ISl JOCTABKH Ke-
JaeMoil 036l B 0lHOW TabneTke wim kancyne. CleqoBaTeNIbHO, YacTO HEOOXOUMO HCIIONIF30BaTh OTHOIICHHUS
JICKapCTBO/TIOTUMED, KOTOPBIC SBJITFOTCS MEHBIIIMMH, YeM ONTHMANbHBIC, B KOHKPETHBIX JCKaPCTBCHHBIX (Op-
MaX, 9TOOBI 00ECIIEYNTh JOCTATOYHYIO I03Y JIGKAPCTBA B ATOH JICKapPCTBEHHOH (opMe, KOTOpas SBISIETCS AOCTA-
TOYHO MAJIOW JIS JIETKOH TOCTABKU B CPEY MPUMCHCHHUS.
IJKCIMIHEHTHI U JIEKAPCTBeHHbIe (GOpMBI

XOTsI KIIFOYEBBIMU UHTPEIUCHTAMH, MPUCYTCTBYIOIIAMHI B KOMIIO3UIUSX [0 HACTOSIIEMY H300pPCTCHUIO,
SIBJISIFOTCSI TIPOCTO JIGKAPCTBO, KOTOPOE HYXKHO JOCTABIISITh B €ro (JopMe yIy4IIeHHONH PacTBOPUMOCTH, U MOJIH-
Mep(bl), MOBBIMIAONIMN KOHIIEHTPALUIO, MOXKET ObITh MOJE3HBIM BKIIIOYEHHE B KOMIIO3UIIMIO JPYTUX IKCUUIIH-
€HTOB. JTH KCIUITUSHTHI MOXHO HCIIOJIb30BATh CO CMECHIO JIEKAPCTBO/MONMMED, YTOOBI BKIIFOUATH 3Ty CMECh B
npenaparsl B BUJE TaOJIETOK, KarcyJl, CyCIeH3UH, MOPOIIKOB ISl CYCIIEH3UH, KPEMOB, YPECKOXKHBIX TACThIPEH,
JICTI0 U TOMY MOJ00HBIX. JIekapCTBO U MONMMEp, MOBBILIAIONINN KOHIIEHTPALNIO, MOKHO T00aBISITh K APYTUM
MHIPEIMeHTaM JIEKapCTBEHHOHN (hOPMBI, TIO CYIIECTBY, JIOOBIM CIIOCOOOM, KOTOPBIH MO CYIIECTBY HE W3MEHSET
nekapcTBo. KpoMe TOro, Kak OIMMCAHO BBIIIE, JIEKAPCTBO B €ro (hopMe YIYYIICHHOW paCTBOPUMOCTH U TOJIHMED,
MOBBIIIAIONINN KOHIICHTPAIKIO, MOKHO CMCIIMBATH C AKCIIMITUCHTAMHU MO OTIACIHHOCTH C 00pa3oBaHUEM pas3-
JMYHBIX TPaHYJ, 00 CIoeB, MO0 0007I04YeK, THOO Saep, TMOO0 axke OTACIBHBIX JIEKAPCTBCHHBIX OPM.

OIHUM W3 OYCHB MOJIC3HBIX KIACCOB KCIUITUCHTOB SIBIISIOTCS CypdakTanThl. [logxoasmue cyppaKkTaHThI
BKITIOYAOT B CeOs )KUPHBIC KUCIOTHI U aJKUICYIh(POHATHI; MPOMBIIUICHHEIC Cyp(paKTaHThI, TAKHE KaK OcH3eTa-
s xyopun (HY AMINE® 1622, mokao nosyuuts ot Lonza, Inc., Fairlawn, N. J.); DOCUSATE SODIUM
(moxHO mosxyunth ot Mallinckrodt Spec. Chem., St. Louis, MO); ciioxHbIe 3()UpPBI TTIOJIHOKCHITHIEHCOPOUTaHA
u sxupuoit kuciotsl (TWEEN®, moxuo monyuuts ot |Cl Americas Inc., Wilmington, DE); LIPOSORB® P-20
(MoxxHO monyyutsk ot Lipochem. Inc., Patterson NJ); CAPMUL® POE-0 (moxno moinyunts oT Abitec Corp.,
Janesville, WI) u mpuponnsie cypdakTaHThl, TaKHe€ KaK HATPHHATAypOXoJieBas KHUCIOTA, |-MaJbMHTOMII-2-
0JICOMIT-OJIOBO-TIUIIEPO-3-hOCHOXONNH, JICUUTHH U Apyrue HochONUMUAB U MOHO- W AWTIUIepuabl. Takne
MaTepHalibl MOXHO TPEAMOYTHTEIBHO HCHOIB30BATh, YTOOBI IMOBBICUTH CKOPOCTH PAacTBOPEHHS MOCPEICTBOM
YCHIICHHS YBIIQ)KHCHUS, BCICICTBHE YET0 MOBHIIACTCS MAaKCUMallbHAsl paCTBOPEHHAsI KOHIICHTPAIUs, a TaKKe,
YTOOBI MHTUOMPOBATh KPUCTAJUIU3AIUIO MM OCa)JICHUE JICKAPCTBA MOCPEICTBOM B3aMMOJCHCTBHS C PacTBO-
PSHHBIM JICKAPCTBOM C IOMOIIBE0 MEXaHU3MOB, TAKUX KaK KOMILICKCOOOpa3oBaHUe, 00pa30BaHUEC KOMILICKCOB
BKITIOYCHUS, 00pa30BaHUE MUIICIUT U aicOpOIHsl Ha MOBEPXHOCTH TBEPIOTO JIEKAPCTBA, KPUCTAIUTMICCKOTO
W aMOPQHOTO. DTH cyp(haKTaHTH MOT'YT COCTABJIAThH BILIOTH 10 5% Mac./Mac. KOMIIO3HIIUH.

Jlo6aBnenne moauduraTopoB pH, TakuX Kak KUCJIOTHI, OCHOBaHUS WM Oy(depsl, TakKe MOXKET OBITh IO-
JIe3HBIM, 3aMeJUIsisl PACTBOPEHHE KOMIO3UIMK (HAIIPUMEp, KUCIOThI, TAKKE KaK JIMMOHHAS KHCJIOTa WM SHTap-
Hasl KHCJIOTa, KOTJa IOJIMMEp SIBJISETCS aHHMOHHBIM) HJIHM, aJIbTEPHATHBHO, MOBBIIIAs CKOPOCTh PAaCcTBOPEHUS
KOMITO3HIMH (HAIIpUMEp, OCHOBAHUS, TAKHE KaK aleTaT HATPHs WM aMHHBI, KOTJa MMOJUMEp SBISETCS aHUOH-
HBIM).

Y100HBIE MaTpPUYHBIC MaTEpHalbl, KOMILDICKCOOOPA3YIOIINE arcHTHI, CONIOOMIN3UPYIOIINE arcHTHI, Ha-
MOJTHHUTEIH, Pa3PhIXJISIONIUC arcHTHl (Pa3phIXJIIUTEIN) WK CBS3BIBAIOIIAC arcHTHI MOXHO TakXe J00aBIAThH B
BUJIC YaCTH CaMOW KOMIIO3UITUH, THOO JTO0aBIATH C MMOMOIIBIO0 TPaHYITHPOBAHUS MOCPEACTBOM BIAYKHOTO, MEXa-
HUYECKOTO WIIH APYTHX CIIOCO00B. DTH MaTepHaIIbl MOT'YT COCTABIIATH BILIOTH 10 90% Mac./Mac. KOMIIO3HITUH.

[IpuMepbl MaTPUYHBIX MAaTEPHATIOB, HAIOJHUTENCH MK pa30aBUTENCH BKIIOYAIOT B ce0s JIAKTO3y, MaH-
HUT, KCWIUAT, MUKPOKPHUCTALUTHYCCKYFO [IEJUTION03Y, IBYXOCHOBHBIN Au(ocdaTr Kanblus U KpaxMall.

[Tpumepsl paspbIXiUTENeil BKIIOYAIOT B ceOs KpaxMasl TJIMKOJST HATpWs, albIMHAT HATpUs, HATPHM-
KapOOKCHMETHIILIEILTION03Y, METHIIEIUTION03Y U HATPUUKPOCKAPMETI03y.

[Tpumepbl CBA3BIBAIOIINX aAr€HTOB BKIIIOYAIOT B CE0sI METHIILEIUIIOI03Y, MUKPOKPUCTAITMYECKYO LEILTIO-
703y, KpaxMall 1 KaMeJli, TAKAE Kak ryapoBasi KaMe/lb U TparakaHr.

[Tpumepsl cMa3bIBAIOIINX areHTOB BKIIIOYAIOT B Ce0s CTeapaT MarHus U creapar KaJbIHs.

B KOMIO3HIIHSIX 10 TAHHOMY M300PETEHUIO MOXKHO UCIIONb30BaTh JAPYrUe IKCUUIHUEHTHI y100HO# Gopmbl,
BKITIOYAsi SKCIIUIHCHTHI, XOPOIIO M3BECTHBIC B JAHHOW 00JAaCTH TeXHUKH. Kak MpaBHIIO, YKCIMITUCHTHI, TaKHE
KaK IMHTMCHTBI, CMa3bIBAIOIIUC arcHTHI, KOPPUTCHTHI M TOMY IOJOOHBIC, MOKHO HCIIOJIB30BATh JJIsI OOBIYHBIX
HeNnedl U B TUIUYHBIX KOJIMYEeCTBaX O€3 BPEIHBIX BO3ICHCTBUI Ha CBOWCTBA KOMITO3UIMA. DTH SKCIIUITHECHTHI
MOJKHO HCIIOJTb30BaTh, YTOOBI BKJIFOUATh KOMITO3UIMIO B TpenapaT B BUAC TAOJCTOK, KAINCYyJ, CYCICH3HMH, IM0-
POIIKOB JUTS CYCIICH3UH, KPEMOB, YPECKOKHBIX IIACTHIPEH U TOMY MOJOOHBIX.

Komno3uiuu 1mo JaHHOMY H300pETEHHIO MOYKHO UCIIOJIB30BaTh B ITUPOKOM Pa3HOOOpPAa3HH JICKAPCTBEHHBIX
¢dopm i BBeieHHs JieKapcTB. [IprUMepHBIME JIeKapCTBEHHBIMU ()OPMaMU SIBIISIIOTCS MOPOIIKU WIIM TPAHYJIb,
KOTOpBIE MOXKHO IPUHAMATH MEPOPANBHO MO0 B CYXOM BHIIE, TMO0 BOCCTAHOBJICHHBIMU MPH T00aBICHUHU BOJIbI
¢ o0pa3oBaHHEM MACThI, B3BECH, CYCIICH3UU WIIM PACTBOPA; TAOJIETKH; KAICyJbl; MHOKECTBEHHbIC YACTHIIbI U
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muttonn. Pasmuunbie J0OaBKH MOXHO CMCIIUBATh, Pa3MallbIBaTh WK IPAHYIHPOBATh ¢ KOMIIO3UIUSMHU 110 JJaH-
HOMY M300pEeTEeHHIO C 00pa30BaHNEM MaTepHalia, MOJXOISIIETO IS BHIICYKa3aHHBIX JIEKApPCTBEHHBIX (hOPM.

B HEeKOTOpHIX citydasx Ienast JeKapcTBeHHAs Gpopma JIuO0 JaCTHIIHI, TPaHyJIbl MIN IMapuKH, KOTOPBIE CO-
CTaBIISIOT ATY JIEKAPCTBEHHYIO (OPMY, MOTYT UMETH JIydllIee ACHCTBHE, €CIIM OHH TOKPBITHI YHTEPOCOTIOOMITb-
HBIM TIOJIMMEPOM, YTOOBI NPEIOTBPATUTh WM 3aMEIJINTh PAaCTBOPEHHE IO TeX IOp, MOKa 3Ta JICKapCTBEHHAS
(dhopMa He MOKHMHET KeIyHoK. IIpuMepHEIE SHTEPOCOTIOOMIBHBIE MaTepHabl BKIouaoT B ceds HPMCAS (run-
POKCUTIPOTTMIIMETHIIIICIUTIONO36I  arietaT cykiuHaT), HPMCP (THapOoKCHIIPONAIMETHIIIEIUTIONO3bI  (Tajnar),
CAP, CAT, nonmmmerakpwiaTel ¢ (yHKIHEH KapOOHOBOW KHCIOTHI M TOJIMAKpWiIaT ¢ (yHKIHEH KapOOHOBOM
KHCJIOTHI.

Komnosuiuu mo qJaHHOMY W300pETEHHIO MOXHO BBOJUTH B JICKAPCTBCHHOH (hopMe PEryIupyeMoro BEI-
cBOOOXIEeHUS. B oHOM Takoil j1ekapcTBeHHOH (opMe KOMITO3MIMIO JIeKapcTBa B opMe yIydIIeHHOH pacTBO-
PUMOCTH U TOJINMEPA, MOBHIIIAIONICTO KOHIICHTPAIUIO, BKIFOYAIOT B YCTPOMCTBO C 3POIUPYEMOM MOTUMEPHOMH
marpuuei. Ilox spoaupyemoii MaTpuiel moapa3syMeBaloT dpOIUPYEMYI0 BOJIOH MO0 pa3dyxalomrylo B BOJE,
MO0 pacTBOPUMYIO B BOJE B TOM CMBICIIE, UTO OHA OyIeT aubo spomupyemMoit, mubo pazdyxarorieit, 1o pac-
TBOPUMOH B YHCTOH BoJe, MO0 OyAeT TpeOOBaTHCS MPUCYTCTBUE KUCIOTHI MIJIH OCHOBAHMS I HOHHU3AINH I10-
JTUMEPHOH MaTpPHIIbI, YTOOBI BHI3BATH DPO3HIO0 WIIM pacTBOpeHHE. [Ipu mMpuBeeHUH B KOHTAKT C BOJHOM CPEIOM
MPUMEHEHHUS 3Ta POAUpyeMas MOJIMMEpHas MaTPHIa BIUTHIBACT BOAY M 00pa3zyeT HaOyXIuii B BOJE Teb N
«MaTpHILy», KOTOpas 3aXBaThIBAET CMECH JICKAPCTBA yIYUIIEHHOH PAaCTBOPHUMOCTH U TIOJIMMEPA, TOBBIIIAIOIIETO
KOHIICHTpAINio0. JTa Ha0yXImas B BOAE MAaTPHIA TOCTEIICHHO 3POTUPYET, pa3OyxaeT, pa3pymaeTcs WiId pacTBO-
psieTcst B cpeie MPUMEHEHHS, TOCPEICTBOM YEro IMPOUCXOANUT PEryIIsiiys BEICBOOOXKICHNUS JIEKapCTBEHHON CMe-
CH B Cpelly IPUMEHEHHSI.

AJBbTEpHATUBHO, KOMIIO3HIMH 110 HACTOSIIEMY M300pPETEHHIO MOXKHO BBOAWTH C IMOMOIIBIO YCTPOWCTBA C
HEIPOTUPYEMOI MATPHUIICH WIIA BKITFOYATH HX B 9TO YCTPOMHCTBO.

ATNBTEpHATUBHO, JICKAPCTBEHHYIO CMECh 110 N300PETEHUIO MOKHO JTOCTaBJISITh, UCTIONB3Ys JICKAPCTBCHHYIO
MTOKPBITYIO 000JI0YKON (HOPMY OCMOTHYECKH PETYJIUPYEMOTO BHICBOOOKIACHH. DTa JIekapcTBEHHAs (hopMa mMe-
eT JIBa KOMITOHEHTa: (a) sIpo, KOTOPOE COACPKHUT OCMOTHIECKHN areHT U JIEKapCTBO B (hopMe YITydIIIeHHOH pac-
TBOPUMOCTH, a TAaKXKe MOJIMMEp, MOBHIMIAIONINA KOHIIEHTPAINIO, JTHOO CMEIIaHHbIe, THO0 B OTACIBHBIX YaCTAX
spa; ¥ (0) HepacTBOPUMYIO M HE DPOAUPYEMYIO 000JI0UYKY, OKPYKAIOIIYIO 3TO SAPO, IpUdeM dTa 000JI09Ka pe-
TYJTHPYET MPUTOK BOJBI B SIPO U3 BOJHOW Cpelbl MPIMEHEHHS, TaK YTOOBI BBI3BaTh BHICBOOOKICHUE JIEKAPCTBA
MOCPEJICTBOM IKCTPY3UH HEKOTOPOTO KOJMYECTBA MIIM BCETO JIEKAPCTBA M3 sApa B cpeay npumeHeHns. OcMoTH-
YECKHI areHT, COJICPIKAIIUICS B SIIPE ITOTO YCTPOMCTBA, MOXKET IPEACTABIATE COO0H HaOyXaroImuil B BOJIC THI-
pOdQIBHEIA TTOTMMEpP, OCMOTeH WK ocMareHT. O00I0YKa MPENOYTUTEIHEHO ABISIETCS MMOJIMMEPHOU, BOIOPO-
HUIIAEMOW U MMEET [0 MEHbBIIICH Mepe OJIMH KaHaJl JOCTABKH.

AJBTEpHATUBHO, JIEKAPCTBEHHYIO CMECh M0 U300PETEHHIO MOXHO JJOCTaBJISATH IIOCPEJICTBOM JIEKapCTBEH-
HOW (OPMEI PETYIUPYEMOTO BBICBOOOKICHUS, TOKPBITONW THAPOrEIIeM, UMCIOIICH TpU KOMITOHEHTA: (a) KOMITO-
3UIMIO, COAEPIKAIIYIO JIEKapcTBO B (hopMe YIydIIEHHOH pacTBOpUMOCTH, (0) HaOyxaromiylo B BOJE KOMIIO3H-
IIUIO, T/IE 9Ta HaOyXaromas B BOJIe KOMITO3UIIMS HAXOIUTCS B OTIEIBHON JacTH B Mpenenax siapa, oOpa3oBaHHO-
TO cozeprKalel JekapcTBO KOMIIO3UIMEH 1 HaOyxarolei B BoJe KOMITO3UITHEH, U (B) 000JI0YKY BOKPYT ATOTO
saapa, KOTopas SBISETCS BOAONPOHHIIAEMOM, HEPACTBOPUMOW B BOJEC M MMEET IO MEHBIIEH Mepe OAWH KaHa
JIOCTaBKHU depe3 Hee. [Ipu mpuMeHeHUH Sapo BOUTHIBACT BOAY depe3 000JI0YKy, IpuieM HaOyxaromias B BOZE
KOMIIO3UIMS HaOyxaeT, MOBHIIIAs NAaBJICHHUE BHYTPH SApa U Jesas TeKydel KOMIIO3UITHIO, COAEePIKaIIYI0 JIeKap-
ctBO. IlockoybKy 000J0YKa OCTAaeTCs MHTAKTHOW, KOMITO3MIIMSA, COJCpIKamiasi JICKApCTBO, BBIIABIMBACTCS W3
KaHaJa JIOCTaBKHA B cpely nmpuMcHeHus. [lomumep, MOBBIMIAIONIMKA KOHICHTPAIMIO, MOXHO JOCTAaBIIATh B OT-
JIeTIbHOM JIEKapCTBEHHOH (popMe, MOXKHO BKIIIOYATh B KOMITO3HMIIUIO, COAEPIKAIIYIO JISKAPCTBO, JINOO OH MOXKET
MOJHOCTBIO MJIM YaCTUYHO COCTABJIATH 000JI0UYKY, KOTOpPask IIOKPBIBACT ATY JIGKAPCTBEHHYIO (hopMy.

Korna ¢opma siexkapcTBa yirydIIeHHOH pacTBOPUMOCTH MPEACTABISIET COO0M pacTBOP WM CYCIIEH3HIO 3TO-
TO JICKApCTBa B BOJHOM MIIM OPTaHUYCCKUI )KUKOCTH, 3Ty KOMITO3UIIMIO MOKHO JIOCTABJISTH MMOCPEICTBOM MST-
KAX WIH TBEPIBIX JKEJTATHHOBBIX KaICYJ, KOTOPHIE M3BECTHBI U XOPOIIO U3y4YeHHI B JAHHOW 007IaCTH TEXHUKH.
OTH neKapcTBeHHbIE (HOPMBI COAEPKAT PACTBOPUMYIO B BOJIE MSTKYIO HJIM TBEPAYIO KEIATHHOBYIO HAPYKHYIO
00017109Ky, B KOTOpOH MHKAICYIHPOBAaH HOCUTEIH, B KOTOPOM PACTBOPEHO W/WIIH CYCIIEHAMPOBAHO JIEKApPCTBO.
TIpumepsl HOCUTENEH, NCTIONB3YEMBIX JIJISI OTOM IENH, OOCYKACHBI BBIIIE. 31€Ch TMOJUMED, TTOBBIIAOIINNA KOH-
HEHTPANNIO, MOXKHO PAcTBOPATH WM CYCIIEHAMPOBATH B BOAHOM HMIIM OPraHUYECKOH JKUAKOCTH. AJIbTEpHATHB-
HO, MATKYIO WJIM TBEPAYIO KEJIATHHOBYIO HapY)XKHYIO O00OJOYKY MOXKHO HOKPBITH HMOJMMEPOM, MOBBIMIAOIINM
KOHIICHTPAIUIO, WJIH U3TOTOBUTH U3 HETO.

AJbTEpHATUBHO, KOMIIO3UIMH 110 HACTOSIIEMY M300PETEHHIO MOXKHO BBOAMTH COBMECTHO, YTO O3HAYaeT,
YTO JIEKAPCTBO B €0 JOPME YIYUIICHHOW PACTBOPUMOCTH MOKHO BBOJHTEH OTJCIBHO OT MOJUMEPA, TOBBIIIAK0-
IIero KOHIEHTPAIMIO, HO B MpeJieNax OJHOTO M TOro ke 0OIIero BpeMEeHHOro auana3oHa. Takum oOpa3om, e-
KapcTBO B (popMe yIaydIIeHHOH pacCTBOPUMOCTH MOXHO, HAIIPUMED, BBOJUTH B €0 COOCTBEHHOM JIGKAPCTBEHHOU
(hopMe, KOTOPYIO MPUHUMAIOT IPUMEPHO B TO K€ BPEMS, YTO U MOJIUMEP, OBBIIIAKIIUN KOHIICHTPAIHIO, KOTO-
PBI HAXOIUTCSI B OTACILHOM JiekapcTBeHHOU hopme. Ecim BBOIUTH IO OTIEIHHOCTH, KaK MPABUIIO, TPEATIOYTH-
TENBHO BBOAWTH KaK JIEKAPCTBO B €ro (opMe yIydImICHHOH pPacTBOPUMOCTH, TaK M IOJIUMED, IOBBIIIAFONTIHA
KOHIIEHTpAIIMIO, B Mpeaenax 60 MUH APYT OT Apyra, Tak 4TOO0bl 002 KOMITOHEHTA MPUCYTCTBOBAIN BMECTE B Cpe-
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ne npuMmeHeHus. Korga ux BBOIST HE OJHOBPEMEHHO, TOJHMMED, MOBBIMIAONIUI KOHIICHTPAIUIO, TPEAMOYTH-
TEJNBHO BBOAT Ipekie GOPMEBI JISKapCTBa YIIyYIICHHOW PaCTBOPUMOCTH.

Kpome yka3aHHBIX BBIIIE JOOABOK MM HKCIIUITMEHTOB MCIOIB30BaHUE JIIOOBIX OOIMIETIPHHATHIX MaTepHa-
JIOB ¥ METOAMK IS TIOJTyYEHHSI IIOAXOAMINX JIEKAPCTBECHHBIX (POPM ATl IPUMEHEHHUS KOMITO3UINN 110 TaHHOMY
n300pETEeHNI0, N3BECTHHIX CIECIHAINCTAM B JAHHOW 00IaCTH TEXHUKH, TOTCHIIUAIBHO SBIISIETCS TTOJIC3HBIM.

Jpyrue mpu3HaKd W BOIUIOMICHUS M300pETEHHsS CTAaHYT MOHATHBI M3 CIEIYIOIIUX TPHMEPOB, KOTOPHIE
MIPUBEICHBI IS WLTIOCTPAIMK N300peTeH s, HO He JUI OTPaHUYEHHS €ro IpeaHa3HaueHHOr0 00bheMa.

ITpumepsr! 1-3

JlaHHBIE IPUMEPHI IEMOHCTPUPYIOT KOMITO3UIINIO, COIEPKAIIYI0 CMECh aMOP(HOT0 JeKapcTBa U IOJINMe-
pa, MOBBIMIAIONIET0 KOHI[CHTPAIHIO, a TAKXKE TECT HA PACTBOPEHHUE iN Vitro, M3BECTHBINH KaK CIIOCO0 «MHKPOIIEH-
Tpudyruy». JJaHHBIN CIOCOO MCIONB30BATIH LIS TECTUPOBAHUS Ha pacTBOpeHue cMmecell crenenn MF rugpoxcn-
IPOTHIMETHIIIEILTIONO3k! arerata cykiuaata (HPMCAS-MF, conepxamero 23,4% merokcuna, 7,2% ruapo-
keumnponokeu, 9,4% aneruna, 11,0% cykuumnouna; cpenusis MonekyispHas macca 10000-20000, usrotoBiieH
Shin Etsu) u amopduoro [(1S)-6em3un-3-((3R,4S)-muruapokcunupponuani-1-mn)-(2R)-rugpokcu-3-
okcunponwi|amuaa S-xjop-1 H-urmon-2-kapOoHOBOHM KUCIOTH (MHTHONTOpa TIuKoreHdochoprnassl) (Jiekap-
ctBO 1). MakcumanbHas KoHIeHTpanus JiekapcTBa 1, Cp,y, 1011 aMmopdHOit hopmsl B pactBope MI'J] ipu pH 6,5
cocrtaBisieT 270 MKT/MII, Tora KaK Cpyx KPUCTAIUTHYECKOH (POPMBI COCTABIISAET TOJIBKO 160 MKT/MIT.

AmopdHOe ekapcTBo (31ech popma yIydIIeHHOW PacTBOPUMOCTH) MOYYrIn Ho0aBienneM 10 T jiekap-
ctBa 1 x 118 r arterona u 6,2 r Boapl. PacTBOpUTENb OBICTPO YIAIUIN U3 STOTO PACTBOPA C MMOMOIIBIO PACTIBLIH-
TEJNBHOW CYIIKU. Bo Bpems pacbUTUTENBHOMN CYIIKH PacTBOP JEKAPCTBA MOMECTHIIU B COCY[ O JTABICHUCM,
KOTOPBIH TOCTaBJISLT PACTBOP JICKAPCTBA MPH PETYIUPYEMOH CKOPOCTH B HMPOMEBIIIICHHYI) PACIBUINTEIBHYIO
cymnky (Mobile Minor Hi-Tec ains Non-Aqueous Feed Spray Dryer, usrotosurens Niro A/S, Soburg, Den-
mark). PacnbututensHast cyrmmika NifO COCTOMT M3 JBYXKAaHAIBHOM pPACHBUIUTENLHONW HACAIKH, KOTOpast
BCTPOCHA B BEPXHEU YaCTH CYIIUILHOW KaMepbl. PacTBUIAIONIHIA Ta3000pa3HbI a30T MMOJABAIH B 3Ty HACAAKY
npu naBnenuu 2,7 bap (270 kIla), u pacTBOp JIekapcTBa MOJaBaliu MPH CKOpOoCcTH Toka 197 r/muH. CymmnbHBIH
ra3 (azor, Harpetslit 7o 197°C) mogaBanmu B CYNIMIIBHYIO KaMepy depe3 BXOAHOW KaHall, KOTOPBIH OKpYX.aeT
JIBYXKaHAJIBHYIO HAacaAKy. BBICYIIEHHBIH paclbUIEHHEM MaTepHajl BBIXOIMI U3 KaMephbl C CYIIMIBHBIM Ta3oM
yepe3 KaHalbl TPAHCIIOpTa M MPOXOIWI B IIMKIOH. BEITSDKHOE OTBEpCTHE Ha BEPXYIIKE IMKIOHA TaBAJI0 BO3-
MOJKHOCTh YIAJUTh a30T M BBINAPEHHBIN pPacTBOPUTENb. BBICYIICHHBIA pacHbUICHHEM MaTepuan coOupaid B
KOHTeHHep. DTOT MaTephasl MPeJCTaBIsul coO00l CyXoil Oemnbld, Mo cymecTBy, aMOop(dHBIH mopomok. Beixon
amop@Horo nexapcTBa coctasisut 43%.

B Gokce ¢ perymupyemoii Temrieparypoid Ha 37°C 3,6 Mr amopdHOro nekapcTBa 1 TOYHO B3BCIIMBAIH B
BOCEMb MYCTBIX MUKPOLCHTPU(YKHBIX TPOOUPOK (moMUnIponuieH, Sorenson Bioscience, Inc.). Teopetnueckas
MaKCHUMallbHasl CBEPXHACKHIIICHHAS KOHIICHTpPAIUs COeMUHEHUs B pacTBope cocraBisuia 2000 Mkr/mi (3,6 mr
nekapcerBa ([1000 mxr/1 mr)/1,8 ma = 2000 mxr/mi). (Teopernueckass MakcuMalbHasi CBEPXHACHIIIEHHAsT KOH-
LEHTpaIHs, KOTOPYIO COKPAaIIaloT Kak TeopeThndeckast C,y, MPEICTABISET CO00 KOHIGHTPALHIO, €CIIH BCE CO-
eMHEHNE PacTBOPIIIOCH). TecThl MPOBOAMIN B ABYX MTOBTOPAX.

KonTpons 1 cocTosm Toinpko u3 amopdHoro snekapersa 1 B mpobupkax 1 u 2. Jlnsg mpumepa 1 1,2 mr
HPMCAS-MF no6asstin B mpobupku 3 u 4. s npumepa 2 3,6 mr HPMCAS-MF no6asisuii B mpobupku 5 u
6. M mpumepa 3 10,8 mr HPMCAS-MF no6asmsuin B mpoOupku 7 v 8. DTH YeThIpe TPYNIbI MPo0 IpeaCTaBIIs-
M co00M KOHTposb 1 amop¢HOTO JiekapcTBa | W KOMIO3UIMK 1, 2 ¥ 3, UMEIONTNE COOTHOIICHUS JIEKapPCTBO :
nomumep 3:1, 1:1 u 1:3 cooTBeTCTBEHHO.

B moment Bpemenu, pasusbiii 0, 1,8 M 37°C pactBopa 3OP (8,2 MM NaCl, 1,1 MM NaHPO,, 4,7 MM
KH2POy, pH 6,5, 290 mOcm/kr) n1o6aBisiiii B Kaxayto npooupky. LlenrpudyskHble npoOUpKH 3aKpbIBAIN U 3a-
MyCKaJli TaiiMep. 3aTeM 3TH NMPOOUPKH HENPEPHIBHO NEPEMEINUBAIM IIPH CaMOI BBICOKOW CKOPOCTH MHUKCEpa
Fisher Vortex Genie 2 B teuenne 60 c. 3aTeM npoOupku nepeHocunu B ueHtpudyry (Marathon, monens Micro
A), a 3arem nenrpudyruposau npu 13000 G B Teuenue 60 c. Uepes 4 mun npoOy 50 Mk oTOMpany u3 cBoOoa-
HOTO OT TBEPJIBIX BEIIECTB CYIEpHATAHTA B IEHTPU(YKHBIE TPOOUPKHU C TIOMOIIBIO MHUIIETKU. TBEepAbIe BemecT-
Ba B IICHTPU(DYKHOH MPOOHUPKE pECYCIICHAUPOBAIN HENIPEPHIBHBIM IIEpEMEIINBAaHIUEM ITPOOBI HA BUXPEBOM MHUK-
cepe B Teuenue 30 c. LlenTpudyxHyto mpoOUpKYy BO3Bpamlaid B NEHTPU(DYTY W AaBalld CTOSAThH HETPOHYTOH,
MoKa He oTOmpanu cieayronlyro npody. Kaxmyio npoOy neHTpudyrupoBanm, oTOUpad U pecyCleHIUPOBAIIH,
Kak orucano Beimie. Kaxmyro mpo0Oy pasbasmsuin nodasinenneMm 50 Mk cynmepHaranTa k 250 MKJI MeTaHONa U
KOHIICHTPAITMIO COCAMHEHUS ONPEACUIM C TOMOIIBI0 BBICOKO3(p(PEKTHBHON >KUIAKOCTHONH Xpomartorpadun
(BOXX) (Hewlett Packard 1100, xomnonka Zorbax SB C18, 35% aueronutpun (ACN)/65% H,O, mornomenue
u3MepsuTi 1pu 297 HM ceKTpo(OTOMETPOM C TUOAHON MaTpHUILIEH).

IIpo6s1 otOmpanu uepes 4, 10, 20, 40, 90, 180 u 1200 MuH, KaK ONMMCAHO BHIIIC, AHATU3UPOBAIH U BBIYHC-
JSUT KOHIGHTpalMu coeanHeHni. Jlannsle cymmupoBansl B Tabn. 1.1. Kaxnelit n3 npumepoB 1-3 coxpansi
KOHIICHTPAIMIO JIEKapCTBA B PACTBOPE BBINIE PAaBHOBECHOW KOHIEHTPALMH, oOecrieunBacMoi KOHTposeM 1, B
teuenue 6onee yem 20 1 (1200 muH).
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Tab6muma 1.1
[NexapcTeo 1] (MKkr/mn)
Bpems Koutpons 1 1 2 3
(MuH) (opHO (3:1 NNexapcteo | {1:1 Nlexapctao | (1:3 flekapcrso
FleKapcTBO) 1: HPMCAS- 1: HPMCAS- 1: HPMCAS-
MF} MF} MF)
4 574 714 754 998
10 507 736 739 1032
20 . 286 ! 695 835 1064
40 217 690 845 1132
90 187 728 897 1184
180 208 683 917 1301
1200 203 440 626 1377

JlocTUTHYTYI0 MaKCHMaJIbHYIO KOHIEHTpAuio JiekapcTBa (Cpyy), MIIOMIAAs TTOA KPUBOM PAacCTBOPECHUS Ha
rpaduke 3aBUCUMOCTH KOHIeHTpamuu JiekapctBa 1 ot Bpemenu ot 0 1o 90 mun (ITT1Kgg) ¥ KOHIIEHTpaLnio de-
pe3 20 9 mm 1200 muH (Cio90) BRIYHCIWIN M TIPEICTaBIIM B Tabm. 1.2 BMecTe ¢ TeopeTudeckon Cp,y. TeopeTu-
gyeckast Cp,x IPEACTaBIsieT COO0M KOHICHTPALMIO JIGKAPCTBa, KOTOpas OyJeT MOJydYeHa, ecli BCe JIGKapcTBO 1
pactBopurcs. To ecTh, OHA MPEACTAaBIACT COOOW CYMMAapHYH) MAacCy aKTHBHOTO JICKapCTBa, JOOABICHHOTO B
PACTBOp TECTHPOBAHHUS B MKT, Pa3lCICHHYIO HA CyMMapHBI 00bEM PacTBOpa TECTUPOBAHHS B MIJUIAIHTPAX.
Kak oueBugHO, Cpyyx 10151 IpuMepoB 1, 2 u 3 Obuta B 1,28, 1,6 u 2,4 pa3za Gosiblie KOHIEHTPAUU OZHOTO aMopd-
HOTO JieKapcTBa (KoHTpouik 1), Torna kak [TI1Kgy amst mpumepos 1, 2 u 3 6buta B 2,7, 3,0 u 4,2 pasa 6ounbiie [TITK
0JIHOTO amMopHOro JiekapcTBa (KOHTPOJIb 1).

Tab6muma 1.2
Mpumep Crax (MKT/MN} NNKg, Cixo (Mkrfmn) | TeopeTuveckan
(MuH*=MKT/MA) Crnax (MKFfMR)
Koutpone 1 574 23500 203 2000
{Tonkko
nekapcteo 1)
1 736 62200 440 2000
(3:1 Nekapcteo
1: HPMCAS-
MF}
2 917 74200 626 2000
(1:1 NexapcTBO
1: HPMCAS-
MF)
3 1377 98400 1377 2000
(1:3 Nekapcrao
1: HPMCAS-
MF}

IIpumep 4.

JlaHHBI mpUMep AEMOHCTPHPYET APYrYI0 KOMIIO3HMIHIO aMOp(hHOro JiekapcTBa | M moJMMepa, MOBBI-
IIAFOIET0 KOHIICHTPAIUI0. AMOpGhHOE JIeKapCcTBO | MONYYMIH, KaK OMMCAHO B MpuMepe 1, U pacTBOpEHHUE W3-
MEPSUTH JIJIsI TIEPOPATLHOTO TIOPOIIKa JUls BoccTtaHoBiieHHOU cycrniensuu (III1B) B Tecte in Vitro, u3BecTHOM Kak
«TecT TepeHoca u3 xenyaogHoro oydepa B 3OPy». DTOT TecT UMUTHPYET NEPOPATLHOE BBEICHHE JIEKAPCTBEH-
Hoit popmer TITIB myTemM BBIIEPKKH B MajoM 00beMe KHUCIIOW XKUAKOCTH (KemymodHblii Oydep) B TeueHue 30
MUH C TTOCJICTYIOIIeH BhIIepkKoi B pacTBope 3PP (kumeunsrii 6ydep).

Jist atux TectoB 40 mit xkenymouroro 6ydepa (0,084 M HCI, 0,058 M NaCl, 7,0 arm, pH 1,2) noGasisiiu
B kouOy dissoette na 500 M1 ipu 37°C. Kontpois 2 cocrostn u3 0,6 r amopduoro nekapcrsa 1. Ilpumep 4 co-
ctosit u3 amopdHoro jekapetea 1 u 1,8 r HPMCAS-MF. CocraBHble 4acTH KOHTPOJISA 2 U MpuMepa 4 B3BEIIH-
Banu B [1[1B (iakoHBI, COOTBETCTBEHHO, U B Ka) bl (iakoH nooasmsumm 15 ma 2% mac./mac. Teun 80. Kax-
JBI pacTBOp HepeMeInnBaiy B TedeHue 2 MUH. B xaxapnii ¢iaxon I1T11B no6aBnsuin 1eMOHH3MPOBAHHYIO BOIY
(105 mur), KaxapIi QrIakoH MBAXKIBI MEPEBOPAYHBAIH, U KOMIIOHCHTHI TOOABISLIM B COOTBETCTBYIOIIHNE KOJIOBI
dissoette. Kaxaprit uakon IMIIB omonackuBamu B COOTBETCTBYIONIYIO K00y diSSOette nBaibl, Kaxanlii pa3
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ucnone3ys 60 Mt aenoHn3upoBanHo# Boasl. Kaxayto kondOy dissoette nepememmBanu npu 100 06./MuH B Teue-
Hue 30 MUH; U3 KaxI0i oTOupanu npody uepes 25 mul. Yepes 30 MUH HepeMeIIMBaHUS B KaXayto Koj0y dis-
soette nooasmsn 10% NaOH u 200 ma 2,5x 3OP (pactBop 3PP ¢ koHueHnrparueii cosieid B 2,5 pasa 6oublieit
10 CPaBHEHHUIO CO CTaHAApTHBIM Oydepom). pH pacTBopa BHYTPH KaXKIOW KOJOBI TOBOIMIH A0 6,5 C TOMOIIBIO
10% NaOH.

[IpoOsr oTOmpanu gepes 4, 10, 20, 40, 90, 180 u 1200 mun mocie noseaenust pH 10 6,5. Dto memanu, otT-
Oupast deThIpe Kaluid n3 Kaxaoi komosl diSsoette u momemiast 3T Kaluid B COOTBETCTBYIOIINE MHUKDPOLCHTPH-
¢yxubie mpodupku. [Ipodsr nenrpudyruposanu B teuenre 1 mun npu 13000 G. Cynepnatant (50 mKi) orou-
pamu u no6aBmwsuin Kk 250 M1 metanona B BOXX ¢nakon. Konnenrpamum nexapcTBa n3Mepsun, MCHOIb3Ys
BDXXX. Pesynbrarsl npeacTaBieHs! B Tadi. 2.1.

Tab6muna 2.1
[Nekapcreo 1] (MKrimn)
Bpems (MunH) KoHTpone 2: (ToNbko Npumep 4 (1:2 NexapcTeo
nekapcteo 1) 1: HPMCAS-MF)

720 427

359 857

10 357 880

20 325 893

40 291 886

90 263 923

180 251 765

1200 237 528

Crnax, ITTK 15 (TITIK Beruucisutu ot 0 g0 180 muH), Ciop v TeOpeTrueckast Cp,y MoKa3ansl B Ta01.2.2.
Tabmuna 2.2
MNpumep Crnax (MKT/MnN) MNK,e0 Ciao0 (MEr/MA) | TeopeTtnyeckan
(MnrH*MKr/Mn) Crnax (MKT/MN)
KoHTpons 2 720 50800 237 1250
{Tonbko
nexapctao 1)
Mpumep 4 923 155600 528 1250
(1:2 NexapcTeo
1: HPMCAS-
MF)

Kak nokaseiBatoT 3tu naHHbIC, Cpay U1 IpUMeEpa 4, COCTOSIIETO 13 aMOP(HOTO JICKApCTBa C MOJUMEPOM
HPMCAS-MF, Obina B 1,28 pasa Oosibllie 110 CPaBHEHUIO C KOHTPOJIEM 2, COCTOSAILIMM M3 OJHOTO aMopdHOro
nekapcTBa, Torna kak [T1K gy st npumepa 4 6pu1a B 3 pasa 6oubiine [ITK g 111 KOHTpOIIS 2.

ITpumepsr! 5-9.

JlaHHBIC TPUMEPHI IEMOHCTPHUPYIOT KOMIIO3UIIUH aMOP(HOTO JieKapcTBa 1, CMEIIAHHOTO B Pa3IHYHBIX CO-
OTHOIICHHSIX C TTOJUMEPOM, TTOBBIIIAIOIINM KOHIICHTpanuio. AMopdHoe jekapcTBo 1 (15 Mr) mobaBnsuim B MUK-
poueHTpudyKHbIC TPOOUPKH, comepkamue 1,5 vt pactBopa 3PP u pasnmuunsie konueutparmu HPMCAS-MF.
TIpoxoxxaenue pactBopenms uzMepsum npu 37°C, UCTIONB3YyST MHUKpPOIECHTPU(YKHBIH CITOCOO, OMMCAHHBIN B
npumepe 1. KoHnenTpanuto iekapctsa usmepsui uepe3 1,5 u uepe3 20 9 a1 KaxI0ro moinuMepa. Pe3ynbTaTsl
MpencTaBiaeHbI B Ta0M. 3.

Tabmmma 3
npvimep lNekapcrso 1: [MekapcTeo] [NexapcTBO]
HPMCAS-MF 1,5 4 (mkr/mn) 20 4 (mxr/mn)
OTHoleHne (Mace,
: Macc._)

Kontpone 3 Ne HPMCAS-MF 224 196

5 20:1 447 289

6 10:1 487 293

7 5:1 4928 1650

8 1:1 7453 5431

9 1:2 8099 7451
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Jlannbie B Ta01. 3 MOKa3bIBAIOT, YTO JaXe MPU HU3KUX KOHICHTPAIHMIX MOJMMEpa HaONI0aid HEKOTOPOe
TIOBEIIIEHNE KOHIEHTparuu. OgHAKO 3TOT A3PQEKT MOBHIIANCS PHU CHIKCHUH OTHOIICHHS JICKAPCTBO : TOJH-
Mep Mac./mMac. DTO MOKa3bIBAET, YTO B KOMITO3HMIMHN JOJDKHO HMPUCYTCTBOBAThH JTOCTATOYHOE KOJIMYECTBO MOJH-
Mepa, 9TOOBI MAKCUMHU3HUPOBATH MTOBBIIIICHNE KOHIICHTPALINH.

IIpumepsr 10-11.

JlaHHbBIE IPUMEPH JEMOHCTPHPYIOT KOMIO3HIIMH JIEKapCTBa B BBICOKO PACTBOPHMOM coieBoil ¢opme (B
(hopMe yITydIIeHHOW pacTBOPUMOCTH) U MOJIMMEPA, MOBBIMIAONIETO KOHIeHTpannio. Kak obcyxneHo B paszene,
B KOTOPOM ONHCAaHBI JICKAPCTBA YIYUIICHHON PacTBOPUMOCTH, CEPTPAITUHA JIAKTAT (JCKAPCTBO 2) MPEACTaBISICT
co00¥ pacCTBOPUMYIO COJIEBYIO (hOpMY aHTHICTIPECCAHTA CepTpaIrHa. PacTBOPUMOCTh CepTpaiHa JIaKTaTa CO-
CTaBIsACT 256 MI/Mi (BBIYUCICHA TIPU HCIIONB30BAHUN MOJICKYJIIPHON MAacchl CBOOOJHOTO OCHOBAHWMsI, KOTOpas
cocrarisieT 306 T/MOIIB), TOT/Ia KaK PACTBOPUMOCTH COJIM THAPOXJIOPHUI COCTABIIET TOJIBKO 3 MI/MII (BBIYHCIICHA
TIPY UCTIOJIb30BaHUH MOJICKYJISIPHON MacChl CBOOOIHOTO OCHOBaHMs), 00¢ pacCTBOPHUMOCTH M3MepeHs! pu pH 3.

Jns naHHBIX TecToB 1,8 Mr ceprpanmua nmakrtara po0aBmsumy k 0,9 v BOXKX Bogpl B KaXKIyr0 W3 MIECTH
MUKPOTICHTPUQYKHBIX poOupok. Jmst kouTposs 4 0,9 ma 2x 3®P (pactBop 3DP ¢ 2-kpaTHO# KOHIIEHTpanuei
coleit crangaptHoro Oydepa), noseaennoro no pH 8,0, nobassmu B pooupku 1 u 2. s mpumepa 10 0,9 mn
2x 3®P (pH 8,0), comepxkamero 3,6 mr HPMCAS-MF, no6asmsui B npodupku 3 u 4. s npumepa 11 0,9 mu
2x 3P (pH 8,0), cogepxariero 3,6 mr CAT, mobdasisiu B mpobupku 5 1 6. KOHTpoIb 4 HE CoAepKal mojmmep,
MOBBIIIAIOMINN KOHIIEHTPAIIHIO.

[IpoxoxaeHne pacTBopeHus U3MepsTi pu 37°C, UCTONb3ysI MAUKPOIICHTPU(Y>KHBIN CITOCO0, OMUCAHHBIN
B ipumMepe 1. [Ipo6sr otdupanu uepes 4, 10, 20, 40, 90 n 180 muH, kak onucaHo B npumepe 1. [IpoOsr pasBoau-
mu B 35% Hy0/65% ACN (00./00.) u ananmsupoanu ¢ nomomnisio BOXKX. [MogsmwkHas (asza npencrapisiia co-
601t 35% 06./06. 0,025 M TpusTminamus ¢ 0,05 M ykcycHoit kucnoroit B BOXKX Boge B ACN. Mcnone3yemoit
aHAJIMTUYECKOM KoJOHKOH Obuta kosonka Phenomenex ODS 20, u KOHIIEHTpANUIO JeKapCTBa OMpPEACISsLIH, HC-
MOJIB3YS IETEKTOp C TUOJHON MaTpureid, mpu 230 HM. Pe3ynpTaThl MUKPOIICHTPH(]YKHOTO TECTa MPEICTaBICHBI
B Tabm. 4.1.

Tab6muma 4.1
[NekapcTeo 2] (Mkr/imn)
Bpema (MuH) Kowtpono 4 Npumep 10 (1:2 Mpumep 11 (1:2
(TONbKO NexapcTeo NexapcTeo 2 ; INexapcTeo 2 ;
2) HPMCAS-MF) CAT)
4 101 617 456
10 89 560 376
20 72 459 31
40 67 413 286
20 63 373 283
180 60 341 245

DTy aHHBIE NTOKA3bIBAIOT, YTO ST KOMIO3UIMH, COACPIKAIIMX MTOJIMMED, MOBBIIIAOMINN KOHIEHTPALHUIO,
MaKcHMallbHasi KOHIIEHTpaluus JiekapcTsa 2 Obiia B 4,5-6,1 pa3a GoJiblie 10 OTHOIICHHIO K KOHTPOJIO 4.
Tabmmua 4.2

MNpumep C e (MKI/MN) MNK, g TeopeTtuyeckas
{MME*MKI/MN) Crax (MKT/MN)
Kontpons 4 01 11700 1000
(TonbKo nexapcrec
2)
10 (1:2 NekapcTeo 617 70300 1000
2 : HPMCAS-MF)
11 (1:2 NexapcTeo 456 50900 1000
2:CAT)

B 1a6. 4.2 nokazano, yro I1I1K gy gt kommosunmu, coaepskarieii HPMCAS-MF, 6si1a B 6,0 pa3 6osbiine
10 OTHOIICHHIO K KOHTPOTIO 4, a TTITK gy mutst kommosumuu, copepskamieii CAT, Obuta B 4,4 paza 6oJbIie 1o OT-
HOIIIEHUIO K KOHTPOJIIO 4.

[Ipumepsnr 12-14.

JlaHHBIE TPHIMEPH! AEMOHCTPHUPYIOT KOMITO3UITHIO, COIEPIKAILYIO JIEKAPCTBO B BEICOKO PACTBOPUMOM coure-
BOM (opme (31ech B hopMe yaydIIeHHOH pacTBOPUMOCTH) M OJIMMeEpa, MOBBIIIAIOIIEr0 KOHIIEHTpanuio. 3umpa-
3UI0HA Me3WiIaT (JIEKapcTBO 3) MpEACTaBIsieT COO0H PacTBOPUMYIO COJIEBYIO (hOPMY aHTHIICHXOTHYECKOTO JIe-
KapcTBa 3umpasuaona. [ naHHbIxX TecToB 0,5 MT j1ekapcTBa JOOABISUIH B KXKAYIO M3 8 MUKPOLEHTPU(YKHBIX
npobupok. st koHTpons 5 B mpobupku 1 m 2 He 100aBisIM MOJIMMEp, MOBBIMIAIOMINI KOHIEHTpalmio. J{is
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npumepa 12 1,0 mr CAT nobasnsiu B mpobupku 3 u 4. [lns npumepa 13 1,0 mr CAP (crenens NF, ot Eastman
Fine Chemical of Kingsport, Tennessee) no6asstiiu B npodupku 5 u 6. s npumepa 14 1,0 mr HPMCP (cre-
nens NF, o Eastman Chemical Company) no6asisiii B ipoOupku 7 u 8.

[IpoxoxaeHne pacTBopeHus U3MepsTi pu 37°C, UCTIONb3ysI MAKPOIICHTPU(Y>KHBIN CITOCO0, OMMUCAHHBIN
B mpumepe 1. J{ns kaxmoro tecra 0,616 Mr nexapcTBa 3 H00aBJISIIH B MUKPOIICHTPUQYKHYIO TPOOUPKY. B Mo-
MeHT BpeMeHH 0 B Kaxayro u3 mpobupok nobasmsum 1,8 mi 3OP. Konnenrpamnuio gexkapcTBa U3MEpsUTH, HC-
noab3yst BOXKX ¢ moasmkHoi daszoit 60% 06./06. 0,02 M KoHPO,, pH 3,0 B ACN, 1 1eTeKTOpOM ¢ AWOIHON
Martpuuei, npu 254 HM. Pe3ynbTaThl TECTOB Ha PacTBOPEHHE IPEICTaBIeHb! B Ta0. 5.1.

TaGnuua 5.1
[NexapcTeO 3] (MKI/MR)
Bpema Koutpons 5 Mpumep 12 (1:2 Mpumep 13 Mpumep 14
(MnR) (Toneko Nexapcreo 3. | (1:2 Nekapcteo | (1:2 NekapcTeo
nekapcreo 3) CAT) 3:CAP) 3: HPMCP)
10 3 23 18 22
20 11 23 21 18
40 6 11 22
90 7 6 25
180 1 5 23 12

B Ta6n. 5.2 npencraBiaeHbl Cyy,y, [1TTK g9 11 TeOpeTHdecKas Cpy. Crax TpuMepoB 12-14 6p1a B 2,0-2,3 pasza
0oJIBIIIe TT0 OTHOIICHHUIO K KOHTpOJTo 5, Torna kak 111K gy mis mpumepos 12-13 6sima B 1,6-4 pasza mo oTHOIIIE-
HUIO K KOHTPOJIIO 5.

Tabmuua 5.2
Mpumep Crmax (MKI/MN) MNK gy (MaH*mxr/imn) | Teopetudeckan Co,,
(mxr/mn)
KoHTpons 5 (Tonbko 11 1000 342
nekapcTeo 3)

12 (1:2 NekapcTeo 3 23 1600 342

. CAT)
13 (1:2 NekapcTso 3 25 4000 342

: CAP)
14 (1:2 NekapcTeo 3 22 1600 342

: HPMCP)

ITpumepsnr 15-16.

JlaHHbBIE TIPUMEPHI IEMOHCTPUPYIOT KOMITO3UINH JIEKAPCTBA B BEICOKOIHEPTETHIECKOM KPHUCTATUINIECKOM
COCTOSTHUH (371eCh B (hopMe YIyUIIIEHHOH PacTBOPHUMOCTH) U TOJIMMEPA, MOBBIMIAIONIETO KOHIEHTparwio. Colb
ME3WIAT MHTHOUTOPA TUPO3MHKUHA3HI - PELENTOpa SnuaepMaibHoro ¢akropa pocra (uaruourop EGFR-TK)
[6,7-buc(2-MeToKCH-3TOKCH )-XMHA30JIUH-4-11 | -(3-3THHII-QeHuT)amuHa (JiekapcTBO 4) BbIJEIICHA B Pa3IMuHbIX
nonuMopdax ¢ pas3aHYHBIME pacTBopuMocTsMU. Dopma «Ay, Hampumep, o0IamacT pacTBOpUMOCThIO 102
MKI'A/MI B BoJie, TorAa Kak opma «C» o0mamacT pacTBOPUMOCTBIO 28 MKTA/MI. DTH TOIUMOP(dEI MIPECTaB-
JSIOT OO0 MeTacTaOWIbHBIE (POPMBI, KOTOPBIE MOTYT OBICTPO B3aMMHO MpEBpaIaThCs B 0oJiee CTAOWIIBHEIC
(hopMBI, 4TOOBI TOCTHYB OOJIee HU3KOW PaBHOBECHOM KOHIICHTPAIIMH B Cpelic MPUMEHEHU. B JaHHBIX mpuMepax
HCCIIETOBAITN TTOJIAMOPD «A».

Jlis maHHBIX TECTOB 2,5 Mr monmuMmopda «Ax» jgexapcTBa 4 1o0aBIsUIH B KaXAYI0 U3 6 MUKPOIICHTPUYK-
HBIX TIPOOHUPOK. J[71s1 KOHTpOJIs 6 B TpoOUpKH 1 1 2 He T0OABIISIN MOTMMED, TIOBBIIAIOIINN KOHIICHTpaIuio. Jlis
npumepa 15 1,2 mr HPMCAS-MF no6asmsutn B ipodupku 3 u 4. st mpumepa 16 1,2 mr HPMCP no6asisuiu B
poOHUpKH 5 1 6.

[Ipoxoxaenne pactBopenus uamepsud mpu 37°C, ucCnonb3yss MUKPOICHTPUGYKHBIH crmocod. B MoMeHT
BpemeHu 0 B Kaayro u3 pooupok 1-6 modarmsumu 1,8 M 3OP. KoHneHTpaiuo JekapcTBa H3MEPSUIIH, UCTIONb-
3ys BOXKX. IMogemxkHas (asza npencraensuia coboit 55/45 (00./00.) cmeck 0,2% Mac./mac. TpuTOPYKCYCHOM
KUCIOTHI, noeeneHHoit mo pH 3,0, ¢ ruapokcumom ammonuss B BDXKX Bome u 85/15 ameronut-
PHI/U30NPONTUIIOBEIN crupT. Mcnonb3yeMasi aHaIMTUIecKasl KOJIOHKa TpeacTaBisiia coboit Inertsil C8, u kon-
[CHTPAIUIO JIEKAPCTBA OMPEACIISIIN, UCTIONB3YS ACTCKTOP ¢ TUOIHON MaTpuIe, npu 252 uMm. Pe3ymbTathl Tec-
TOB Ha PACTBOPCHUE MPEICTABICHBI B Ta0I. 6.1.
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Ta6nuua 6.1
[NekapcTae 4] (Mkr/mn)
Bpema KoHTtpons 6 Mpunep 15 Mpnmep 16 (2,1:1
{MuH) (TONBKO (2,1:1 Nekapcteo | Mekapcteo 4 : HPMCP)
nekapcTeo 4) 4 : HPMCAS-
MF)

4 17 287 164

10 18 113 41

20 21 34 32

40 14 36 44

90 18 28 49
1200 10 32 121

B Ta6in. 6.2 nokazano, 4to Cp,y Uit koMnosunuy, cogepxkanieir HPMCAS-MF (mpumep 15), Obiia B 13,7
pa3 OoJblle M0 OTHOMIEHUIO K KOHTpOJo 6, Torna kak [111Kgy O6buta B 3,2 pa3a Gosblie M0 OTHOMIEHUIO K KOH-
Tpodtio 6. Cay W1 KoMTIO3UIHH, copepxameir HPMCP (nmpumep 16), 6puta B 7,8 pa3a GoJbIiie 1Mo OTHOMIEHHIO K
KoHTpouo 6, Torna kak [1TTKg, Obl1a B 2,9 pa3a 60sbIie 10 OTHOIIICHHIO K KOHTPOJTIO 6.

Tabmima 6.2
Mpumep Croax (MKr/Mn) NNK,, Ciate Teopetuqeckas
(Munrmir/mn) | (Mkr/mn) Conax {MKF/MRN)
Kortponb 6 21 1500 10 1391
(TONLKC NeKkapcTeo
4)
15(2,1:1 287 4800 32 1391
Nexapcreo 4 ;
HPMCAS-MF)
16 (2,1:1 164 4400 121 1391
Jexapcteo 4 :
HPMCP)

Ipumep 17.

JlaHHBIIA TPUMEP IEMOHCTPUPYET COTIOOMIN3HPYIONIHNA areHT, CMEIIaHHBIN ¢ JIEKapcTBOM, Kak (opMy Je-
KapcTBa YJIydllIeHHO#M pacTtBopuMmocTd. PactBopumocts ceprpanuaa HCl (srexkapcerso 5) npu 37°C onpenessiu
npu pH 3,1 B Bone (moBeaennoi 10 pH 3,1 yKCyCHOM KHCIIOTOM) U B HACHIIICHHOHN JIMMOHHOW KUCJIOTE TIPA TOM
ke pH. Kak mokazano B Tabmn. 7.1, pacTBOpUMOCTb JIeKapcTBa 5 Pe3KO MOBHINIATIACH B MPUCYTCTBUN JITAMOHHOM
KHCIIOTHI, 1aBast GakTop yiydiieHus pactBopumocta 9,3. Takum 00pa3omM, TUMOHHAS KUCIIOTA SIBJISICTCS OTIIHY-
HBIM COJIOOMIM3HUPYIOMINM areHTOM /ISl JIEKapCcTBa 5.

Tabnuma 7.1
$opma nexapcrea Ceptpanud HCI {(mr/mn)
Nekapcteo 5 3
NexapcTeo 5 B HACLILIEHHOR NMMMOHHON 28
KMCNoTe

Jlist npumepa 17 roroBuin pactBop, cogepxkamuit 1000 mxr/mi naekapersa 5, 500 MKr/mil TMMOHHOHM KH-
ciotsl 1 1000 mxr/Min HPMCAS-MF B ¢ocdarnom Oydepe (pH 7,9). [lns KoHTposst 7 TOTOBUIIM pacTBOp, HE
coeprKalui MoJIMMEp, MOBBIIIAIOIINN KOHLIEHTPAIUIO.

[IpoxoxaeHne pacTBopeHus U3MepsTu pu 37°C, UCTIONb3ysI MAUKPOIICHTPU(Y>KHBIN CITOCO0, OMMUCAHHBIN
B mpumMepe 1. O6pasisl oTOMpai B MOMEHTHI BpeMeHH 15, 30, 60, 120 u 240 MuH, Kak onmucaHo B mpumepe 1, u
aHATM3MPOBAJIH Ha JIEKAPCTBO 5, UCIIOJB3YS TAKYIO XKE METOIHUKY, KaK onucaHo B npumepe 10. Pe3ynbrate! 311X
TECTOB MPE/CTABICHBI B TAOIMIIE 7.2, IPU Pa3MTNYHBIX BHIYNCICHHBIX 3HAYEHHAX, IIPEICTABICHHbIX B Ta0m. 7.3.
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Tab6muua 7.2
Mpumep Bpemsi (muH)} [NexapcTBo 5] (MKr/mn)
17 15 106
30 94
60 55
120 59
240 58
Kontpone 7 5 -
15 64
30 52
60 55
120 52
240 39
Tab6muna 7.3
Mpumep Cornax (MKT/MN) MK, TeopeTtndeckan
(MUH*MKE/MN) Crnax (MKF/MIT)
Mpumep 17 106 8700 1000
Kontpons 7 64 6500 1000

DTHU JaHHBIC MMOKA3BIBAIOT, YTO JTOOABJICHUE TOJIMMEpa, MOBHIAaoero konienrpanuo, HPMCAS npuse-
70 B pe3ynbTare K Cr,x Ui ipumepa 17, kotopas B 1,7 pa3a OoJblle 110 OTHOILICHUIO K TAKOBOM B KOHTpoJE 7.
Kpowme Toro, 111K, 6bu1a B 1,3 pa3za GoJibliie 1Mo OTHOIIEHUIO K TAKOBOH B KOHTpoJIE 7.

ITpumep 18.

JlauHBIH TIPEMEp IEMOHCTPUPYET MPUMEHEHHE HACTOSIIEro n300peTeHus in Vivo. BoaHsie pacTBOpsI pac-
TBOPUMOH (POPMEI JIeKapcTBa M TOMMEPa, MTOBBIIIAIONIETO KOHIIEHTPAIINIO, BBOAMIN cobakam. Dopmoit Jexap-
CTBA YIYYIIEHHOH pacTBOPUMOCTH SIBIISAJACh COJb MeE3WiaT JiekapcTBa 4-[3-[4-(2-meTmmumuaazon-1-mm)-
(dbennnrro |penmn]-3,4,5,6-retparunpo-2H-nmupan-4-kapbokcamuaa remudpymapar (iekapctso 6). s maHHOTO
JIeKapcTBa PacTBOPUMOCTH COJM Tuapoxiopua coctasiser 0,37 MxA/ma npu pH 4, Toraa xak pacTBOPHMOCTh
coiu Me3wnar (popMma yIyqIIeHHOH pPacTBOPUMOCTH IAaHHOTO JIeKapcTBa) coctamiseT 3,7 MrA/mi mpu pH 4.
PacTtBopuMocTs 00enx 3Tux (opM JiekapcTBa cHkaeTcs mpu noseimenun pH. [Ipu pH 7 pactBopumocTs conm
rugpoxiiopun coctaisieT 0,0009 MrA/mi, a pactBopuMocTs coiu Me3mnat cocrasisier 0,0042 mrA/mi. Une-
JIBbHO OBIJIO OBl MOJIE3HBIM TOJEPKUBATH BHICOKYIO PACTBOPUMOCTH (DOPMBI JIEKapcTBa YIIy4YIICHHOH pacTBO-
PUMOCTH B JKEITyJJOYHOM COKE, a TaKKe TOIJEPKUBATh 3Ty KOHIEHTPALMIO JIeKapcTBa NpH ToBbIeHnd pH B
KHIIIEYHOM PacTBOPE.

[Tpumep 18 monmyuywinm B BUIE CYCIeH3UH, coepxaiei 15 mrA nexapcra 6 B 1:10 (Mac./mac.) pusude-
ckoit cmecu sekapcetBo 6/HPMCAS-LP. Koutpois 8 He comepikan HPMCAS. Kommosuiuu B BHIE CYCIICH3UH
Jutst mpuMepa 18 1 koHTpoIIs 8 mpeacTaBieHs! B Ta0u. 8.1.

Tabmuma 8.1
KoMnoHeHT Mpumep 18 (r) KoHtpont 8 (r)
Jtexapcteo 6 0,246 0,246
(achcpextTneHocTs 0,814)
HPMCAS 2,000 -
CrepuneHas sona 40 40
pH 2,9 41

[Tocnie Tonoganus B TedeHWE HOYM cobakam o3upoBain 20 MJI 3TOW CYCIIEH3MH C MOCIEIYIOIMeH HeMe -
JIEHHOW TIPOMBIBKOU cTpyeit 10 oM’ BO3/IyXa 4epe3 BBEACHHBIM XUPYPTHUECKHUM IyTEM KaHajl BBOJA HETOCpe-
CTBEHHO B BOCXOJAIIYI0 000704HYI0 KUIIKY. KpoBh (5 Mi1) coOupanu u3 ssipeMHON BEHBI Mepea MTO3UPOBKOU U
gepes 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 12 u 24 4 mocie J03UPOBKH.

KonnenTtpaimu gekapcrsa 6 B Ia3Me B CTAaHAAPTAX, KOHTPOISX U UCCIEAYEMbIX 00pa3lax ONpenessii C
nomompto anannia JKX/MC (kuakocTHast xpomarorpadust - mMacc-crieKTpomerpusi). ATukBoTHl 1o 100 MK
TUIa3MBbl 13 00pa3LoB, CTAHAAPTOB U KOHTPOJIEH H0OABISIN B COOTBETCTBYIOIINE JIYHKH 96-TyHOUHOTO IIJIaHIIIe-
Ta ¢ TMOCIeIYIOMNM n00aBiaeHueM 5 Mxi BHyTpeHHero ctanaapra (BC), 4-[5-drop-3-[4-(2-meTmmmunason-1-
win)0eH3unokcu | pennn]-3,4,5,6-rerparuapo-2H-nmupan-4-kapbokcamuna (10 mxr/mn B 50/50  ameronut-
pUII/BOA) B KaXKIYIO JIYHKY; MIOCJIC YETO B KaXKAyI0 JyHKY 1o0asisui 100 MKII alleTOHUTpHIIA.

[Mocne BerpsixuBanus U ueHtpudyruposanus (5 Mun npu 1730 G) cymepHaTaHT KaXkI0# JTyHKH IEPEHOCH-
JI1 B HOBYIO JIYHKY 96-IyHOUHOTO TUTaHIIeTa, U BBoaAwIn 20 Mk B cuctemy JKX/MC. Cucrema BOXKX ¢ obpa-
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IIEHHOH (ha3oii cocrosia n3 ananuTudeckoi kononku Waters C18 Symmetry® (2,1 mm x 150 mm). PactBopure-
JISIMH TIOABWKHOH (ha3bl SIBISLIACH pacTBOpuTens A = 5 MM areraT amMmMoHUS ¢ 1% H30MPONIIIOBOTO CUPTa Ha
JIUTP TOABIKHOW (a3sl M pacTBOpHTENb b = ametoHnTpri ¢ 1% M30MPONMMIOBOTO CIMPTA HA JUTP MOIBIKHON
¢azpr. I'paguent cocrasmsn 0-3,0 muH, ot 100% A mo 0% A, Ha muayTe 3,1 pacTBOpHUTENs MEHSIN CHOBAa Ha
100% A, mpu ckopoctu Toka 0,5 Mi/mMuH. BpeMs ynepuBanus Kak Ut JiekapcTBa 6, Tak u st BC cocrasisiio
npuMepHo 2,6 MuH. OOHapyKeHHEe MPOBOAMIN ¢ MOMOIIBI0 Macc-criekrpomeTpa SCIEX PE API-150, o6opymo-
BaHHOTO WHTepdeiicom Turbo lonSpray. MOHHTOPHHT TTOIOKUTENHHBIX HOHOB MIPOBOIMIIA JUTS KOJTMIECTBEHHO-
ro onpenenenus ekapcrsa 6 (M/z 394,1) u BC (m/z 410,3) cootBercTBeHHO. OTHOIICHNE MTUKOBBIX 00NacTei
OTBETOB JICKapCTBa 6 OTHOCHUTEIILHO BHYTPEHHETO CTAHIApTa MCIIOIB30BAIN IS IOCTPOCHHUS CTAHIAPTHON KpH-
BOM, MCIIOJNIB3YsI JTMHEHHYIO PErpecCri0 HAMMEHBIINX KBAAPATOB MPH 1/X2 yMHOKEHUH HA BECOBOM KO3 GUIH-
ent. Hwknuii npenen xomumdyectBenHo onpeaenenus (HIIKO) n BepxHUiA npenesl KOJIMYECTBEHHOTO OMpeesie-
uus (BIIKO) ananumza miasmel coctaBisit 0,01 U 5 MKr/MIT COOTBETCTBEHHO. MOHHTOPUHT MPOBEACHUS aHAIIN3a
OCYILECTBIISUTH C TIOMOIIBIO BKIIFOUCHHS TIPOO KOHTPOJISI KAYECTBA, MMOTyYCHHBIX B TUIA3ME COOaK.

DapMakoKMHETHYECKUE JaHHBIE MpeacTaBieHbl B TabmuIe 8.2, e Cpa, MPEACTaBIIeT cCOO0H MaKCUMAITb-
HyI0 HaOJIr01aeMyr0 KOHIIEHTPAIMIO JIEKapcTBa 6 B IUIa3Me, YCPEOHEHHYIO MO PSIIy CO0aK, MONyYUBIINX TO3H-
poBky kaxmoit ¢popmel. 11K 590 TpeacTaBiseT co60i CPEemHION TUIOMAIL MO KPUBOH 3aBUCHMOCTH KOHIICH-
Tparuu JekapcTsa 6 B iazme oT BpeMmenu ot 0 1o 24 4 (1200 muH).

Tab6muma 8.2
Npumep Hoza' (Mr) n? Corae (MKrimMn) | TIFIK, 500 (MKr-
vac/mn)
Mpumep 18 50 1 1,41 9,63
KonTtpone 8 50 2 0,28 3,12

! Cpemmsist Macca coGaKk, HCIIOTB30BAHHBIX B JAHHOM HCCIIEIOBAHNM, COCTABIISIIA OKOIO 9 KI

2 Ypcino mecieJoBaHHbIX CO0aK

DTH IaHHBIC IEMOHCTPUPYIOT, YTo u3ndeckas cmecb HPMCAS u stekapctBa 6 mpu 103UpOBKe B 000104-
HYIO KHIIIKY TOHYeH cobaky maet 0oyiee BEICOKYIO CHCTEMHYIO SKCIIO3UIHIO JIEKapcTBa 6, YeM HOJTydeHHas mpu
JI03UPOBKE OAHOTO JiekapcTBa 6. Cpay 1 ITTTK 1500 mtst popmer HPMCAS 6butn B 5,0 1 3,1 pa3 6osibliie 1o OTHO-
IICHUIO K TAaKOBBIM B KOHTPOJIE€, COOTBETCTBEHHO. JTH JaHHBIE IEMOHCTPHUPYIOT IOJIE3HOCTh M300PETEHHS NpH
JIOCTaBKE COCIMHEHHUI B 000JOYHYIO KHUIIIKY.

Ipumep 19.

[Mpumep 19 nemMoHCTpUpPYET KOMITO3HIHIO, TOJOOHYIO HCIOJIB30BaHHON B IpuMepe 18, KOTOpylo Takke
TECTHPOBAJH N Vitro cneayronmm obpasom. I[lpumep 19 momyumnu cHavana gobGapneHueM 20 MIT JEHOHH3UPO-
BaHHOW BOJIbI B HEOOJBIIION CTEKIISIHHBIH 1Ta0OpaTOpHBIN cTakaH U noBefaeHueM pH no 3Hauenus mexay 1 u 2 c
nomomipio 10 M HCI. JTanee 100 mr jekapcTBa 6 pacTBOPSUIM B 9TOM PacTBOpE MEpEeMEIINBAHHEM B TCUCHHE 5
MuH. B Teuenue storo Bpemenn pH octaBaics B muamazoHe 1-2, 9To MPUBOAMIO B pe3ybTaTe K KOHEYHON KOH-
MEHTPAIUN 5 MI/MII JieKapcTa 6.

3aTeM 3Ty cMech JieKapcTBa 6 JENWIM Ha paBHBIE YacTH B JIBa HEOOJBIIUX CTEKISTHHBIX JJA0OpaTOPHBIX
CTaKaHa, KaXIBIH U3 KOTOPBIX COZIEp:Kajl MATHUTHYIO TTOJIOCKY JUII MarHWTHON Memanku. B oxwH cTakaH mo-
6assun 10 mMr ipoosr HPMCAS-LF (ipumep 19), a Bo BTOpOii cTakaH He H0OABISIIH ITOJAMED, MTOBBIIIAOIIHI
KOHIEHTpaIHIo (KOHTPoib 9). Takum 00pa3oM, COOTHOLIEHHUE JICKAPCTBO/TIOJIMMEDP B JaHHOM TECTE COCTaBIISLIO
1:4 (macc:macc). pH B o6oux crakanax 3atem goBoamnu a0 pH 6,8, ucnonesys 0,1M u 0,01M NaOH. Dtu cra-
KaHbI 3aKPBIBAJIN KPBIIIKOW U CMECH TTEPEMELTHBAIIH.

Ipo6sr (= 1 mi) oroupanu uepes 60, 120, 180, 240 u 1440 MuH, UCTIONB3Ys CTEKISHHYIO ITACTCPOBCKYIO
nuneTKy. Kaxaslii oOpaser nepeHOCHIM B IUIacTMaccoBbI mmpun Ha 1,0 Mi1 ¢ mpucoearHEHHBIM 1,2 MKM
umpureBbiM GrbTpom Gelman Acrodisc. 3atem npoOy BHITANKUBAIN Yepe3 QUIBTP B CTEKJISTHHBIH UHBEKIIU-
oHHBIN (yakoH st BOXXX, 3akpbIBany KphINIKOH, HEMENJIEHHO aHATM3UPOBAIH ¢ TToMonIsio BOYKX u Bbramc-
JISITA KOHIIEHTPAIMIO coearHeHus. IIpo0bl aHaIM3UpOBaIH, HCIIONb3Yys KOJIOHKY Zorbax C8 ¢ obpaiennoii da-
30M, 5 MKM, 4,6 X 150 MM nipu oOHapyXKeHHH TTpH 264 HM.

PesynbTarel 3THX TecTOB MpuBeneHBI B Tabm. 9.1 u 9.2. OHu mokaspiBatoT, 9T0 Cp, puMepa 19 Obuia B
2,5 pasza OoJibllie IO OTHONICHHIO K TakoBOW B KoHTpose 9. Kpome Toro, II1Kgy 1yt mpumepa 19 6wima B 3,7
pasa GOJIbILE [0 OTHOIIEHHIO K TAKOBOM B KOHTpOJIE 9. DTH JaHHBIE XOPOIIO COIIACYIOTCS ¢ TECTaMH iN Vivo,
ONHCaHHBIMU B pumepe 18.
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Tab6muna 9.1
[NekapcTao 5] (Mkr/mn)
Bpema (mud) Mpumep 19 (1:4 KoHTponb 9 (tonbko
NekapcTeo 6 : nexapcTeo 6)
HPMCAS-LF)
60 46 21
120 52 7
180 47 9
240 &1 6
1440 36 4
Tabmuna 9.2
fpoba Cnax (MKF/MN) TMNK g, TeopeTndeckas
{MUH*MKT/MN) Cinax (MKF/MN)
MNpumep 19 (1:4 52 7290 250
NexapcTeo 6 :
HPMCAS-LF)
Koutpons 9 21 1950 250
(Tonbko NekapcTeo
6)

ITpumep 20.

OO0pa3oBaHue arperaToB MOJUMEP/IIEKAPCTBO B PACTBOPE MPOJCMOHCTPUPOBAIIH, HCIIONIB3YsI aHAIH3 IHHA-
MHUYECKOTO CBETOPACCESHHUSL.

Paznnunble konmuectBa amopgnoro sekapctsa 1 1 HPMCAS-MF no6asisnu x 3®P u n3mepsim ceeto-
paccesiHHe, HCIIONB3YsI aHAIN3aTop pa3Mepa cyoMukpoHHBIX yactuly PSS-NICOMP 380. [l nanHbIX 9KCnepu-
menrtoB 0,1, 1,0, 10,0, 25,0 wmu 50,0 Mr TBepmoro amopduoro jekapctBa 1 mobarisin B cTynky ¢ 200 mr
HPMCAS-MF u cMmemnuBaiiy, HCIOIb3ys IIMaTe b, KaxIyro cMech JISKapCTBO/TIOJIMMED 3aTeM 100aBisuin K 50
M 3OP, ypaBHosemennoro a0 37°C B TedeHue AByX dacoB. B T1a6n. 10 mokazaHbsl KOHEYHBIE KOHIIEHTPAIIUN
TOJIMeEpa | JIEKapCTBa, MPUCYTCTBYIOMINX B 3TOM pacTtBope. Uepes 2 4 1 mu pacTBopa otOmpanu u neHTpudy-
rupoBaiy mpu 13000 06./MUH B TeUeHHE MATH MUHYT. M3Mepsiim qTuHAMHYECKOe CBeTOopaccessHue (Ha OCHOBa-
HUU Tu(PY3Ur YacTHUI[) CyNepHAaTaHTa KaXIOTO U3 NEeHTPU(YTHPOBAHHBIX PACTBOPOB W BHIYHCISUIH pa3Mep
JFOOBIX YaCTHII JIEKapCTBA W TIOJIMMEpPa B 3TOM pacTBope. KoHIeHTpannu JexapcTBa U MoiIuMepa B pacTBOpE H
COOTBETCTBYIOIIUH CPETHUIN pa3Mep YacTHIl Js BCCH CyMMBI YacTHIl B PacTBOPE MpEICTaBICHBI B Tadm. 10.
Crnemyer OTMETUTbD, YTO IPUBEACHHBIC 3HAYCHUS TS PacTBOPOB NoS U 6 TpeCTaBISIIOT CO00W CpeHue 3HAYe-
HUsl IpuUMepHO 85% uacTull, 3HaUeHHS AJIsi KOTOPBIX HaxonsATcsl B mpenenax mnpumepHo 30% OT ux cpeaHero
pasmepa.

Tab6muna 10
Pacteop Ne KoHueHTpauma KoHueHTpauua Paamep 4acTuy
nekapcrea 1 HPMCAS-MF {Hm)
(mrfmn) {mrimn)
1 0 2,0 12
2 0,002 2,0 18
3 0,02 2,0 16
4 0,2 2,0 14
5 0,5 2,0 84
6 1,0 2,0 83

Korna nexapctBo He mpucyrcrByet (pactBop Nel), mpuCYTCTBYIOT HEOOJbLIME YACTHLBI Pa3MEPOM IpHU-
mepHO oT 10 no 20 um BcnenctBue arperanuu nonumepa (HPMCAS-MF), BeposTtHoO, B pe3yibraTe ero amdu-
¢unpHOCTH. [IpN HU3KHMX KOHIEHTpamsax amopgHoro yekapcrsa 1 (0,002-0,2 mr/mir) cBeTopaccestHuEe TTOKa3bl-
BAaeT TOJILKO HEOOJIbIINE YacTHIBI B pacTBope (pa3mepoM npumepHo ot 10 mo 20 HM), KaK MPHUCYTCTBYIOT IS
oaHOTO TIonuMepa. J1is 6oJiee BEICOKMX KOHIIEHTpanuii amopdHoro jekapersa 1 >0,5 Mr/mir), KOTOpbIE SBIISIOT-
cs1 0oJiee BEICOKMMH, YeM pacTBOPUMOCTH aMopgHoro Jiekapcrsa 1 (mpumepso ot 0,2 no 0,4 mr/mui), npucyrcr-
BYIOT YaCTHIIBI CO CPEIHUM pazMepoM IpuMepHo oT 80 10 85 HM. DT naHHBIE JEMOHCTPUPYIOT 00pa3oBaHue
arperatoB MOJMMEP/JICKApCTBO B PACTBOPE U MOKA3bIBAIOT, YTO KOJIMYECTBO JEKAapCTBa, HeoOXoanmoe 1 oopa-
30BaHUS arperaToB, IPUMEPHO PABHO WIIH BBIIIE PACTBOPUMOCTH aMOP(HOTO JIEKapCTBa.

[ToBbIIeHNE KOHLICHTPAINH, 00ECIIEYNBAEMOE ITUMH arperaraMu MOJIMMEp/IeKapcTBO, OBIIIO MPOAEMOH-
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CTPHPOBAHO /sl KOHIIEHTpauuii iekapcTsa 1, Gosiee BHICOKMX, YeM KOHIIEHTpALWH, IIPeACTaBlIeHHbIE B Tabu. 10
(mamHOTO OO0JIee BRICOKUX, YEM PACTBOPHUMOCTH aMOp(HOTO JiekapcTBa). J[ist TecTa Ha pacTBOpeHHE, OMTUCAHHO-
ro B mpumepe 9, 10,0 mr/mi amopduoro nekapetea 1 qobasmsmm k 3PP mpu 37°C ¢ 20 mr/mit HPMCAS-MF.
Kontpons ma npumepa 9 coctaBisiio onHo amopdHoe nekapcTBo. KoHIeHTpamy ekapcTsa 1, n3MepeHHbIE
gepe3 1,5 1, mokaspiBanm 224 MKT/MI 1)1 OgHOTO aMopdroro nekapctsa u 8,099 mkr/mi st mpumepa 9. Coot-
HOIIIEHHE JIEKapCTBa K MONUMEPY Ul puMepa 9 COOTBETCTBYET COOTHOIICHHIO, NCTIONIb30BAHHOMY B PacTBOpPE
No6 Bermie (Tabmn. 10). Obpa3zoBaHue arperaTtoB JEKapCTBO/TOIMMEP B PACTBOPE JAJI0 BO3MOKHOCTh COXPAHEHUS
JekapcTBa 1 B pacTBOpe NMpH KOHIEHTPAIMK ropasio O0JIbIe ero aMoppHOH paCTBOPUMOCTH.

YroOB!I ONpeIeIuTh COCTAaBhI arperaToB JIEKapCTBO/mosmMep, pacTBOpbl NeNed, 5 1 6 IPUTOTOBHIIM 3aHOBO
U aHaIM3upoBaiy, ucnoibdyst BOXX u SIMP. JlekapctBo n nomumep podasism k 3P npu 37°C. Yepes nBa
yaca nociie 1o0aBJIeHHs JIeKapcTBa M osmMepa 1poosl nenTpudyruposain (13000 006./MuH B TedyeHHe 5 MUH).
Konuenrpamuu cBoOOJHOTO JieKapcTBa W CBOOOJHOTO MOJHMMEpa B CYNEpHATAHTE OINPEACISIN C IOMOIIBIO
SAMP. BOXX ucnons3oBanu A ONpeIesIeHUs] CYMMapHOIO KOIMYECTBA PACTBOPEHHOTO JIEKapCTBa B CyIEpHa-
TaHTE TIOCJIe MEHTPUPYTUPOBAHHUS, KOTOPOE COCTOUT U3 «CBOOOIHOTO» (COJILBATHPOBAHHOTO) JIEKAPCTBA U Jie-
KapcTBa B arperarax mosmMep/ekapctBo. LlenTpudyrupoBannsiii ocagok pactBopsuit B JIMCO (mumeTwit-
Cynb(OKCHA) U aHATM3UPOBAIN ¢ momombio SIMP, 4To0b! MOTy4nTh KOHUEHTPAIMU JIEKApCTBA U IOJIHMEpA.
KonmuecTBo nekapcTBa, COAEPKALIETOCS B arperarax JIEKapcTBO/TIOIMMED, HAXOIUIH BBIYUTAHHEM KOHLIEHTPA-
IIMM CBOOOJIHOTO JIEKapCTBa B CYNEPHATAHTE U3 CYMMAapHOTO PaCTBOPEHHOTO JiekapcTea. KonmaecTBo monmmepa,
COZIEPIKAIETOCS B arperarax JICKapCTBO/IIOIMMED, HAXOAWIN BEIYUTaHHEM CBOOOTHOTO MOJIMMEpa U MOIUMEpa B
0caJIKe 13 CyMMapHOTO JJO3UPOBAHHOTO MoJauMepa. Pe3yapraTel mpeacTaBieHsl B Tadi. 11 Huke.

Tabmuma 11
Pac- | Cymmap Koni. Konn. Konn, Cymmap- | Jekap- | Tonw- | Jlex-po | Tlom
TBOP Has HPMCAS- | crobon- cpofon- HOE creoles | Meps s Mep B
(MNe) KOHIL MF HOTO HOTO pacTBO- ocagke | ocamke | arpe- | arpe-
nek-sa | (Mkr/mn) | nexapctea | moammepa | peHnoe | (Mxr/ma) | (Mir/ ratax | rarax
{MKI/Mn) 1B B pacTBOpe | JMex-Bo | M) (MKkr/ | (Mkr/
pacrBope | *mxr/mn) | (Mkr/mn) ML} M)
(MET/M)

4 | 200 2000 166 1770 198 0 0 32 | 230
5 500 2000 265 1367 462 47 88 197 | 545
6 1000 2000 301 1004 542 377 535 | 241 | 461

Jannbie B Tabn. 11 moka3pIBalOT, YTO JJIs KOHIICHTPAIMIA JICKApCTBA, MPEBHIMIAOIIAX MPEIET PacTBOPHU-
MocTH (pacTBOphI Ne5 u 6), GOMBIION MPOICHT CYMMApHOTO PACTBOPEHHOTO JICKAPCTBA COJCPIKUTCS B arperarax
nekapcTBo-nosnumep. Kpome Toro, KoHIEHTpanusi CBOOOJHOTO JieKapcTBa AJisi pactBopa Neb siBisieTcsi IpUMEPHO
B 3,8 pasa GosbIle 1Mo OTHOIICHUIO K PACTBOPUMOCTH KpHCTaNINIecKoro jiekapersa 1 (80 MKr/mir) u mpumMepHO
B 1,5 pa3za OoJblIe MO0 OTHOMICHHUIO K pacTBOpuMOCTH amopdHOoTO JiekapcTBa 1 (200 Mxr/mun).

TepMHHBI U BBIpKEHHSI, KOTOPbIE TIPUMEHEHBI B IIPUBEICHHOM BBIIIIE OMMCAHUH, UCTIONB3YIOT 3[1eCh B Ka-
YeCTBE TEPMHHOB OIHMCAHUS U HE ISl OTPAaHUYEHHSI, U HCIIOJIb30BAHNE TAKUX TEPMHHOB M BBIPOKCHHUI HE Mpe/-
Ha3HAYEHO JUIs MCKJIIOYCHHUS! SKBUBAJICHTOB MPH3HAKOB, MOKA3aHHBIX M OMHCAHHBIX, WM HUX 4YacTei, mpuueM
MPU3HAHO, YTO 00BEM M300PETCHHS ONPEACICH U OTPAHUYCH TOJBKO CICOYIONeH Huke GopMylioi u3odpeTe-
HUSL.

OOPMVIIA U30BPETEHHUA

1. KomOuHarwsi, coneprxamas

(a) mexkapcTBO B papMarieBTUHIECKH MPUEMIIEMOU (opMe YIYUIIeHHON pacTBOPUMOCTH, KOTOpast 00IagaeT
MOBBIIICHHOH PACTBOPUMOCTBIO OTHOCHTEIILHO M3BECTHOM HAMMEHEee PacTBOPUMOM (hOpMBI 3TOTO JIeKapcTBa; U

(6) TEMTFOJIO3HBIN MOJIMMEp, TTOBBIMIAIONINN KOHIIEHTPAIIMIO, BRIOPAHHBIN M3 TPYIIIBI, COCTOSIIEH U3 1e-
JIFOJIO3BI aIleTaT ()Tajara, METHIILICIUTIONO3bI aneTar (ranaTa, STHICIUTIONO036 aeraT (raixara, THIPOKCUIIPO-
MUITIEIUTIONO03BI alleTaT (hrajara, THIPOKCUIIPONIMETHIIIEILTIONO3BI alleTaT (pTajaTa, TUAPOKCUTIPOITHIIICIUTIO-
JIO3BI aleTar (TajaT CyKIMHATA, ICIUTFONIO3bI MPOMUOHAT (pTajata, THAPOKCHIIPOIIIIICIUTIONO03bl OyTupat (hra-
Jata, [EJUTIONO3bI aleTaT TPUMEIUINTATa, METHIIEIUTION03EI aleTaT TPUMEUTUTATa, STIIICIUTIONO03bl areTaT
TPUMEJLTUTATA, TUAPOKCHIIPOITMIIICILIFOIO3BI alleTaT TPUMEIUTUTATA, THIPOKCUIIPOITMIMETHIIICILTIONO3bI alleTaT
TPUMEJUTUTATA, THAPOKCHUITPOIILIICIUTIONO3BI alleTaT TPUMEIDIUTAT CYKIIMHATA, [EIUTFOJIO3BI IPOMHOHAT TPHUMET-
JIMTaTa, HEJUTI0I03bl OYyTHpAT TPUMEJUTHTATA, [EJUTIONO03bI aleTaT TepedranaTa, [e/UToNI036! aeTar uzodranara,
LEJUTIONO3bI alleTaT MUPUANHKApOOKCHIATa, CAMIIMIOBAs KUCIOTA-IEIUTIOIO3bl alleTaTa, THAPOKCUIIPOIIHICa-
JIMLIAIIOBAsT KUCIIOTA-I[EJUTIONO3bl alleTara, 3THUIIOCH30WHAs KHCIIOTa-LEIUII0N03bl aleTaTa, THAPOKCHIPOITHII-
STHIOSH30iHAs KHCIIOTA-1IeIUTION03bI alleTaTa, dTuidTaneBas KACIOTa-IeJUTI0N03bl aleTaTa, STHITHUKOTHHOBAs
KHCIIOTa-1[EJUTION03bI alleTaTa, STUIIMHUKOJIMHOBAS KUCIOTA-IEJUTION03bI alleTaTa, IHPOKCUIPOITHIMETHIIIIEILTIO-
JI03bI aleTaT CYKIMHATA, TMAPOKCUIIPOMIIMETHIIEIUTION03bl CYKIIMHATA, THIPOKCHITPOIMIILEIUIION03bl alleTaT
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CYKIIMHATA, THAPOKCUITUIMETIIIICIUTIONO3BI alleTaT CYKIUHATA, THAPOKCHATHIMETHIIICIUTION03bI CYKIIMHATA U
THUIPOKCUATHIITIEILTIONO3BI alleTaT CYKIIMHATa, KOMOMHUPOBAHHBIN C yKa3aHHOW (OpMOIi yIIydIlIeHHOW pacTBO-
PUMOCTH B JOCTaTOYHOM KOJMYECTBE, TaK UTO yKa3aHHAS KOMOWHAIS 00SCIIeYHBAET MOCIIe BBEACHHUS B CPELy
IPUMEHEHHUS

1) MakcHMalbHYI0 KOHIICHTPALMIO YKa3aHHOTO JIGKAPCTBAa B YKa3aHHOW cpelle MPUMEHEHHS, KOTOpas I0
MeHbIe Mepe B 1,25 pa3a Oouibllie paBHOBECHOW KOHIIGHTPAIMHM yYKa3aHHOTO JIEKapCTBa B YKa3aHHOW cpene
MPUMEHEHHUS, ¥ KOHIICHTPALNIO YKa3aHHOTO JICKapCTBA B YKAa3aHHOM cpelle MPUMEHEHHS, KOTopasi IPEeBHIIIacT
yKa3aHHYIO paBHOBECHYIO KOHIICHTPAIMIO B T€YEHUE OoJIee JUINTEIBHOTO IEPHOo/ia BpEMEHH, YeM KOHIIEHTpaLus
YKa3aHHOTO JIEKapCTBa B YKa3aHHOW cpelie MpUMEHEHHs, o0ecrieunBaeMasi KOHTPOJIbHONW KOMITO3UIIUEH, MIPEBHI-
IIaeT yKa3aHHYI PaBHOBECHYIO KOHIICHTPAIMIO, TJIC YKa3aHHAs KOHTPOJIBbHAS KOMIIO3UIUS HE COACPKHUT yKa-
3aHHBIN MMOJIUMEP, MOBHIMIAOIINN KOHIICHTPALIUIO, U COCPKUT IKBUBAIICHTHOEC KOJIMYECTBO YKAa3aHHOTO JIEKap-
CTBa B yKa3aHHOH popMe yIydIIeHHON pacTBOPUMOCTH; HITH

2) mwiomaas pacTBOPEHUS MOJ KPUBOW 3aBHCHMOCTH KOHIICHTPALIMU OT BPEMEHH B YKa3aHHOH cpeje mpu-
MEHEHUS 3a Tepuoy Mo MeHbIne Mepe 90 muH B TeueHue 1200 MUH HEMOCPEACTBEHHO ITOCIIEC BBEJCHUS B YKa-
3aHHYIO Cpelly TPUMEHEHUs, KOTopas Mo MeHbIIeld Mepe B 1,25 pasza GoJbliie COOTBETCTBYIOMIEH TUTOIIAIHN IO/
KpUBOH, 00ecrieunBaeMoii KOHTPOJIbHON KOMITO3UITUEH, TlIe YKa3aHHAss KOHTPOJIbHAS KOMIIO3HIIHS HE COJEPIKUAT
yKa3aHHBIH TOJIMMEp, TOBBIIIAONINI KOHIIEHTPAIUIO, M COACPKHUT SKBHBAJICHTHOE KOJMYECTBO YKAa3aHHOTO Jie-
KapCTBa B yKa3zaHHOU (hopMe YIIydIIeHHOW PacCTBOPUMOCTH, FITH

3) OTHOCHUTENHHYIO OHOJIOTHYECKYIO TOCTYITHOCTh IO MEHbIIeH Mepe 1,25 1Mo cpaBHEHHIO ¢ KOHTPOJILHOM
KOMITO3HUITUCH, KOTOpasi He COACPIKUT YKA3aHHBIN MMOIUMED, MOBBIIIAONINA KOHIICHTPAIIUIO, U COACPIKUT IKBH-
BaJICHTHOE KOJIMYECTBO YKAa3aHHOTO JICKAPCTBA B YKa3aHHOM (hopMe ynydIIeHHOW pacTBOPUMOCTH,

IIpUYEM yKa3aHHast KOMOMHAIMS He TPEJICTABIIET COOOH TUCTICPCHIO.

2. KomOuHamms mo 1.1, Tae ykasaHHOE JIEKapCTBO B yKa3aHHOH (opMe YITydIIeHHOH pacTBOPHUMOCTH
MPE/ICTAaBISIET COOOH KPUCTAITMYECKYIO BEICOKOPACTBOPUMYIO COJIEBYIO (DOPMY YKa3aHHOTO JIEKapCTBaA.

3. Kombunamus mo 1.1, riae yka3aHHOE JIEKQpCTBO B yKa3aHHOW (opMe YIYYIIEHHOW pacTBOPHUMOCTH
MIPEICTaBISIET COOOH BEICOKOAHEPTETHUECKYIO KPUCTAJUTMIECKYIO (POpPMY YKa3aHHOTO JIGKapCTBa.

4. KomOunamws mo 1.1, rae ykazaHHOE JIEKapCTBO B YKa3aHHOW (GopMe YIydIIeHHOW pacTBOPUMOCTH SIB-
JISETCST aMOP(HBIM.

5. Kombunamus mo 1.1, rae yka3aHHOE JIEKQpCTBO B yKa3aHHOW (opMe YIYYIIEHHOW pacTBOPHUMOCTH
MPEICTaBISIET COO0H KOMIIO3UITHIO, COMIEPKAITYI0O CMECh YKAa3aHHOTO JIEKapCTBa M CONMOOMIM3UPYIOIIETO areH-
Ta.

6. KomOunanms no m.l, rae yka3aHHOE JIEKapCTBO B yKa3aHHOH (opMme YIydIIeHHOH pacTBOPHUMOCTH
Ipe/ICTaBIsIeT cO00H pacTBOP JIEKAPCTBa, MO CYIIECTBY, PACTBOPEHHOT'O B XKH/KOCTH J0 KOHIIEHTPALUH, KOTOpast
o MeHbliel Mepe B 10 pa3 Ooibllle yKa3aHHOH paBHOBECHOH KOHIICHTPALMU YKa3aHHOTO JICKApCTBa B yKa3aH-
HOH cpejie IPUMEHECHHSI.

7. KomOunanus no m.1, rae yka3aHHBIH MOJIMMEp, TOBBIIAIOIINA KOHIEHTPALUIO, UMeeT THApO(OOHbIH
YYacTOK U TUAPO(HUIBHEIA yUaCTOK.

8. KomOunamus mo 1.1, Te yka3aHHBIH MMOJMMEp, MOBBIMAIONINN KOHIIEHTPALNIO, TPEACTABISIET COOOM
LEJUTFOJIO3HBIM MOHU3UPYEMBIN MOJUMEDP, KOTOPBIM SIBISIETCS PAaCTBOPUMBIM B YKa3aHHOW cpejie MPUMEHEHUs
MIPY HOHU3AIHH.

9. KomOuHarus 1o 1.8, rJe yKa3aHHbIH TOJUMED BbIOpaH W3 TPYIIbBI, COCTOSIICH U3 IEJUTI0I036 aleraTa
(hramaTa, METIIIIIEIUTIONO3EI aierata (rangara, STHICIUTIONO03bI aleTaTa (rajiaTa, THAPOKCHIIPOIIIICILTIOIO3HI
arerata (rajyaTa, TUAPOKCHUIIPOIIIMETIICIUTION03EI anerata (ranaTta, THAPOKCHIIPOMIIIICIUTIONO3bI alleTara
(ramaTa cyKIuHAaTa, IIEJUTIOJIO03EI IPOMMOHATA (pTajara, THAPOKCUIIPOIMILCILTION036l OyTuparta (ramaTa, mei-
JIFOJIO3BI alleTaTa TPUMEIUIATATa, METIIIIICIUTION03bI alleTaTa TPUMEIUIUTATa, STIIICIUTIONO03b! alleTaTa TPHUMeI-
JUTATa, TUAPOKCHUIIPOIIIIIEILTIOIIO3BI alleTaTa TPUMEIUINTATa, THIPOKCUIIPOIMETHIIICILIFOIO3bI alleTaTa TPH-
MEJUTUTATa, TUAPOKCUIIPOTIIIIICIUTION03HI alleTaTa TPUMEIUTUTATa CYKIIMHATA, [IEJUTION036I IPOIHOHATa TPUMEI-
JUTaTa, IEJUTION036! OyTHpaTa TPUMEJUTUTATa, [EJUTI0JIO3H! areTaTa TepedTaiara, eUIIoI03bl areTarta n3ogTa-
JaTa, IEeJUTIONO036] areraTa MUPUINHKapOOKCHIIaTa, CaJHIMIOBas KHUCIOTA-IEIUTIONO36I alleTaTa, THIPOKCHIIPO-
MIJICATAIIIIIOBAs KHCIIOTA-IEIUTIONO3Bl aleTaTa, STHIOCH30MHAs KHCIIOTa-1EeJUTI0N03bl areTaTa, THAPOKCUIIPO-
MIITHI0EH30HAS KUCIOTA-IEIUTIONO3H alleTaTa, STHI(TareBast KHCIIOTa-IIeIUTIONO03H! alleTaTa, STHIHUKOTHHO-
Basl KUCIJIOTA-IIEIUTIOJIO3H] alleTaTa M STIIMHKOIMHOBAS KHUCIOTa-1IEJUTION03bI alleTara.

10. KomOmHanus 1o 1.8, Tie yKazaHHBIA MOJUMEDP BBIOPAH W3 TPYIIBI, COCTOSIICH U3 THAPOKCUIIPOIIHII-
METHJIICIUTIONO3E] aleTaTa CyKIWHATA, THAPOKCHIIPOMHMIMETHIIIICIUTIONO3EI (pTajaTa, MeUTI0I03k! aleTaTta Gpra-
JlaTa M [EJUTIOJIO36I alleTaTa TPUMEJUTUTATA.

11. KomOunanust no 1.1, Tae yka3aHHBIH MOJIMMEDP MPEACTABISET COOOH HEMOHN3UPYEMBIH [EJUTIONO3HbIH
HoJmMep.

12. KomOunHanust no .11, rae ykasaHHBIH HONIUMeEp BBIOpaH U3 TPYIIIBI, COCTOSIIIEH U3 THIPOKCHIPOIINII-
METHIIICIUTIONIO3BI alleTaTa, THAPOKCUTIPOIHIMETIIEILTIONO3b], THAPOKCHITPOMUIICIUTIOIO3b], METHIIIEILTIOIIO-
3BI, THAPOKCHAITHIMETHIILIEIITIOIO3bI, THAPOKCHITHIIIEILTIONO3H! aleTaTa v THAPOKCHITIIITUIIEIUTION03EI.

13. KomOunanus o 1.1, rae ykazaHHas KOMOWHAIUs oOecrevrnBaeT oMb PaCTBOPEHUS MO KPUBOH
3aBHCHMOCTH KOHIIEHTPAIIMK OT BPEMEHHU B Cpejie IPUMEHEHHS 3a Meprol 1o MeHbIel mepe 90 MUH B TeueHHE
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1200 MHH HENOCPEACTBEHHO IIOCJIC BBEACHUS B YKa3aHHYIO CPEAy NMPUMEHEHHs, KOTOpas M0 MEHbIIEeH Mepe B
1,25 pa3a GoJibllie COOTBETCTBYIONICH IUIOMIAIH IO KPUBOH, 00eCTieYnBacMOi yKa3aHHON KOHTPOJILHON KOMIIO-
3ULIMEH.

14. Crioco0 BBeAeHHS JIEKapCTBa, MPH KOTOPOM TAIMEHTY, HYKJAIOMEMyCs B YKa3aHHOM JIeKapCTBe, CO-
BMECTHO BBOJST

(a) nexapcTBO B (hopMe yIyUIIEHHONW pacTBOPUMOCTH, KOTOpas 00JalaeT MOBHIIICHHON PacCTBOPUMOCTHIO
OTHOCHTEIIFHO W3BECTHON HauMeHee PacTBOPUMOI (pOPMEI 3TOTO JIeKapCcTBa; 1

(0) LeNTrONIO3HBIN MONUMED, MOBBINIAIONINA KOHIICHTPAIINIO, BRIOPAHHBIN U3 TPYIIIBI, COCTOSIICH U3 IIeT-
JIFOJIO3BI aIleTaT ()Tajara, METHIILICIUTIONO3bI aneTar (TanaTa, STHIICIUTIONO036 aeraT (raixara, THIPOKCUIIPO-
MIITIEIUTIONO03BI alleTaT ()ranara, THIPOKCUIIPONIMETHIIIEILTIONO3BI alleTaT (pTajiaTa, TUAPOKCUTIPOITHIIICIUTIO-
JIO3HI aleTar (TajaT CyKIMHATA, ICIUTFONIO3bI MPOMUOHAT (hTajaTa, THAPOKCHUIIPOIIIIICIUTION03bl OyTupart (ra-
Jata, [EJUTIONO3bI aleTaT TPUMEIUITATa, METHIIIEIUTION03EI aleTaT TPUMEJUINTATa, STHIICIUIFOIO3bI aleTaT
TPUMEJUTUTATA, TUAPOKCHIIPOIIIIIECILIFOIO3BI alleTaT TPUMEIUTUTATA, THIPOKCUIIPOITMIMETHIIICILTIONO3bI alleTaT
TPUMEJUTUTATa, THAPOKCHUITPOIIUIIEIUTIONO3H alleTaT TPUMEIUIUTAT CYKIIMHATA, [EJITF0JIO3B! IPONHOHAT TPHMET-
JIUTaTAa, IEJUTION036l OyTHPAT TPUMEIUIUTATA, IEJUII0I036I alleTaT TepedTanaTa, IeUTI0I03b! aleTaT n3ogranaTa,
[EJUTIONIO3B! arleTaT MUPHIUHKApOOKCUIIaTa, CANHIIMIOBAs KHCIOTAa-IEJUTION03bl aleTara, THIPOKCUIIPOIHIICca-
JUMATIOBAsl KHUCJIOTA-LEIITIONIO3B] aleTara, ATHIOEH30MHAs KHCIOTa-LIEeJUIION03bl aneTara, THAPOKCHIIPOIINI-
STHIOCH30MHAS KHUCIOTA-IEIIIIONIO3BI alleTara, STWI(TaneBas KUCIOTA-IeJITI0NIO3B] alleTaTa, STHIHHKOTHHOBAS
KHCJIOTA-IEJUTIONO3HI alleTaTa, STHINMHKOINHOBAS KUCIOTA-IIeIUTION03EI arleTaTa, THAPOKCHITPOMIIMETHIIIIECIUTIO-
JIO3BI aleTaT CYKIIMHATA, THAPOKCHIIPONIIMETIIIIEIUTIONO03bI CYKIIMHATA, THAPOKCHIIPOMUIIIICILIFOIO3B] alleTaT
CYKIIMHATA, THAPOKCUITHIMETIIIICIUTIONO3BI alleTaT CYKIWHATA, THAPOKCHATIIMETHIICIUTION03bI CYKIIMHATA U
THIPOKCUATIIIICIUTIONO3EI alleTaT CYKIIMHATA,

1) rme yka3aHHBIA MOJUMEp, MOBBIIAONINA KOHIICHTPALUIO, BBOIIT COBMECTHO C YKa3aHHOW (hopMoii
YIYYIIEHHOH PacTBOPHMOCTH B JIOCTATOYHOM KOJIMYECTBE, TaK 4TOOBI OOECIIEUHTH IOCIIE BBEICHUS B CPEIy
MIPUMEHEHHUS MaKCHMAJIbHYIO KOHIIEHTPAIMIO YKa3aHHOTO JIEKapCTBa B YKa3aHHOH cpele IpUMEHEHHUs, KOTopas
1o MeHbIel Mepe B 1,25 pa3a GoJbllie paBHOBECHOW KOHIICHTPAIMH YKa3aHHOTO JIEKapCTBa B YKa3aHHOH cpele
MIPUMEHEHHUs, 00ecTieurnBacMOi KOHTPOJILHOH KOMITO3HUIINEH;

u rae obecrieyeHa KOHIGHTPAIUs YKa3aHHOTO JIEKapCcTBa B YKa3aHHOW cpelie MIPUMEHEeHHs, KOTopas mpe-
BBIIIIACT YKa3aHHYIO PaBHOBECHYIO KOHIICHTPAIMIO B TeUCHHE 0ojee IIUTEIRHOTO Meproia BpeMEeHH, YeM KOH-
[EHTpanys yKa3aHHOTO JIEKapCTBa B YKa3aHHOH cpele MpuMeHeHus, obecrieynBaeMasl yka3aHHOW KOHTPOJIBHON
KOMITO3UITUCH, TIPEBBINIACT YKa3aHHYI0 PABHOBECHYIO KOHIICHTPAIIUIO; WK

2) re yKa3aHHBIH MOJUMED, TOBBIMIAOIINN KOHIICHTPAIIMIO, BBOJAT COBMECTHO C YKa3aHHBIM JICKaPCTBOM
B JIOCTaTOYHOM KOJIMYECTBE, TaK YTOOBI 00ECIIEUUTh MOCIIE BBEACHHS B Cpelly MPUMEHEHHS IUIOIAIb PacTBoOpe-
HUS TIOJ KPHUBOHM 3aBUCHMOCTH KOHIICHTPAIlMM OT BPEMCHHM B YKa3aHHOW cpele MPUMEHCHHS 3a MEPHOI II0
MeHbliei mepe 90 MuH B Teuenune 1200 MUH HEMOCPEICTBEHHO MOCIE BBEACHUS B YKa3aHHYIO Cpelly MpHUMEHe-
HUS, KOTOpasi 1o MeHblIeil Mepe B 1,25 pasza Oombllle COOTBETCTBYIOIIEH ILTOMamy 1Mo KpUBOH, odecneunBae-
MO KOHTPOJIbHOW KOMITO3UIIUEN; UITH

3) roe yKa3aHHBIA MOJIUMEp, TOBBIIIAIONTNN KOHIICHTPALNIO, BBOISAT COBMECTHO C YKAa3aHHBIM JICKapPCTBOM
B JIOCTaTOYHOM KOJMYECTBE, TaK YTOOBI 0OECICUNTh IMOCIE BBEICHHUS B CPEAy HNPUMEHEHHUS OTHOCHUTEIHHYIO
OMOJIOTUYECKYIO JOCTYITHOCTh, KOTOpas 1Mo MEHbIel Mepe B 1,25 pa3a GosbIle Mo OTHOIIEHUIO K TAKOBOW ISt
KOHTPOJIBHOIN KOMIIO3HIINH,

U TI¢ YKa3aHHas KOHTPOJIbHAS KOMITO3HUIIMS HE COJCPXKHUT YKa3aHHBIH IMOJIMMEp, TMOBBIIAONINAN KOHIICH-
TPALUIO, U CONCPIKUT HKBUBAICHTHOC KOJHYCCTBO YKA3aHHOTO JICKAPCTBA B YKa3aHHOU (hopMe YIyYIICHHOM
PacTBOPUMOCTH.

15. Croco0 1o 1.14, rae ykazaHHOE JEKapcTBO BBOJST OTJCIBHO OT YKa3aHHOT'O HOJIMMEpPa, MOBBIIIAIOIIe-
T'0 KOHIIEHTPAIIHIO.

16. Crioco6 mo m.15, rne ykazaHHOE JIEKapcTBO M YKa3aHHBIH MOJHMMEp, MOBBIIAIOIINI KOHIIEHTPAIHIO,
BBOJIAIT, 110 CYIIECTBY, B OJTHO U TO K€ BPEMSI.

17. Cnoco6 mo m.14, rae ykazaHHOE JIEKapCTBO BBOJST B KOMITO3HMIIUU, COJAEpXKAIeH Takke yKa3zaHHBIN
MOJIFIMEP, MOBHIIAOIINNA KOHIIEHTPAIIHIO.

18. Boanblit pacTBOp, 00pa3yeMblii BBEJIECHUEM TBEPJOTO JIEKapcTBa B opMe yIydIIEHHOW PacTBOPHUMO-
CTH, KOTOpas 00JamaeT MOBBIIIEHHOW PAacTBOPUMOCTBHIO OTHOCHTEIHHO H3BECTHON HaWMEHEe pPacTBOPUMON
(hOpMBI ATOTO JIEKapCTBA, U [EIUTIOJIO3HOTO TIOIMMEPa, TIOBBIIIAIOIIETO KOHIICHTPAIHIO, BEBIOPaHHOTO U3 TPYIIIHL,
COCTOSIICH M3 MEJUTIONO36I areTaT (praxata, METHIILICIUTIONO36I alleTaT (pranxara, STHILEIUTION036! aeTat (rana-
Ta, TUAPOKCUTIPOTIHIIICIUTIONO3HI aleTaT (rajara, THAPOKCHITPOMMIMETHIIICIUTIONO3EI arleTaT (rajnara, TUAPO-
KCHITPOMIUIICIUTIONO3BI aneTaT (ranaT CyKIMHATA, IIEJUTIOI03bI IPOIHOHAT (ranaTta, THAPOKCHIIPOMUIICIIIIO-
JI03BI OyTHpaT (TanaTa, MEUTIOI036 alleTaT TPUMEIUTUTATA, METHIIICIUTIONO3bI alleTaT TPUMEIUTUTATA, STHIIICT-
JIFOJIO3BI AIeTaT TPUMEIUIUTATA, TUAPOKCHIIPOMUIICILIFONIO3B! alleTaT TPUMEJUINTATa, THAPOKCHIIPOIMIMETHII-
LIEJUTIOJIO3BI AlleTaT TPUMEJUTUTATA, THIPOKCUIIPOIIHIIICIUTION03E] alleTaT TPUMEIUTHTAT CYKIIMHATA, [IEJLTFOJIO3bI
MPOTMOHAT TPUMEIUINTATA, IIEJUTIONI036I OyTHpAT TPUMEIUINTATa, IIeJUTIONO3EI aeTaT TepedTanaTa, eJUTI0I036!
arietaT m3o(TanaTa, MEJUTIOJIO3B! alleTaT MAPHINHKApOOKCHIATa, CAIHIMIOBAs KHCIIOTA-IEJUTION036I aleTara,
THIPOKCUIIPOTIIICATIHIIMIOBAS KHUCIOTA-IEIIIONIO3b aleTara, STHIOCH30iHas KHCIOTa-IEJUTION036l aleTaTa,
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THPOKCUIIPONTMIATHIIOCH30MHAsT KUCIIOTa-1IeJUII0N03bl arerara, STwidraneBas KHCIOTa-IIEIIII0NO03bI alerara,
STHTHUKOTHHOBAS KUCIOTA-IEIUTIONO3bI alleTaTa, STHIMHKOIMHOBAS KHCIOTA-IEIUTIONO03bI alleTaTa, THIPOKCH-
MPONMIMETHIILEIUTIONO03b] alleTaT CYKIMHATA, TMAPOKCHIPOIMIIMETIIIEIUIION03b CYKIMHATA, THAPOKCHUIIPO-
MJILIEIUTION03bI alleTaT CyKIWHATa, THAPOKCHATHIMETIIIIEIUTIONO03b! alleTaT CyKIMHATa, THAPOKCUITHIMETHII-
LEJUTION03b] CYKIIMHATA ¥ THAPOKCUATHIIIEIUTIONO3B! alleTaT CyKIMHATA,

B Cpelly IPUMEHEHUs], Te

(a) KaxHoe U3 yKa3aHHOTO JIEKapCTBa M YKa3aHHOTO MOJIMMEPA, MOBBIMIAONIET0 KOHIEHTPALUIO, 10 MEHb-
el Mepe 4aCTUYHO, pACTBOPEHO B yKa3aHHOM PacTBOPE;

(0) mo meHsbIIEH Mepe YacTh YKa3aHHOTO PACTBOPEHHOTO JICKApCTBa CBSA3aHA 110 MEHBILEH Mepe ¢ 4acThio
YKa3aHHOTO MOJIMMEpPa BO MHOXKECTBE arperaTtoB JE€KapCTBa U MONHMMEpA, MPUUEM YKa3aHHBIC arperaTtbl UMEIOT
pa3mep ot npumepHo 10 no 1000 vM; 1

(B) yKa3aHHBII pacTBOp MMEET MaKCHMAaJIbHYIO KOHIICHTPAIMIO YKa3aHHOTO JIEKAPCTBa, KOTOPAsk 10 MEHb-
meit Mepe B 1,25 pa3 Gosblie paBHOBECHOI KOHLEHTPAIMM YKA3aHHOTO JIEKApCTBa B YKa3aHHOHM cpeae IpuMe-
HECHHMS, ¥ KOHILEHTPAIMIO YKa3aHHOTO JIEKapCTBa, KOTOPAasl MPEBBIIIAET yKa3aHHYI PABHOBECHYIO KOHLIEHTpA-
LU0 B TeYEHHE OoJee AIUTENBHOTO NEPUO/a BPEMEHH, YeM KOHIICHTpAIHs YKa3aHHOTO JICKapCTBa B yKa3aHHOMH
cpeze MPUMEHEHHs, 00ecredrBacMasi KOHTPOIBHON KOMITO3UINEH, PEBBIIIAET YKa3aHHYI0 PaBHOBECHYIO KOH-
LEHTPALHIO, I7I€ yKa3aHHAsl KOHTPOJIbHAsI KOMITO3HLIUS HE CONCPKUT YKa3aHHBIH MMOJIMMED, MOBBIIIAIOMNN KOH-
LICHTPALHIO, U COAEPKHUT IKBHUBAJIEHTHOE KOJIMYECTBO YKa3aHHOTO JIEKAPCTBA B yKa3aHHOH (opMe yIydIIeHHOH
PacTBOPUMOCTH.

19. PactBop no .18, rae ykazaHHOE JIEKapcTBO B YKa3aHHOW (pOpMe yIydIIeHHOHW pacTBOPHUMOCTH Hpes-
CTaBJIsIeT COOO0H KPUCTAIIMIECKYIO BEICOKOPACTBOPHMYIO COJIEBYIO (POPMY YKa3aHHOTO JIEKapCTBa.

20. PactBop mno .18, rae ykazaHHOE JIEKapcTBO B YKa3aHHOW (pOopMe yIydIIeHHOHW pacTBOPUMOCTH Hpen-
CTaBJII€T COOOH BHICOKOIHEPTETUUECKYIO KPUCTAIIIMYECKYIO (hOPMY YKa3aHHOT'O JISKapCTBa.

21. PactBop 1o 11.18, r11e yKa3aHHOE JISKapCTBO B yKa3aHHOH (opMe yIydIIeHHONH pacCTBOPUMOCTH SIBJISIET-
cs1 aMop(HBIM.

22. PacTtBOp mo 1.18, T ykazaHHOE JISKApCTBO B YKa3aHHOW (opMe YIydIICHHON pacCTBOPUMOCTH IPEI-
CTaBJIsIeT cOOOH KOMIIO3HIIHIO, COAEPIKAIIYI0 CMECh YKa3aHHOTO JIEKapCTBA M TBEPAOTO COMIOOMIM3HPYIOIIETO
areHra.

23. PactBop 1o 11.18, riie ykaszaHHas cpea NpUMEHEHHUS MPEACTABIET CO00M cpey MpUMeEHEHHs iN Vivo.

24. PacTtBop mo 1m.23, TIIe yKa3aHHas cpela MpUMEHEHHUsT BIOpaHa u3 rpynmsl, cocrosimen u3 XK (xemy-
JIOYHO-KHUILIEYHOr0) TPaKTa, MOJKOKHOTO MPOCTPAHCTBA, BATMHAIBHOTO TPaKTa, JIETOUYHOIO TPaKTa, apTepHaib-
HBIX ¥ BEHO3HBIX KPOBEHOCHBIX COCY0OB ¥ BHYTPUMBIIIEYHOW TKAHHU XKUBOTHOTO.

25. PactBop mo 11.18, e ykazaHHast cpeja IPUMEHEHHUS IPEACTABISIET co00it cpeny mpuMeHeHus in Vitro.

26. PacTtBop 1o 1.18, rae ykazaHHbIH MOJIMMED, MOBBIMIAONINH KOHIEHTPAIMIO, UMEET THIpOoQoOHBII yua-
CTOK M TUAPOQHMIBHBIA yIaCTOK.

27. BonHblit pacTBOp, 00pa3yeMblii BBEACHHEM JIeKapcTBa B popMe yIydIIeHHONH pacTBOPUMOCTH, KOTOpast
00J1alacT MOBBIIICHHOW PACTBOPHMOCTHIO OTHOCHTEIIFHO M3BECTHONH HAaNMEHEE pacTBOPHMON (opMBbI 3TOTO JI€-
KapcTBa, ¥ LEIUTI0JI03HOTO MOJIMMEpa, MOBBIIIAONIIEr0 KOHIIEHTPALNIO, B Cpely IPUMEHCHHUS, I1Ie

(a) KaxHoe U3 yKa3aHHOTO JIEKapCTBA M YKa3aHHOTO MOJIMMEPA, MOBBIMIAIONIET0 KOHIEHTPALUIO, 10 MEHb-
el Mepe 9aCTUYHO, PACTBOPEHO B YKa3aHHOM PacTBOPE;

(6) mo MeHbIIEH Mepe YacTh YKa3aHHOTO PACTBOPEHHOTO JIEKAPCTBA CBSI3aHO MO MEHbBIICH MEpe ¢ JaCThIO
YKa3aHHOTO MOJINMEPa BO MHOXKECTBE arperaTtoB JEKapCTBa U MONHMMEpA, MPUUEM YKa3aHHBIE arperaTtbl UMEIOT
pasmep ot npumepHo 10 xo 1000 HMm;

(B) ykazaHHBINH HONUMEP BBHIOpPAH M3 TPYIIIBI, COCTOSIIECH M3 THIPOKCHITPOIMIMETHILEIUIION03bI aleTaTa
CYKILIHATA, LEJUTION03bI aneraTa (ranara, THAPOKCUIIPONHIMETHIIIEIUTIONO3b! (TataTa, METHIILEIUIIONO03bI alle-
Tara (ranara, THAPOKCUIIPOIMILEIIIIONO03bI aneTara (rajgara, [eUTI0JIO3b! aleTaTa TPUMEIUINTATa, 1IEeJUIF0JI03b
arerara TepedTaiara u IEJUI0JIO36! aneraTta n3odraiara; u

(T) yxa3aHHBIA PacTBOP MMEET MAaKCHMAJIbHYIO KOHIIEHTPALHUIO YKa3aHHOTO JIEKapCTBa, KOTOPasi 10 MEHb-
meit mepe B 1,25 pa3a Goibllie paBHOBECHOH KOHIICHTPAITUU YKA3aHHOTO JIEKapCTBa B YKa3aHHOU cpefie MpuMe-
HEHHMS, ¥ KOHILEHTPAIMIO YKa3aHHOTO JIEKapCTBa, KOTOPAas MPEBBIIIAET yKAa3aHHYI PABHOBECHYIO KOHILICHTpA-
LU0 B TeYEHHE OoJiee AIUTENBHOTO NEPUO/a BPEMEHH, YeM KOHIICHTpAIMs YKa3aHHOTO JICKapCTBa B yKa3aHHOMH
cpeze MPUMEHEHHs, 00ecreyrBacMasi KOHTPOIBHON KOMITO3UINEH, PEBBIIIAET YKa3aHHYIO0 PaBHOBECHYIO KOH-
LEHTPAINIO, TJie YKa3aHHAs! KOHTPOJIbHAS KOMIIO3HIUSI HE COACP)KUT YKa3aHHBIN MOJIMMED, MOBBIIIAIOIMININ KOH-
LEHTPAIHIO, U COACPKHUT IKBHBAJIEHTHOE KOJIMYECTBO YKAa3aHHOTO JIEKAPCTBA B yKa3aHHOH (opMe yayqIIeHHOH
PacTBOPUMOCTH.

@ EBpa3suiickasi naTeHTHas opraHusauus, EAMB
Poccust, 109012, MockBa, Manblii Yepkacckuid nep., 2/6
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