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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìåäèöèíå - ê

áèîðàçëàãàåìîé êîìïîçèöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
äåéñòâè  ñ ïðîëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî àãåíòà, ñîäåðæàùåé, ïî
êðàéíåé ìåðå, îäíî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîå
âåùåñòâî è íîñèòåëü, êîòîðûé ñîñòîèò èç
áèîðàçëàãàåìîãî îëèãîìåðíîãî ñëîæíîãî ýôèðà,
èìåþùåãî ñðåäíå÷èñëåííóþ îòíîñèòåëüíóþ
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó Ìn=650-7500, ñðåäíåâåñîâóþ
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó Mw=800-10000 è òåìïåðàòóðó

ñòåêëîâàíè  Tg -35-+45°C, ïîëó÷åííîãî ïî ðåàêöèè
ïîëèêîíäåíñàöèè ìíîãîàòîìíîãî ñïèðòà,
ñîäåðæàùåãî, ïî ìåíüøåé ìåðå, 3 ÎÍ-ãðóïïû, ïî
êðàéíåé ìåðå, ñ îäíîé α-ãèäðîêñèêèñëîòîé, ïðè
ìîë ðíîì ñîîòíîøåíèè ìíîãîàòîìíîãî ñïèðòà è
àëèôàòè÷åñêîé α-ãèäðîêñèêèñëîòû, ðàâíîì 0,5:
99,5-12:88; öåíòðàëüíà  ìîëåêóëà áèîðàçëàãàåìîãî
ñëîæíîãî ýôèðà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìíîãîàòîìíûé
ñïèðò, ê ãèäðîêñèëüíûì ãðóïïàì êîòîðîãî
ïðèñîåäèíåíû ïîñðåäñòâîì ñëîæíîýôèðíûõ ñâ çåé
öåïè, ñîçäàííûå èç íåñêîëüêèõ ìîëåêóë, ïî
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ìåíüøåé ìåðå, îäíîé
àëèôàòè÷åñêîé α-ãèäðîêñèêèñëîòû. Òàêæå
óêàçàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó
ïîëó÷åíè  äàííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé êîìïîçèöèè.
Êîìïîçèöè  ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà íàãðåâàíèåì

àêòèâíîãî âåùåñòâà â ïðèñóòñòâèè íîñèòåë ;
îáðàçóþùèåñ  ïðè åå ðàñïàäå ïðîäóêòû ãèäðîëèçà
êàòàëèçèðóþò äàëüíåéøåå âûñâîáîæäåíèå
àêòèâíîãî àãåíòà, ÷òî îáåñïå÷èâàåò íåîáõîäèìóþ
êèíåòèêó âûñâîáîæäåíè  àêòèâíîãî íà÷àëà. 2 í. è 3
ç.ï.ô-ëû, 3 òàáë.

(56) (ïðîäîëæåíèå):
ñ.108,110. SK 279067 Â6, 03.06.1998. US 5783205 À, 21.07.1998. ÅÐ 0290983 À2, 17.11.1988. LAGARCE F.,
CRUAUD O. et al. Oxaliplatin loaded PLAGA micro-spheres: design of specific release profiles. - hit J
Pharm. 2002 Aug 21; 242(1-2):243-6. [Ðåôåðàò ÀÁÄ Medline]. POKOROVA D., RESCHOVA S. et al. Antigenic
and adjuvant activities of branched aliphatic oligoester (M-DL-LA) microspheres with incorporated
bovine rotavirus. - Drug Deliv. 2002 Apr-Jun; 9(2):105-11. [Ðåôåðàò ÀÁÄ Medline]. HAMPL J., DITTRICH
M. et al. Branched oligoester microspheres fabricated by a rapid emulsion solvent extraction method. -
J Microencapsul. 2000 Sep-Oct; 17(5):587-98. [Ðåôåðàò ÀÁÄ Medline].
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to a

biodegradable composition with the antitumor
effect and possessing prolonged release of an
antitumor agent. The composition comprises at
least one biologically active substance and a
carrier consisting of biodegradable oligomeric
ester with average relative molecular mass Mn = 650-
7500, average-weight molecular mass Mw = 800-
10000 Da and vitrification point Tg = (-35)-(+45)°C.
Ester is synthesized by the polycondensation
reaction of polyhydric alcohol comprising at
least three OH-groups, with at least
one α-hydroxyacid in the molar ratio of

polyhydric alcohol to aliphatic α-hydroxyacid = (0.5-
99.5):(12:88). The central molecule of
biodegradable ester represents polyhydric alcohol
to hydroxyl groups of that chains are joined by
ester bond constructed of some molecules and at
least one aliphatic α-hydroxyacid. Also, this
invention relates to a method for preparing the
said antitumor composition. The composition can
be prepared by heating active substance in the
presence of a carrier, and hydrolysis products
formed in its degradation catalyze the further
release of active agent that provides the
necessary releasing kinetics of active agent.

EFFECT: improved preparing method, valuable
properties of composition.

5 cl, 3 tbl, 6 ex
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RU 2 290 950 C2

Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê áèîðàçëàãàåìîé êîìïîçèöèè ñ ïðîëîíãèðîâàííûì

âûñâîáîæäåíèåì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  è ñïîñîáó åå ïîëó÷åíè .
Óðîâåíü òåõíèêè
Âûñîêîìîëåêóë ðíûå ñîåäèíåíè  íà îñíîâå ïîëèìåðîâ è ñîïîëèìåðîâ ãëèêîëåâîé è

ìîëî÷íîé êèñëîò ñ ëèíåéíîé ñòðóêòóðîé öåïåé èñïîëüçóþòñ  ñ 1960-ûõ ãîäîâ äë 
ïðîèçâîäñòâà õèðóðãè÷åñêèõ øâîâ è/èëè îðòîïåäè÷åñêèõ ñîåäèíèòåëüíûõ óñòðîéñòâ
[Middletone, J.C., Tipton, A.J., Synthetic biodegradable polymers as orthopedic
devices, Biomaterials 21 (2000) 2335-236]. Ñîïîëèìåðû DL-ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò
ñ áîëåå âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ìîëî÷íîé êèñëîòû èëè ñ ýêâèìîë ðíûì ñîîòíîøåíèåì
îáîèõ ìîíîìåðîâ øèðîêî èññëåäîâàëèñü è â áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ ýêñïëóàòèðîâàëèñü ñ
öåëüþ ôîðìèðîâàíè  áèîðàçëàãàåìûõ èìïëàíòèðóåìûõ ñèñòåì îñîáîãî òèïà [Archady, R.
(ed): Microcheres, Microcapsules & Liposomes (1.ed) vol.2, pp.1291, Citus, London 1999]
èëè ìîíîëèòíûõ êîíñòðóêöèé [Rothen-Wenhold, A. Et al., Injection-molding versus
extrusion as manufacturing technique for the preparation of biodegradable implants,
Eur. J. Pharm. Biopharm, 48 (1999) 113-121]. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ òàêèå èìïëàíòàòû
èëè ìèêðî÷àñòèöû ñîäåðæàò ïåïòèäû ñ ãîíàäîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ. Îïóáëèêîâàíû äàííûå
î áëàãîïðè òíûõ ïðîôèë õ âûñâîáîæäåíè  áðîìîêðèïòèíìåçèëàòà èç ìèêðîñïåöèôè÷åñêèõ
ñèñòåì íà îñíîâå ìèêðîñôåð, ïîëó÷åííûõ èç âûñîêîìîëåêóë ðíûõ ñîïîëèìåðîâ ãëþêîçû ñ
ìîëî÷íîé êèñëîòîé, ñèíòåçèðîâàííûõ ïî ðåàêöèè ïîëèìåðèçàöèè ñ ðàñêðûòèåì öèêëà
[Kissel, T. Et al., Parenteral depot-systems on the basis of biodegradable
polyesrets, J. Contr. Rel. 16 (1991) 27-42].

Â ð äå ïàòåíòîâ Atrix Laboratories èñïîëüçóåòñ  ïðèíöèï ïðèìåíåíè  ðàñòâîðà,
ñîäåðæàùåãî íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìîãî ïîëèìåðà â ñìåñè ñ
áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûì ñìåøèâàþùèìñ  ñ âîäîé ðàñòâîðèòåëåì,  âë þùèìñ 
îñíîâíûì êîìïîíåíòîì ñèñòåìû. Ïîñëå ââåäåíè  òàêîãî ðàñòâîðà ñ ïîìîùüþ øïðèöà
ðàñòâîðèòåëü áûñòðî ðàñïðîñòðàí åòñ  â ñîñåäíþþ ìûøöó èëè äðóãèå ì ãêèå òêàíè è
ïðîèñõîäèò in situ îáðàçîâàíèå èìïëàíòàòà [Dunn, R.L. et al., Biodegradable in-situ
forming implantants and methods of producing the same, US-Patent 4938763; Shively,
M.L. et al., Physicochemical characterization of polymeric injectable implant
delivery system, J. Contr. Rel. 33 (1995) 237-243; Kranz, h. et al., Myotoxicity
studies of injectable biodegradable in-situ forming drug delivery systems, Int. J.
Pharm. 212 (2001) 11-18, Coonts, B.A. et al., Biodegradation and biocompatibility of
guided tissue regeneration barrier membrane formed from liquid polymer material, J.
Biomed. Mater. Res. 42 (19983) 303-3110]. Òàêîé ñïîñîá äîñòàâêè ëåêàðñòâà íàøåë
ïðàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå â ôàðìàêîòåðàïèè (Yewey, G. Et al., Liquid delivery
compositions, PCT WO 95/27481). Àíàëîãè÷íûé ñïîñîá îáðàçîâàíè  èìïëàíòàòà in situ áûë
îñóùåñòâëåí ñ èñïîëüçîâàíèåì ãëèêîôóðîëà â êà÷åñòâå ñìåøèâàþùåãî ñ âîäíîé ñðåäîé
ðàñòâîðèòåë  ñîïîëèìåðà èç ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò [Eliaz, R.E., Kost, J.,
Characterization of polymeric PLGA-injectable implantant delivery system for the
controlled release of proteins, J. Biomed. Mater. Res. 50 (2000) 388-396]. Îïèñàíî
òàêæå ïîäêîæíîå ââåäåíèå ãåë  ñ ïîìîùüþ øïðèöà ñ ïîñëåäóþùåé ôîòîïîëèìåðèçàöèåé
ðåàãåíòîâ è ñøèâàíèåì ïîëèìåðíûõ öåïåé [Elisseeff, j., et al., Transdermal
photopolymerization for minimally invasive implantation, Proc. Natl. Acad. Sci. UCA
96 (1999) 3104-3107]. Çàïàòåíòîâàíû ïðîòåèíîâûå êîìïîçèöèè äë  èíúåêöèé, îñíîâàííûå
íà ôàçîâûõ ïåðåõîäàõ âîäíîãî ðàñòâîðà êîëëàãåíà ïðè òåìïåðàòóðå íèæå 45°Ñ [Jones,
R.E., Li, M.T., Novel collagen formulations, PCT WO 96/33696].

Ñëîæíûå ïîëèýôèðû ñ ðàçâåòâëåííûìè öåï ìè îáëàäàþò áîëåå âûñîêîé ïëîòíîñòüþ
ñòîõàñòè÷åñêîãî êëóáêà, ÷åì ñëîæíûå ïîëèýôèðû ñ ëèíåéíîé ñòðóêòóðîé öåïåé. Ýòî
ñâ çàíî ñ èõ ìåíüøèì îáúåìîì è áîëåå íèçêîé â çêîñòüþ èõ ðàñïëàâîâ è ðàñòâîðîâ
[Colby, R. H. Et a., Scaling properties of branched polyesters, 2. Static scaling
above the gel point, Macromolecules 25 (1992) 7180-7187; Gorda, K.R., Peiffer, D.G.,
Star-shaped condensation polymers: Synthesis, Characterization, and blend properties,
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J. Appl. Polym. Sci. 50 (1993) 1977-1983]. Óêàçàííûå âûøå ñâîéñòâà î÷åíü ïîëåçíû äë 
îáðàáîòêè íîñèòåë . Ïðåäïî÷òèòåëüíûé ñèíòåç òàêèõ ìàòåðèàëîâ îñóùåñòâë þò ïî
ðåàêöèè ðàñêðûòè  öèêëà [Kim, S.H. et al., Preparation of star-shaped polylactide
with pentaeryturitol and stannous octoate, Macromol. Chem. 194 (1993) 3229-3236]. Â
ðåçóëüòàòå èñïîëüçîâàíè  ðåàêöèè ïîëèêîíäåíñàöèè ïîëèêàðáîíîâûõ êèñëîò èëè
ïîëèêàðáîíîâûõ ãèäðîêñèçàìåùåííûõ êèñëîò ñ ãëèêîëåâîé êèñëîòîé ïîëó÷àþò ñëàáî
ñøèòûå îëèãîìåðíûå ñëîæíûå ýôèðû, íåðàñòâîðèìûå â âîäå è ðàñòâîðèìûå â
äèìåòèëôîðìàìèäå [Wada, R,. Hyon, S.H., Ikada, Y., New biodegradable oligoesters for
pharmaceuticak application, J. Biomatter. Sci. Polymer Edn. 7 (1996) 715-725]. Â
ðåçóëüòàòå ðàçâåòâëåíè  ñòðóêòóðû ìîæåò îáðàçîâûâàòüñ  áîëåå óäîáíûé èñòî÷íèê
äåãðàäàöèè, íàáóõàíè  è ýðîçèè, êîòîðûé ñïîñîáåí îêàçûâàòü ïîëîæèòåëüíîå âëè íèå íà
íåïðåðûâíîñòü êèíåòèêè âûñâîáîæäåíè  àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé íèçêîìîëåêóë ðíîãî è
âûñîêîìîëåêóë ðíîãî òèïà [Breitenbach, A., Li, Y.X, Kissel, T., Branched
biodegradable polyesters for parenteral drug delivery systems, J. Contr. Rel. 64
(2000) 168-178]. Çàïàòåíòîâàí ñïîñîá ñèíòåçà çâåçäîîáðàçíûõ áëîê-ñîïîëèìåðîâ
êàïðîëàêòàìîâûõ ïîëèîëîâ ñ ïîëèàêòèäîì. Íåêðèñòàëëè÷åñêèé ïðîäóêò ñ íèçêîé
òåìïåðàòóðîé ñòåêëîâàíè  ïîäõîäèò äë  ïðîèçâîäñòâà óïàêîâî÷íûõ ìàòåðèàëîâ è äðóãèõ
ïðèìåíåíèé (Ford, T.M., Easily degradable star-block copolymers, US Patent 399666).
Ñîñòàâ ìàòðèö íà îñíîâå íîñèòåëåé èç ðàçâåòâëåííûõ ñëîæíûõ ïîëèýôèðîâ, ïîëó÷åííûõ
î÷åíü ìåäëåííîé ïîëèêîíäåíñàöèåé ëèìîííîé êèñëîòû ñ ïðîïèëåíãëèêîëåì,
äåìîíñòðèðóåò íåïðåðûâíîå âûñâîáîæäåíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé (Lindahl,
A., Hagslatt, H., Bryland, R., Biologically active composition, PCT WO 99/58108).
Ñèíòåç íà îñíîâå ñîïîëèìåðèçàöèè â óñëîâè õ ðàñêðûòè  öèêëà ëàêòèäîâ è
ïîëèôóíêöèîíàëüíûõ ñïèðòîâ èëè ñàõàðîâ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ âûñîêîìîëåêóë ðíûõ
çâåçäîîáðàçíûõ ñîïîëèìåðîâ, ïîäõîä ùèõ äë  ïîëó÷åíè  áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûõ
ïåíîïðîäóêòîâ (Spinu, M., Ford, T.M., Degrafable foam materials, US Patent 5210108).

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  áèîðàçëàãàåìà  êîìïîçèöè  ñ

ïðîëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, ïðè÷åì òàêà 
êîìïîçèöè  ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîå ñîåäèíåíèå è
íîñèòåëü íà îñíîâå áèîðàçëàãàåìîãî îëèãîìåðíîãî ñëîæíîãî ýôèðà, õàðàêòåðèçóþùåãîñ 
ñðåäíå÷èñëåííîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé Mn 650-7500, ñðåäíåâåñîâîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé
800-10000 è òåìïåðàòóðîé ñòåêëîâàíè  Tg â èíòåðâàëå -35-+45°Ñ, êîòîðûé ïîëó÷àþò ïî
ðåàêöèè ïîëèêîíäåíñàöèè ìåæäó ìíîãîàòîìíûì ñïèðòîì, ñîäåðæàùèì, ïî ìåíüøåé ìåðå,
3 ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïïû, ïî ìåíüøåé ìåðå, ñ îäíîé àëèôàòè÷åñêîé α-ãèäðîêñèêèñëîòîé,
ïðè ìîë ðíîì ñîîòíîøåíèè (ìíîãîàòîìíûé ñïèðò - àëèôàòè÷åñêà  α-ãèäðîêñèêèñëîòà) â
èíòåðâàëå 0,5:99,5-12,0:88,0, ïðè÷åì öåíòðàëüíà  ìîëåêóëà áèîðàçëàãàåìîãî
îëèãîìåðíîãî ñëîæíîãî ýôèðà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìíîãîàòîìíûé ñïèðò, ãèäðîêñèëüíûå
ãðóïïû êîòîðîãî ñîåäèíåíû ñëîæíîýôèðíûìè ñâ ç ìè ñ öåï ìè, ñîçäàííûìè èç íåñêîëüêèõ
ìîëåêóë, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíîé àëèôàòè÷åñêîé α-ãèäðîêñèêèñëîòû.

Êîìïîçèöè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîäåðæèò â êà÷åñòâå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
ñîåäèíåíèé, ïðåäïî÷òèòåëüíî, àãåíòû, îáëàäàþùèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ,
ïðîòèâîìèêðîáíûå ñîåäèíåíè , ãîðìîíàëüíî-àêòèâíûå ñîåäèíåíè , èììóíîñòèìóë òîðû,
èììóíîäåïðåññàíòû, âåùåñòâà, ïðèìåí åìûå äë  äèàãíîñòèêè, ïèùåâûå äîáàâêè è/èëè
êîñìåòè÷åñêè ïîëåçíûå ñîåäèíåíè , ïðè÷åì ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå ìåæäó áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûì ñîåäèíåíèåì è íîñèòåëåì ñîñòàâë åò 1:1-1:100000. Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ôîðìîé
êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ãîìîãåííûé îäíîôàçíûé ðàñòâîð,
ìèöåëë ðíà  êîëëîèäíà  ñèñòåìà, îäíîôàçíûé èëè äâóõôàçíûé ãåëü, ñóñïåíçè , ïàñòà
èëè ýìóëüñè . Êðîìå ýòîãî, ïîëåçíî, ÷òîáû êîìïîçèöè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àëà,
ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí æèäêèé áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûé ïëàñòèôèêàòîð, êîòîðûé
îáëàäàåò çàìåòíîé ðàñòâîðèìîñòüþ â íîñèòåëå è íåäîñòàòî÷íî ðàñòâîðèì â âîäå èëè íå
ðàñòâîð åòñ  â íåé, ïðè÷åì ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå ìåæäó, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíèì
áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûì ïëàñòèôèêàòîðîì è áèîðàçëàãàåìûì îëèãîìåðíûì ñëîæíûì
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ýôèðîì ñîñòàâë åò 1:20-9:10. Ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìïîçèöè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
âêëþ÷àåò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí àãåíò, âëè þùèé íà êèíåòèêó âûñâîáîæäåíè 
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè . Êðîìå ýòîãî, âûãîäíî, ÷òîáû êîìïîçèöè  ñîãëàñíî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñîäåðæàëà, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ñòàáèëèçàòîð áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  èëè ñòàáèëèçàòîð íîñèòåë . Öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òàêæå
 âë åòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè  óïîì íóòîé âûøå êîìïîçèöèè, çàêëþ÷àþùèéñ  â íàãðåâàíèè
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè , íîñèòåë , è íåîá çàòåëüíîãî æèäêîãî áèîëîãè÷åñêè
ñîâìåñòèìîãî ïëàñòèôèêàòîðà, ñòàáèëèçàòîðà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  èëè
ñòàáèëèçàòîðà íîñèòåë  äî òåìïåðàòóðû 35-75°Ñ è èõ ñìåøåíèå.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïîëó÷åíèþ êîìïîçèöèé, ïåðåðàáàòûâàåìûõ â
ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó èìïëàíòàòîâ. Ðàññìàòðèâàåìûå êîìïîçèöèè ñîñòî ò èç äâóõ
êîìïîíåíòîâ, íîñèòåë  è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè . Íîñèòåëü ïðåäñòàâë åò
ñîáîé îëèãîìåðíûé ñëîæíûé ýôèð, õàðàêòåðèçóþùèéñ  ðàçâåòâëåííîé ñòðóêòóðîé
ìîëåêóëû, îáðàçîâàííîé öåíòðàëüíîé ìîëåêóëîé ìíîãîàòîìíîãî ñïèðòà ñ òðåì  èëè áîëåå
ãèäðîêñèëüíûìè ãðóïïàìè, ñ êîòîðûìè ñîåäèíåíû îëèãîìåðíûå ñëîæíîýôèðíûå
îòâåòâëåíè , ïðåäñòàâëåííûå öåï ìè àëèôàòè÷åñêèõ àëüôà-ãèäðîêñèêèñëîò, òàêèõ êàê
ìîëî÷íà  êèñëîòà, ãëèêîëåâà  êèñëîòà, ãèäðîêñèìàñë íà  êèñëîòà, ãèäðîêñèâàëåðèàíîâà 
êèñëîòà, ãèäðîêñèêàïðîíîâà  êèñëîòà è íåîá çàòåëüíûå äðóãèå ãîìîëîãè àëüôà-
ãèäðîêñèêèñëîò. Òàêèå ñèñòåìû îáëàäàþò ïëàñòè÷íûìè â çêèìè ñâîéñòâàìè, ôðàêöèè ñ
íàèáîëåå íèçêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé èãðàþò ðîëü ïëàñòèôèêàòîðîâ â ïîëèäèñïåðñíîé
ñìåñè îëèãîìåðíîãî ñëîæíîýôèðíîãî íîñèòåë , óëó÷øà  ñïîñîáíîñòü ê îáðàáîòêå è, òàêèì
îáðàçîì, ñïîñîáñòâó  ïðèìåíåíèþ. Ïëàñòè÷åñêèå ñâîéñòâà îëèãîìåðíûõ ñëîæíîýôèðíûõ
áèîðàçëàãàåìûõ íîñèòåëåé ìîãóò áûòü óñèëåíû ïîëîæèòåëüíûì îáðàçîì ââåäåíèåì äðóãèõ
äîáàâîê, íàïðèìåð æèäêèõ áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûõ ïëàñòèôèêàòîðîâ. Â êà÷åñòâå
íåîá çàòåëüíûõ äîáàâîê â ñèñòåìó ìîãóò ââîäèòüñ  ìîäèôèêàòîðû âûñâîáîæäåíè 
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé èëè ñòàáèëèçàòîðû. Òàêèå ñèñòåìû ïðåäïî÷òèòåëüíî
íåïîñðåäñòâåííî ââîäèòü â öåëåâóþ òêàíü ñ ïîìîùüþ øïðèöà ñ èãëîé èëè äðóãîãî
ïîäõîä ùåãî óñòðîéñòâà. Áîëåå óäîáíî ïîâûøàòü òåìïåðàòóðó ïëàñòè÷íûõ ñèñòåì,
íàãðåâà  èõ ïåðåä ïðèìåíåíèåì. Íèçêèé óðîâåíü íàáóõàíè  è ïîâåðõíîñòíîé ýðîçèè
îëèãîìåðíîãî ñëîæíîýôèðíîãî íîñèòåë  ñëóæàò ïðåäïîñûëêàìè íåîæèäàííî íåïðåðûâíîãî
è äëèòåëüíîãî âûñâîáîæäåíè  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, âîçìîæíûì ñëåäñòâèåì
êîòîðîãî  âë åòñ  óñèëåíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò êîìïîçèöèþ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ áèîðàçëàãàåìûõ
ïðåïàðàòîâ èç îëèãîìåðíîãî ñëîæíîýôèðíîãî íîñèòåë  â ñìåñè ñ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì
ñîåäèíåíèåì, ïðè÷åì îñîáûå ñâîéñòâà òàêèõ ñèñòåì êàñàþòñ  ïðîëîíãàöèè âûñâîáîæäåíè 
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè . Ïðåïàðàò ñ ñîñòàâîì, ñîîòâåòñòâóþùèì òàêîé
ìåòîäèêå, ïðåäíàçíà÷åí äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíè  è îáåñïå÷èâàåò óñèëåííîå
âîçäåéñòâèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Ñìåñü ñîåäèíåíèé â ëåêàðñòâåííîé
ôîðìå, êîòîðóþ ìîæíî èìïëàíòèðîâàòü íåïîñðåäñòâåííî â öåëåâóþ òêàíü, ñîñòîèò èç
áèîëîãè÷åñêè ðàçëàãàåìîãî íîñèòåë , áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  èëè íåñêîëüêèõ
òàêèõ âåùåñòâ, à òàêæå íåîá çàòåëüíî âêëþ÷àåò æèäêèé áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûé
ïëàñòèôèêàòîð, à òàêæå äðóãèå íåîá çàòåëüíûå âåùåñòâà, òàêèå êàê ìîäèôèêàòîðû
êèíåòèêè âûñâîáîæäåíè  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé èëè ôèçè÷åñêèå
ñòàáèëèçàòîðû îáùåé ñòðóêòóðû è òåêñòóðû ñèñòåìû, êðîìå ýòîãî, ìîãóò íåîá çàòåëüíî
ïðèñóòñòâîâàòü õèìè÷åñêèå ñòàáèëèçàòîðû èíäèâèäóàëüíûõ êîìïîíåíòîâ ïðåïàðàòà
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Áèîðàçëàãàåìûé íîñèòåëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé íèçêîìîëåêóë ðíûé îëèãîìåðíûé
ñëîæíûé ýôèð ñ ñèëüíî ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, êîòîðûé ñèíòåçèðóþò ïî ðåàêöèè
ïîëèêîíäåíñàöèè. Ïîëèôóíêöèîíàëüíûé ðàçâåòâë þùèé êîìïîíåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ìíîãîàòîìíûé ñïèðò èëè ñàõàð ñ òðåì  èëè áîëåå ãèäðîêñèëüíûìè ãðóïïàìè, òàêîé êàê
ãëèöåðèí, ïåíòàýðèòðèò, èíîçèò, êñèëèò, ìàíèò, ñîðáèò, ýðèòðîçà, òðåîçà, àðàáèíîçà,
ðèáîçà, ãþëîçà, èäîçà, àëüòðîçà, àëîçà, òàëîçà, ñîðáîçà, ìàííîçà, ãëþêîçà, ôðóêòîçà,
ãàëàêòîçà, ñàõàðîçà, ëàêòîçà. Öåïè àëüôà-ãèäðîêñèêèñëîò, íàïðèìåð, òàêèõ êàê DL-

Ñòðàíèöà: 6

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 290 950 C2

ìîëî÷íà  êèñëîòà, ãëèêîëåâà  êèñëîòà, àëüôà-ãèäðîêñèìàñë ííà  êèñëîòà, àëüôà-
ãèäðîêñèâàëåðèàíîâà  êèñëîòà, àëüôà-ãèäðîêñèêàïðîíîâà  êèñëîòà, ñîåäèíåíû
ïîñðåäñòâîì ñëîæíîýôèðíûõ ñâ çåé ñ ìîëåêóëàìè ìíîãîàòîìíîãî ñïèðòà. Â ñâ çè ñ ýòèì
îëèãîìåðíûé ñëîæíûé ýôèð èìååò çâåçäîîáðàçíóþ ñòðóêòóðó ñ öåíòðàëüíîé ìîëåêóëîé èç
ìíîãîàòîìíîãî ñïèðòà, êîòîðà  èãðàåò ðîëü ðàçâåòâë þùåãî êîìïîíåíòà â õîäå ðåàêöèè
ïîëèêîíäåíñàöèè. Îò òàêîé ìîëåêóëû îòõîä ò öåïè ðàçëè÷íîé äëèíû, õîò  èõ
ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî îïðåäåë åòñ  îáùèì ÷èñëîì ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï ìíîãîàòîìíîãî
ñïèðòà èëè ñàõàðà.

Íîñèòåëü ñèíòåçèðóþò ïî ðåàêöèè ïîëèêîíäåíñàöèè ìåæäó ìíîãîàòîìíûì ñïèðòîì èëè
ñàõàðîì è àëüôà-ãèäðîêñèêèñëîòîé èëè ñìåñüþ íåñêîëüêèõ àëüôà-ãèäðîêñèêèñëîò ïðè
ìîë ðíîì ñîîòíîøåíèè ìåæäó ñïèðòîì è àëüôà-ãèäðîêñèêèñëîòîé â èíòåðâàëå 0,5:99,5-12:
88. Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíè  â ðåàêöèîííîé ñìåñè ìíîãîàòîìíîãî ñïèðòà ïðèâîäèò ê
áîëüøåìó ðàçâåòâëåíèþ è îãðàíè÷èâàåò ðîñò öåïè. Ðåàêöèþ ïðîâîä ò â òåìïåðàòóðíîì
èíòåðâàëå 120-220°Ñ. Ñêîðîñòü ðåàêöèè è ìàêñèìàëüíà  ñòåïåíü êîíâåðñèè, âûðàæåííà 
ïàðàìåòðîì, íàçûâàåìûì ñðåäíå÷èñëåííîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé Mn, óâåëè÷èâàþòñ  ïðè
óìåíüøåíèè äàâëåíè . Ïðèñóòñòâèå êàòàëèçàòîðà, íàïðèìåð, òàêîãî êàê êèñëîòíûé êàòåêñ
(katex), ôîñôîðíà  êèñëîòà èëè òîëóîëñóëüôîêèñëîòà, óâåëè÷èâàåò ñêîðîñòü ðåàêöèè è
îáåñïå÷èâàåò äîñòèæåíèå ìàêñèìàëüíîé êîíâåðñèè. Çíà÷åíèå Mn ïîëèäèñïåðñíûõ
ìàòåðèàëîâ òàêîãî ðàçìåðà ñîñòàâë åò 650-7500, à ñîîòâåòñòâóþùåå Mw èìååò çíà÷åíèå â
èíòåðâàëå 800-10000; ïðè÷åì ñîîòâåòñòâóþùèå èçìåðåíè  ïðîâåäåíû ìåòîäîì GPC ñ
èñïîëüçîâàíèåì êàëèáðîâêè ïî ëèíåéíûì ìîëåêóëàì ïîëèñòèðîëà â êà÷åñòâå ñòàíäàðòîâ.
Èíòåðâàë ïîëèäèñïåðñíîñòè, âûðàæåííûé îòíîøåíèåì Mw/Mn, ñîñòàâë åò 1,2-12,0,
îáû÷íî 2,0. Íèçêîìîëåêóë ðíà  ôðàêöè  îëèãîìåðíîãî ñëîæíîýôèðíîãî íîñèòåë 
âûïîëí åò â êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ôóíêöèþ ïëàñòèôèêàòîðà, ïîíèæàþùåãî
òåìïåðàòóðó ñòåêëîâàíè , à òàêæå â çêîñòü è, ñëåäîâàòåëüíî, îáåñïå÷èâàåò óëó÷øåíèå
òåõíîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ è ïðèìåíèìîñòè. Ïðîäóêòû ðåàêöèè ïîëèêîíäåíñàöèè ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ  áåç î÷èñòêè, èëè èõ ìîæíî î÷èùàòü îñàæäåíèåì èç ðàñòâîðîâ â
ðàñòâîðèòåë õ, îáëàäàþùèõ îòíîñèòåëüíîé äèýëåêòðè÷åñêîé ïðîíèöàåìîñòüþ εr â
èíòåðâàëå 4,0-32,0, äîáàâëåíèåì íåêîòîðîãî êîëè÷åñòâà âîäû è ïîñëåäóþùåé ñóøêîé
êîàöåðâàòà èëè îñàäêà. Ïîëåçíî èñïîëüçîâàòü íåî÷èùåííûå ïðîäóêòû ðåàêöèè è,
ñëåäîâàòåëüíî, ñîõðàí òü èõ ïëàñòè÷íîñòü.

Îëèãîìåðíûå ñëîæíîýôèðíûå íîñèòåëè, ïîëó÷àåìûå ïî ðåàêöèè ïîëèêîíäåíñàöèè,
ïðåäñòàâë þò ñîáîé áåñöâåòíûå, æåëòûå èëè êîðè÷íåâûå ïîëóêðèñòàëëè÷åñêèå èëè
àìîðôíûå ìàòåðèàëû ñ òåìïåðàòóðîé ñòåêëîâàíè  Tg â èíòåðâàëå -35-+45°Ñ. Áëàãîäàð 
ðàçëè÷íîé ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòè è ðàçëè÷íûì ñòåðè÷åñêèì ïðåï òñòâè ì
ãèäðîêñèãðóïïû â ðåàêöèè ýòåðèôèêàöèè îòíîñèòåëüíî êàðáîêñèëà ìîãóò îáðàçîâûâàòüñ 
êîíôîðìàöèîííî ãèáêèå îëèãîýôèðûå öåïè ðàçëè÷íîé äëèíû. Òàêà  ñòðóêòóðà
õàðàêòåðèçóåòñ  ïîýòîìó óäèâèòåëüíî ñèëüíîé ïîâåðõíîñòíîé àêòèâíîñòüþ.
Ñòîõàñòè÷åñêèé êëóáîê òàêèõ ðàçâåòâëåííûõ ìîëåêóë îáëàäàåò ïîâûøåííîé ïëîòíîñòüþ è
óìåíüøåííûì îáúåìîì. Êàê ñëåäñòâèå, â çêîñòü èõ ðàñïëàâîâ è èõ êîíöåíòðèðîâàííûõ
ðàñòâîðîâ íèæå ñîîòâåòñòâóþùèõ çíà÷åíèé ëèíåéíûõ îëèãîìåðíûõ ñëîæíûõ ýôèðîâ.
Ðàñïëàâû ðàçâåòâëåííûõ îëèãîìåðíûõ ñëîæíîýôèðíûõ èëè ïîëèýôèðíûõ íîñèòåëåé,
èìåþùèõ óêàçàííóþ âûøå ñòðóêòóðó, â êà÷åñòâå áèîìàòåðèàëîâ ñëóæàò íîñèòåë ìè
ëåêàðñòâ, áîëåå ëåãêî ïåðåðàáàòûâàåìûìè, ÷åì îëèãîìåðíûå ñëîæíûå ýôèðû ñ öåï ìè
ëèíåéíîé ñòðóêòóðû. Äðóãîå ïðåèìóùåñòâî, êàñàþùååñ  ðàññìàòðèâàåìîãî àñïåêòà,
ñîñòîèò â îáëåã÷åíèè ïðèìåíèìîñòè ðàññìàòðèâàåìûõ ìàòåðèàëîâ â ëåêàðñòâåííûõ
êîìïîçèöè õ. Ïðè äîñòèæåíèè óäîâëåòâîðèòåëüíî íèçêîé â çêîñòè ïî âë åòñ  âîçìîæíîñòü
èñïîëüçîâàíè  ïëàñòè÷íûõ ñèñòåì, ñôîðìèðîâàííûõ èç íîñèòåëåé òàêîãî òèïà,
íåïîñðåäñòâåííî â ì ãêîé òêàíè ñ ïîìîùüþ øïðèöà èëè àíàëîãè÷íûõ óñòðîéñòâ. Â
ðåçóëüòàòå ýòîãî ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå áîëþñíûõ ñòðóêòóð ñ îïðåäåëåííîé
íåðåãóë ðíîé ôîðìîé, êîòîðûå óäîâëåòâîð þò èçâåñòíûì è ïðèí òûì òðåáîâàíè ì,
ïðåäú âë åìûì ê ìåäèöèíñêèì èìïëàíòàòàì.

Äðóãîå ñóùåñòâåííîå ïðåèìóùåñòâî îëèãîìåðíûõ ñëîæíûõ ýôèðîâ ðàçâåòâëåííîãî òèïà
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ñîñòîèò â èõ íèçêîé ñïîñîáíîñòè ê ðàçáóõàíèþ. Íåîæèäàííî íèçêîå íàáóõàíèå íàáëþäàåòñ 
â ñëó÷àå íîñèòåëåé ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ ðàçâåòâëåíè  è î÷åíü íèçêîé ìîëåêóë ðíîé
ìàññîé. Ãèäðîëèòè÷åñêà  äåãðàäàöè  íîñèòåëåé ñ ðàçâåòâëåííîé öåïüþ èìååò  âíóþ ñâ çü
ñ àñïåêòàìè ãåòåðîãåííîãî òèïà. Ãèäðîëèç ïðîòåêàåò ïî ìåõàíèçìó ïîñòåïåííîãî
óìåíüøåíè  ìàññû. Â îòëè÷èå îò òèïè÷íîé ãåòåðîãåííîé ýðîçèè ñ ïîâåðõíîñòè
ãèäðîôîáíîãî ìàòåðèàëà ýðîçè  îëèãîìåðíûõ ñëîæíîýôèðíûõ ÷àñòèö ïðîèñõîäèò ïî
ìåõàíèçìó äèôôóçèè è ýëþèðîâàíè  íèçêîìîëåêóë ðíûõ è âîäíî-ðàñòâîðèìûõ ïðîäóêòîâ
äåãðàäàöèè â áèîëîãè÷åñêîå ãèäðîôèëüíîå îêðóæåíèå. Ïîäëîæêà, ñîñòî ùà  èç íîñèòåëåé
òàêîãî òèïà, íàõîäèòñ  â âîäíîé ñðåäå èëè âíóòðè îðãàíèçìà è ïîñòåïåííî óìåíüøàåòñ 
äî ïîëíîãî èñ÷åçíîâåíè  áåç îñòàòêà. Îëèãîìåðíûå ñëîæíûå ýôèðû ñ ëèíåéíûìè öåï ìè,
íàïðèìåð êîììåð÷åñêè äîñòóïíûé ñîïîëèìåð ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîòû,
ïîäâåðãàåòñ  äåãðàäàöèè âî âñåì òåëå, ò.å. ïðîöåññ ïðîèñõîäèò ãîìîãåííî, òàêîé
ñîâåðøåííî èíîé ìåõàíèçì õàðàêòåðèçóåòñ  ñèëüíûì íàáóõàíèåì òåëà ïðè íåïðåðûâíîé
äåãðàäàöèè âî âñåì îáúåìå, ïîñëåäóþùåé äåçèíòåãðàöèåé òåëà íà ôðàãìåíòû è
ïîñòåïåííûì ðàñòâîðåíèåì è èñ÷åçíîâåíèåì òàêèõ ôðàãìåíòîâ. Ãèäðîëèç ñëîæíîýôèðíûõ
ñâ çåé â ïîëèýôèðàõ ñ öåï ìè ëèíåéíîãî ñòðîåíè  íîñèò ñòîõàñòè÷åñêèé õàðàêòåð, íå
îáíàðóæåíî ñïåöèàëüíîãî ó÷àñòêà, îòâåòñòâåííîãî çà ïðåèìóùåñòâåííîå ðàñùåïëåíèå
âíóòðè ëèíåéíûõ öåïåé. Òàêîé àñïåêò ðàçâåòâëåííûõ ñòðóêòóð, èñïîëüçóåìûõ â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè, íå èññëåäîâàëñ .

Íèçêà  ñòåïåíü íàáóõàíè  è óïîì íóòà  âûøå ãåòåðîãåííà  ïðèðîäà äåãðàäàöèè
ðàçâåòâëåííûõ íîñèòåëåé ñîçäàåò óñëîâè  äë  íåïðåðûâíîãî äëèòåëüíîãî âûñâîáîæäåíè 
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé â îêðóæàþùóþ öåëåâóþ òêàíü. Áèîðàçëàãàåìûå
ìàòåðèàëû çâåçäîîáðàçíîé ôîðìû ñ ðàçâåòâëåííîé ñòðóêòóðîé îëèãîýôèðíîãî òèïà  âíî
áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìû, ïîñêîëüêó îíè  âë þòñ  íîñèòåë ìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
ñîåäèíåíèé. Ýòè âåùåñòâà ãèäðîëèòè÷åñêè ðàñùåïë þòñ  âîäîé â áèîëîãè÷åñêîé ñðåäå ñ
îáðàçîâàíèåì íåòîêñè÷íûõ ñîåäèíåíèé, ðàñòâîðèìûõ â âîäå, êîòîðûå ýëèìèíèðóþò è
ïîäâåðãàþòñ  ìåòàáîëèçìó.

Ñðåäè ñîåäèíåíèé ñ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ, ïîäõîä ùèõ äë  èñïîëüçîâàíè  â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ìîæíî îòìåòèòü ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà èç ãðóïïû
ïðîèçâîäíûõ ôîëèåâîé êèñëîòû, òàêèå êàê ìåòîòðåêñàò è ò.ï., àíàëîãè ïèðèìèäèíà, òàêèå
êàê 5-ôòîðîóðàöèë è ò.ï., ãðóïïó àëêèëèðóþùèõ àãåíòîâ, òàêóþ êàê öèñïëàòèí è åãî
ïðîèçâîäíûå, êîìïëåêñû ïëàòèíû â ñîñòî íèè îêèñëåíè  IV, ãðóïïó ïðîèçâîäíûõ
ìî÷åâèíû, òàêèõ êàê êàðìóñòèí (BCNU), ëîìóñòèí (CCNU) è ò.ï., ãðóïïó àíòèáèîòèêîâ,
äåéñòâóþùèõ ïî ìåõàíèçìó âêëþ÷åíè , òàêèõ êàê àíòèáèîòèêè ãðóïïû àíòðàöèêëèíà,
íàïðèìåð äîêñîðóáèöèí, èäàðóáèöèí è ò.ï., ïðîèçâîäíûå àíòðàöåíà è àíòðàïèðàçîëîâ,
òàêèå êàê ìèòîêñàíòðîí, îðàöèí è ò.ï., ãðóïïó èíãèáèòîðîâ ìèòîçà, òàêèå êàê
âèíêààëêàëîèäû, à òàêæå òàêñàíû, òàêèå êàê ïàêëèòàêñåë, äîöåòàêñåë, ãðóïïó
èíãèáèòîðîâ òîïîèçîìåðàçû, òàêèõ êàê òîïîòåêàí, êàïòîòåöèí è ò.ï., ýòîïîçèä,
òåíèïîçèä è ò.ï., ïðè ýòîì ñ óñïåõîì òàêæå ìîãóò ïðèìåí òüñ  ñîåäèíåíè  èç ãðóïïû
ãîðìîíîâ, òàêèå êàê àíàëîãè ãîíàäîëèáåðèíà, ãîñåðåëèí, ëåóïðîëèí è ò.ï., ãðóïïó
èíãèáèòîðîâ CDK (öèêëèíçàâèñèìà  êèíàçà), ïðåäïî÷òèòåëüíî òðè- è òåòðàçàìåùåííûõ.

Ðàññìàòðèâàåìûå êîìïîçèöèè òàêæå ìîãóò ñîäåðæàòü ñîåäèíåíè , îêàçûâàþùèå
âëè íèå íà èììóíèòåò, òàêèå, íàïðèìåð, êàê öèêëîñïîðèí, ìóðàìèëäèïåïòèä,
ìóðàìèëòðèïåïòèä, ñòîëáí ÷íûé àíàòîêñèí, àíàòîêñèí äèôòåðèè, èíòåðôåðîíû,
èíòåðëåéêèíû, öèòîêèíû, ýíòåðîòîêñèíû, âèðóñíûå è áàêòåðèàëüíûå àíòèãåíû, âàêöèíû,
èììóíîãåííûå âñïîìîãàòåëüíûå ñðåäñòâà äë  âàêöèíàöèè.

Îñîáåííî ïîäõîä ùèå äë  êîìïîçèöèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðîòèâîìèêðîáíûå
àãåíòû âêëþ÷àþò ñëåäóþùèå âåùåñòâà: òåòðàöèêëèíîâûå àíòèáèîòèêè, òàêèå êàê
òåòðàöèêëèí è äîêñèöèêëèí, àìèíîãëèêîçèäíûå àíòèáèîòèêè, òàêèå êàê ñòðåïòîìèöèí,
íåîìèöèí, êàíàìèöèí è ãåíòàìèöèí, ìàêðîëèäíûå àíòèáèîòèêè, íàïðèìåð, òàêèå êàê
ýðèòðîìèöèí, îëåàíäîìèöèí, ñïèðàìèöèí, ïåíèöèëëèí-ïðîèçâîäíûå àíòèáèîòèêè, òàêèå êàê
îêñàöèëèí, àìîêñèöèëèí è àìïèöèëèí, öåôàëîñïîðèíîâûå àíòèáèîòèêè, òàêèå êàê
öåôàëîòèí, öåôàçèëèí, öåôîêñèòèí, àíñàìèöèíîâûå àíòèáèîòèêè, òàêèå êàê ðèôàìïèöèí, à
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òàêæå ëèíêîìèöèí, êëèíäàìèöèí, ñïåêòèíîìèöèí, âàíêîìèöèí è äðóãèå àíòèáèîòèêè, òàêèå
êàê, íàïðèìåð, àíòèáèîòèêè ïîëèïåïòèäíîãî òèïà, ãðóïïó öèêëîñåðèíà, ãðóïïó
õëîðàìôåíèêîëà. Ïðèìåðàìè õåìîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ïîäõîä ùèõ äë  ïîëó÷åíè 
êîìïîçèöèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ìîãóò ñëóæèòü: ãðóïïû ñóëüôîíàìèäîâ,
íèòðîôóðàíîâ, õåìîòåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà òèïà íàëèäèêñèíîâîé êèñëîòû, îðíèäàçîë,
ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ , íàïðèìåð, òàêèå ïðîòèâîìàë ðèéíûå ñðåäñòâà, êàê õëîðîöèí,
ìåïàêðèí, òðèìåòîïðèì, ïðèìåðàìè ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ñðåäñòâ ìîãóò ñëóæèòü,
íàïðèìåð, èçîíèàçèä èëè ðèôàìïèöèí. Ñðåäè äðóãèõ õåìîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ,
îñîáåííî ïîäõîä ùèõ äë  êîìïîçèöèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ìîæíî îòìåòèòü:
ôòîðîõèíîëîíû, òàêèå êàê öèïðîôëîêñàöèí, îôëîêñàöèí, ñïàðôëîêñàöèí, ôëåðîêñàöèí è
ò.ï. Ñ óñïåõîì ìîãóò ïðèìåí òüñ  ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ñ ïðîòèâîìèêðîáíîé
àêòèâíîñòüþ: áèãóàíèäíûå ïðîèçâîäíûå, òàêèå êàê õëîðãåêñèäèí è åãî ñîëè, òàêèå êàê
äèãëþêîíàò, äèàöåòàò, äèõëîðèä, ïîëèãåêñàìåòèëåíáèãóàíèä è ò.ï.Òàêæå ìîãóò
ïðèìåí òüñ  ñîëè ÷åòâåðòè÷íîãî àììîíè  (êâàòû; quats) òàêèå êàê öåòðèìèä, õëîðèñòûé
áåíçèëäîäåöèíèé, õëîðèñòûé áåíçàëüêîíèé, õëîðèñòûé àëêèëïèðèäèíèé è õëîðèñòûé
àëêèëèìèäàçîëèé. Ê ÷èñëó ôåíîëüíûõ ïðîèçâîäíûõ, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü â
ñîîòâåòñòâèå ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, îòíîñ òñ , íàïðèìåð, ñàëèöèëîâà  êèñëîòà è åå
ñëîæíûå ýôèðû, òðèêëîçàí, òèìîë, ýâãåíîë. Ïðèìåðàìè ñîåäèíåíèé ò æåëûõ ìåòàëëîâ,
îáëàäàþùèõ îëèãîäèíàìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ìîãóò ñëóæèòü ïðîèçâîäíûå ñåðåáðà, ðòóòè,
îëîâà, ìåäè è öèíêà.

Âîçìîæíû îïðåäåëåííûå ïðåèìóùåñòâà îò ââåäåíè  â êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ôåðìåíòîâ, òàêèõ êàê ãàëàêòîçèäàçà, ëèçîçèì, è èíãáèòîðîâ ôåðìåíòîâ,
òàêèõ êàê âàïðîòèíèí èëè îðëèñòàò.

Ñðåäè ñîåäèíåíèé, âûïîëí þùèõ ôóíêöèþ ãîðìîíîâ, â êà÷åñòâå êîìïîíåíòîâ
êîìïîçèöèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  âåùåñòâà ñî ñòåðîèäíîé
ñòðóêòóðîé. Â êà÷åñòâå ýñòðîãåíîâ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ , íàïðèìåð, ýñòðàäèîë è åãî
ñëîæíûå ýôèðû, ýòèíèëýñòðàäèîë, äèýòèëñòèáåñòðîë, ïðèìåðàìè àíäðîãåíîâ ìîãóò
ñëóæèòü òåñòîñòåðîí è åãî ñëîæíûå ýôèðû, ìåòèëòåñòîñòåðîí, êðîìå ýòîãî, â êà÷åñòâå
àíäðîãåíîâ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  ìåòàíäèåíîí, ìåòàíäðèîë, ôëóîêñèìåñòðîí,
íîðòåñòîñòåðîíôåíèëïðîïèîíàò, ïðèìåðàìè àíòèàíäðîãåíîâ ìîãóò ñëóæèòü öèïðîòåðîí-
àöåòàò, â êà÷åñòâå ãåñòàãåíîâ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ , íàïðèìåð, íîðçèñòåðîí è åãî
ñëîæíûå ýôèðû, ýòèíîäèîëàöåòàò, íîðãåñòðåë, ãèäðîêñèïðîãåñòåðîí êàïðîíàò,
ìåäðîêñèïðîãåñòåðîí àöåòàò. Â êîìïîçèöè õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òàêæå ìîæíî
èñïîëüçîâàòü ñîåäèíåíè  ïåïòèäíîãî òèïà, áåëêè è ãëèêîïðîòåèíû ñ ãîðìîíàëüíîé
àêòèâíîñòüþ. Òàêæå ìîæíî èñïîëüçîâàòü èõ àíàëîãè, ôóíêöèîíèðóþùèå êàê àãîíèñòû èëè
àíòàãîíèñòû ïðèðîäíûõ ãîðìîíîâ. Êðîìå ýòîãî, ïðèìåðàìè ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ òàêîé
àêòèâíîñòüþ, ìîãóò ñëóæèòü ëåéïðîëèä-àöåòàò, îðíèòèä-àöåòàò, äåñîðåëèí, òðèïòîðåëèí,
ãîçåðåëèí, FSH, êàëüöèòîíèí, ñîìàòîòðîïèíû, ñîìàòîñòàòèí, âàïðåîòèä, ãîðìîíû ðîñòà,
âêëþ÷à  ðåêîìáèíàíòíûå ãîðìîíû (BMP, EGF).

Â êà÷åñòâå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ íåñòåðîèäíûõ ñîåäèíåíèé, ïîäõîä ùèõ äë 
èñïîëüçîâàíè  â êîìïîçèöè õ äàííîãî òèïà, ìîæíî, íàïðèìåð, îòìåòèòü ïðîèçâîäíûå
èíäîëà, òàêèå êàê èíäîìåòàöèí, ïðîèçâîäíûå àðèëàëêàíîâîé êèñëîòû, òàêèå êàê
èáóïðîôåí, ïðîèçâîäíûå ôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû, òàêèå êàê äèêëîôåíàê. Êðîìå ýòîãî, ñ
óñïåõîì ìîæíî èñïîëüçîâàòü ñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñîåäèíåíè .

Äðóãèì íåîá çàòåëüíûì èíãðåäèåíòîì êîìïîçèöèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ 
æèäêèé ïëàñòèôèêàòîð, ñ óñïåõîì èñïîëüçóåìûé äë  ëó÷øåãî ïðèìåíåíè  èìïëàíòèðóåìûõ
ñìåñåé. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè âåùåñòâàìè äë  ñìåñåé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
 âë þòñ  æèäêèå ïëàñòèôèêàòîðû, ìîëåêóë ðíî ñìåøèâàþùèåñ  ñ íîñèòåëåì, òàêèå êàê
òðèýôèðû ëèìîííîé êèñëîòû, íàïðèìåð òðèýòèëöèòðàò, òðèáóòèëöèòðàò, òðèãåêñèëöèòðàò è
èõ ñìåñè, ìîíî- è äèýôèðû ëèìîííîé è âèííîé êèñëîòû, ñëîæíûå ýôèðû ìîëî÷íîé
êèñëîòû, òàêèå êàê ýòèëëàêòàò, áóòèëëàêòàò, îêòèëëàêòàò, äîäåöèëëàêòàò,
òåòðàäåöèëëàêòàò, ãåêñàäåöèëëàêòàò è èõ ñìåñè, ñëîæíûå ýôèðû ãëèöåðèíà, òàêèå êàê
òðèàöåòèí, òðèáóòèðèí, òðèêàïðèëèí, àëêèëîâûå ýôèðû áåíçîéíîé êèñëîòû, òàêèå êàê Ñ10-
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13- èëè Ñ12-15-àëêèëîâûå ýôèðû, êðîìå ýòîãî, òàêæå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äèáóòèëàäèïàò,

äèîêòèëöèêëîãåêñàí, îêòèëäåêàíîàò, öåòèëñòåàðèëîêòàíîàò è ò.ï. Ïëàñòèôèêàòîðû è ñìåñü
ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ïëàñòèôèêàòîðîâ õàðàêòåðèçóþòñ  ìîëåêóë ðíîé ñìåøèâàåìîñòüþ ñ
îëèãîìåðíûìè ñëîæíîýôèðíûìè íîñèòåë ìè, îäíàêî ïðè ýòîì îíè íåäîñòàòî÷íî èëè î÷åíü
îãðàíè÷åííî ñìåøèâàþòñ  ñ âîäîé è ìîãóò ïðàêòè÷åñêè íå ñìåøèâàòüñ  ñ íåé. Ýòè
âåùåñòâà èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå âòîðîñòåïåííûõ èíãðåäèåíòîâ òðîéíûõ ñìåñåé, ñîñòî ùèõ
èç íîñèòåë , àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé è íåîá çàòåëüíûõ êîìïîíåíòîâ ïðè êîíöåíòðàöè õ â
èíòåðâàëå 5-45 ìàñ.%. Â ñîîòâåòñòâèå ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì æèäêèå ïëàñòèôèêàòîðû
â êà÷åñòâå èíãðåäèåíòîâ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  ïî îòäåëüíîñòè èëè â ñìåñ õ.

Â êà÷åñòâå íåîá çàòåëüíûõ èíãðåäèåíòîâ, óëó÷øàþùèõ ñâîéñòâà, êàñàþùèåñ 
áèîðàçëàãàåìîñòè è áèîëîãè÷åñêîé ñîâìåñòèìîñòè èìïëàíòàòîáðàçóþùèõ êîìïîçèöèé
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  ìîäèôèêàòîðû âûñâîáîæäåíè 
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Òàêèå âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà ìîãóò
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ îëèãîìåðíûì ñëîæíîýôèðíûì íîñèòåëåì ïî ìåõàíèçìó
ãèäðîôèëèçàöèè ñìåñè. Äë  ýòîé öåëè ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  ñîëè íåîðãàíè÷åñêèõ è
îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, ñàõàðà, ìî÷åâèíà, òåíçèäû. Â êà÷åñòâå àãåíòîâ, âëè þùèõ íà
äåãðàäàöèþ íîñèòåë  ïóòåì èçìåíåíè  ðÍ êîìïîçèöèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ  ðàçëè÷íûå êèñëîòû, àìèíîêèñëîòû, àìèíû, ñîëè, îêñèäû è ãèäðîêñèäû.
Áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûå è áèîðàçëàãàåìûå âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà â ñìåñ õ
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò îêàçûâàòü âëè íèå íà êèíåòèêó è ñòåïåíü íàáóõàíè , à
òàêæå ñêîðîñòü äåãðàäàöèè íîñèòåë . Â êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñòàáèëèçàòîðîâ,
ïðèìåí åìûõ â êà÷åñòâå êðèîçàùèòíûõ âåùåñòâ, òàêæå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ 
ãèäðîôèëüíûå êîëëîèäû, êîíñåðâàíòû, ïðîòèâîìèêðîáíûå àãåíòû, àíòèîêñèäàíòû,
ñåêâåñòðàíòû, îñìîòè÷åñêèå êîìïîíåíòû è ò.ï.

Áèîðàçëàãàåìûå èìïëàíòàòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïîëó÷àþò ñìåøåíèåì
âçâåøåííûõ êîëè÷åñòâ êîìïîíåíòîâ, ïðåäñòàâë þùèõ ñîáîé îëèãîýôèðíûé
áèîðàçëàãàåìûé íîñèòåëü, áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíè  è íåîá çàòåëüíûå
èíãðåäèåíòû, òàêèå êàê ïëàñòèôèêàòîðû, ìîäèôèêàòîðû âûñâîáîæäåíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ èëè ñòàáèëèçàòîðû. Ñìåñü íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå â
èíòåðâàëå 35-95°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî 40-75°Ñ è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 45-60°Ñ. Ïîñëå
ýòîãî ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â ïîäõîä ùåì óñòðîéñòâå. Ïîñëå ýòîãî òàêîé â çêîé
ïëàñòè÷íîé ñìåñüþ ìîæíî çàïîëí òü ïîäõîä ùèé ãåðìåòè÷åñêè çàêðûòûé ñîñóä èëè
öèëèíäð øïðèöà. Ïîëó÷åííà  ñìåñü ìîæåò õðàíèòüñ  â ãåðìåòè÷íîì ñîñóäå èëè â øïðèöå
ïîäõîä ùåé êîíñòðóêöèè, âûïîëíåííîì èç ïîäõîä ùåãî ìàòåðèàëà è ñíàáæåííîãî
êîëïà÷êîì, çàùèùàþùèì ñìåñü îò âîçäåéñòâè  âëàãè è ñâåòà.

Ââåäåíèå ïëàñòè÷íûõ êîìïîçèöèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ò.å. áèîðàçëàãàåìîãî
íîñèòåë , áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  è íåîá çàòåëüíîãî ïëàñòèôèêàòîðà,
ìîäèôèêàòîðà âûñâîáîæäåíè  èëè ñòàáèëèçàòîðà, ìîæåò îñóùåñòâë òüñ  øïðèöåì ñ
òðóáêîé, òðîêàðîâîé èãëîé èëè èãëîé ïîäõîä ùåãî ðàçìåðà. Áîëåå â çêèå ñìåñè ñ áîëåå
âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ñòåêëîâàíè  Tg èëè ñ áîëåå âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé àêòèâíûõ
ñîåäèíåíèé ìîãóò íàãðåâàòüñ  ïåðåä ïðèìåíåíèåì. Ïîñëå ââåäåíè  êîìïîçèöèè
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  â îïóõîëü ìîæåò âîçíèêíóòü èçâåñòíîå èç ëèòåðàòóðû  âëåíèå,
èìåþùåå îòíîøåíèå ê ôèçèîëîãèè, êàñàþùååñ  òåìïåðàòóðíîãî ïðåäåëà êîíòàêòîé
ñîâìåñòèìîñòè. Òàêîé ïðåäåë ñîñòàâë åò 52°Ñ äë  ÷åëîâåêà.

Ïðåèìóùåñòâî èìïëàíòàòà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  çàêëþ÷àåòñ  â óëó÷øåííîì
ñîáëþäåíèè ïàöèåíòîì ðåæèìà ëå÷åíè . Ïàöèåíò èñïûòûâàåò ìåíüøèå ïñèõè÷åñêè è
ôèçè÷åñêèå íàãðóçêè ïîñëå ââåäåíè  êîìïîçèöèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  â òå÷åíèå
íåñêîëüêèõ äíåé, íåñêîëüêèõ íåäåëü èëè íåñêîëüêèõ ìåñ öåâ, â òå÷åíèå êîòîðûõ
ïðîèñõîäèò âûñâîáîæäåíèå è äåéñòâèå àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, ÷åì â ñëó÷àå ÷àñòî
ïîâòîð þùèõñ  ââåäåíèé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé â êëàññè÷åñêîé
ôàðìàöåâòè÷åñêîé ôîðìå, òàêîé êàê ðàñòâîð èëè ñóñïåíçè  äë  èíúåêöèè. Ïåðèîä
âûñâîáîæäåíè  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  èç êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  îõâàòûâàåò èíòåðâàë îò íåñêîëüêèõ äíåé äî íåñêîëüêèõ ìåñ öåâ. Ýòîò ïåðèîä
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ìîæåò çàâèñåòü îò òèïà íîñèòåë , òèïà ñòðóêòóðíûõ çâåíüåâ ðåàêöèîíîñïîñîáíûõ
ìîíîìåðîâ, ìîëåêóë ðíîé ìàññû áèîðàçëàãàåìîãî íîñèòåë  è ñòåïåíè ðàçâåòâëåíè 
ìîëåêóëû. Äðóãèì ôàêòîðîì ïðîëîíãèðîâàíè  âûñâîáîæäåíè  àêòèâíîãî ñîåäèíåíè 
 âë þòñ  ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà è åãî êîíöåíòðàöè  â
èìïëàíòàòå. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïëàñòèôèêàòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  óäèâèòåëüíî
ìàëî âëè þò íà êèíåòèêó âûñâîáîæäåíè  ìíîãèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, íî
çíà÷èòåëüíî ñíèæàþò â çêîñòü èìïëàíòèðóåìîé êîìïîçèöèè. Âûñâîáîæäåíèå ìîæåò
êîíòðîëèðîâàòüñ  ìîäèôèêàòîðàìè, ò.å. äîáàâêàìè, îêàçûâàþùèìè âëè íèå íà
îñìîòè÷åñêèé, êèñëîòíûé è äðóãèå àñïåêòû ñèñòåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ëîêàëüíîå
âûñâîáîæäåíèå ÷àñòî î÷åíü òîêñè÷íûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ãàðàíòèðóåò èõ
âûñîêóþ êîíöåíòðàöèþ â öåëåâîé òêàíè ïðè íèçêîì ñîäåðæàíèè â ñèñòåìå
êðîâîîáðàùåíè . Ýòî çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò ÷èñëî íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,
òàêèõ êàê òîêñè÷íîñòü, ìóòàãåííîñòü, òåðàòîãåííîñòü, èììóíîãåííîñòü è ò.ï. Â
ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíè  èìïëàíòàòîâ ñ êîìïîçèöè ìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðè
íåïðåðûâíîì äëèòåëüíîì ââîäå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâóþùèé
ó÷àñòîê ìîãóò äîñòèãàòüñ  íå òîëüêî êîëè÷åñòâåííî, íî êà÷åñòâåííî íîâûå è  âíûå
ýôôåêòû ïðîôèëàêòè÷åñêîãî, ïàëëèàòèâíîãî, ýòèîòðîïíîãî èëè ðàäèîñåíñèáèëèçàöèîííîãî
äåéñòâè  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.

Ïðèìåðû
Ïðèìåð 1
2000,0 ìã ñîïîëèìåðà ñîðáèò/DL-ìîëî÷íà  êèñëîòà, ñèíòåçèðîâàííîãî

ïîëèêîíäåíñàöèåé óêàçàííûõ èíãðåäèåíòîâ â ìîë ðíîì ñîîòíîøåíèè 1:22,
õàðàêòåðèçóþùåãîñ  çíà÷åíèåì Mn=1350, Mw=2150, Tg=-9°C, ñìåøèâàëè ïðè àñåïòè÷åñêèõ
óñëîâè õ â ìåíçóðêå ñ 100,0 ìã ïàêëèòàêñåëà. Ñìåñü íàãðåâàëè äî 50°Ñ è òùàòåëüíî
ïåðåìåøèâàëè. 200,0 ìã ïîëó÷åííîé â ðåçóëüòàòå ñìåñè âçâåøèâàëè è ðàñïðåäåë ëè ïî
àìïóëàì ñ ïåðôîðèðîâàííîé êðûøêîé. Àìïóëû çàêðûâàëè è ñòåðèëèçîâàëè âîçäåéñòâèåì
ãàììà-èçëó÷åíè  ñ îáùåé äîçîé 25 êÃé.

Ïðèìåð 2
25,5 ã ïåíàòýðèòðèò/DL-ìîëî÷íà  êèñëîòà/ãëèêîëåâà  êèñëîòà - òåðïîëèìåðà,

ïîëó÷åííîãî ïîëèêîíäåíñàöèåé ïðè ìîë ðíîì ñîîòíîøåíèè 1:12:12, õàðàêòåðèçóþùåãîñ 
çíà÷åíèåì Mn=2200, Mw=4500, Tg=-7,5°C, ñìåøèâàëè â ìåíçóðêå ñ 10,0 ã òðèáóòèëöèòðàòà
è 5,5 ã öèñïëàòèíà. Ñìåñü íàãðåâàëè äî 70°Ñ è òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè. Øïðèöû ñ
íîìèíàëüíûì îáúåìîì 2 ìë çàïîëí ëè àëèêâîòàìè ïîëó÷åííîé â ðåçóëüòàòå ñóñïåíçèè â
êîëè÷åñòâå 1,0 ã. Øïðèöû çàêðûâàëè êîëïà÷êàìè âìåñòî èãë è âñòàâë ëè ïëóíæåð. Âñþ
ñèñòåìó ñîâìåñòíî ñ îñóøèòåëåì ãåðìåòèçèðîâàëè ôîëüãîé, ëàìèíèðîâàííîé ñëîåì
àëþìèíè . Îáìîòàííûå øïðèöû ñòåðèëèçîâàëè îáùåé äîçîé ãàììà-èçëó÷åíè  25 êÃé è
ïîìåùàëè â õîëîäèëüíèê.

Ïðèìåð 3
×àñòèöû íåïðàâèëüíîé, ïðèìåðíî ïîëóñôåðè÷åñêîé ôîðìû ôîðìèðîâàëè ýêñòðóçèåé

ñìåñè èç ïðèìåðà 2 íà äíå ñöèíòèëë öèîííûõ àìïóë. Äâå àìïóëû çàïîëí ëè îáðàçöàìè ñ
ìàññîé 150 ìã, à äâå äðóãèå àìïóëû - îáðàçöàìè ìàññîé 450 ìã. Îáðàçöû ïîêðûâàëè 15,0
ìë TRIS-áóôåðíîãî èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèñòîãî íàòðè  ñ êîíöåíòðàöèåé 0,05
ìîëü⋅ë-1 ïðè ðÍ 6 è ïîìåùàëè â òåðìîðåãóëèðóåìûé øåéêåð, ñíàáæåííûé áàíåé ñ âîäîé,
èìåþùåé òåìïåðàòóðó 37°Ñ. Íåñêîëüêî ñåðèé îáðàçöîâ ãîòîâèëè â ïðèñóòñòâèè áóôåðà
ïðè ðÍ 7,0. Îáðàçöû æèäêîãî ðàñòâîðà îòáèðàëè ÷åðåç 1, 3, 5, 7, 10, 14, 19 è 35 äíåé
è àíàëèçèðîâàëè íà ñîäåðæàíèå öèñïëàòèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáà AAS. Ïîñëå îòáîðà
êàæäîãî èç îáðàçöîâ ñðåäó ðàñòâîðåíè  ïîëíîñòüþ çàìåí ëè ñâåæåé ïîðöèåé. Ðåçóëüòàòû
èñïûòàíè  ðàñòâîðåíèåì ïðåäñòàâëåíû â ñëåäóþùåé íèæå òàáëèöå 1.

Òàáëèöà 1

Ìàññà (ìã) ðÍ Õ 1 3 5 7 10 14 19 26 35

150 6,0 Õ1 11,6 21,5 32,7 47,2 62,8 87,9 96,9 104,2 104,7

Õ2 14,3 23,0 35,6 50,4 64,9 91,5 99,4 101,6 103,1

7,0 Õ1 16,7 24,8 35,2 48,6 64,8 84,1 93,2 94,0 96,6
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Õ2 17,7 28,4 39,3 54,9 64,0 87,5 96,8 100,5 100,9

450 6,0 Õ1 0,9 8,7 23,8 43,6 52,7 68,1 83,5 93,2 95,6

Õ2 6,5 11,3 27,0 37,2 47,9 63,8 84,8 94,9 95,9

7,0 Õ1 5,4 12,6 31,7 43,8 58,4 70,3 75,8 83,0 89,6

Õ2 6,2 11,2 31,4 47,2 62,6 82,7 83,3 94,2 96,3

Èç ðåçóëüòàòîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 1, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî âûñâîáîæäåíèå
öèñïëàòèíà íå çàâèñèò îò ðåàëüíîé êèñëîòíîñòè ñèñòåìû. Ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè 
öèñïëàòèíà óâåëè÷èâàåòñ  ñ ïîâûøåíèåì ðàçìåðà èìïëàíòàòà.

Ïðèìåð 4
Ìåòîòðåêñàò (2,50 ã) ñìåøèâàëè ñ 2,50 ã ïîëîêñàìåðà 407 è 20,0 ã òåðïîëèìåðà DL-

ìîëî÷íà  êèñëîòà/ãëèêîëåâà  êèñëîòà/ìàíèò ñ îáðàçîâàíèåì îáðàçöà 4À. Òåðìïîëèìåð
ñèíòåçèðîâàëè ïðè ìîë ðíûõ ñîîòíîøåíè õ ðåàãåíòîâ 5:47,5:47,5 è ïðîäóêò
õàðàêòåðèçîâàëñ  çíà÷åíè ìè Mn=2650, Mw=5800, Tg=19,1°C.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ïîëó÷àëè áèíàðíûå ñìåñè, ñîäåðæàùèå 10% ìåòîòðåêñàòà è 90%
òåðïîëèìåðà (îáðàçåö 4 Â), äîïîëíèòåëüíûå òðîéíûå ñìåñè èç 10% ìåòîòðåêñàòà, 30%
òðèáóòèðèíà è 60% òåðïîëèìåðà (îáðàçåö 4Ñ) è òàêæå ÷åòûðåõêîìïîíåíòíóþ ñìåñü èç 10%
ìåòîòðåêñàòà, 30% òðèáóòèðèíà, 0,5% ñòåàðàòà öèíêà è 59,5% òåðïîëèìåðà (îáðàçåö 4D).

Ñìåñè íàãðåâàëè ïðè 70°Ñ è ïåðåìåøèâàëè â óëüòðàçâóêîâîì ïîëå çîíäà Icasonic 50 U.
Àëèêâîòàìè ïîëó÷åííûõ ñìåñåé â êîëè÷åñòâàõ 2,00 ã±0,10 ã çàïîëí ëè øïðèöû. Â øïðèöû
âñòàâë ëè ïëóíæåð è îáîðà÷èâàëè ôîëüãîé, ëàìèíèðîâàííîé ñëîåì àëþìèíè .
Îáìîòàííûå øïðèöû ñòåðèëèçîâàëè îáùåé äîçîé ãàììà-èçëó÷åíè  25 êÃö è õðàíèëè â
õîëîäèëüíèêå ïðè 3°Ñ.

Ïðèìåð 5
150 ìã èìïëàíòèðóåìûõ ñìåñåé èç ïðèìåðà 4 ïîìåùàëè íà äíî ñöèíòèëë öèîííûõ

àìïóë. Ãîòîâèëè ïî äâå àìïóëû ñî âçâåøåííûìè ñìåñ ìè èç êàæäîãî èç ýêñïåðèìåíòîâ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñìåñåé 4À, 4 Â, 4Ñ è 4D. Ñìåñè ïîêðûâàëè èçîòîíè÷åñêèì ôîñôàò-
öèòðàòíûì áóôåðîì ïðè ðÍ 7,0 è àìïóëû ïëîòíî çàêðûâàëè çàâèí÷èâàþùèìèñ  êðûøêàìè.
Çàòåì îáðàçöû ïîìåùàëè â âèáðàöèîííûé òåðìîñòàò ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ. Îáðàçöû
îòáèðàëè ñ èíòåðâàëàìè 1, 3, 7, 14, 21 è 28 äíåé è ñîäåðæèìîå ïîäâåðãàëè
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîìó àíàëèçó ïðè äëèíå âîëíû 283 íì. Ðåçóëüòàòû ïî èñïûòàíèþ
âûñâîáîæäåíè , ïðåäñòàâëåííûå â ñëåäóþùåé íèæå òàáëèöå 2, äåìîíñòðèðóþò
âûñâîáîæäåíèå ìåòîòðåêñàòà èç ìàòðèö ñîãëàñíî ïðèìåðàì 4 è 5.

Òàáëèöà 2

Âðåì  (äíè) 4À 4Â 4Ñ 4Ñ

1 14,6 2,5 2,1 2,9

25,7 2,9 3,0 1,5

3 30,5 7,4 13,8 7,6

39,8 8,2 13,5 5,3

7 45,3 12,4 18,4 11,8

53,2 10,6 27,4 12,0

14 57,9 40,7 55,3 33,7

62,1 38,2 50,1 45,8

21 63,0 61,4 60,4 67,6

64,6 58,3 66,7 68,8

28 65,7 74,6 70,9 101,1

65,9 77,0 76,2 95,3

Èç ðåçóëüòàòîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 2, ñëåäóåò, ÷òî ïðîèñõîäèò
ïðîëîíãèðîâàííîå è íåïðåðûâíîå âûñâîáîæäåíèå ìåòîòðåêñàòà. Ñèñòåìà  âë åòñ  ãèáêîé.
Òðåáóåìà  ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè  ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñ  ïîäõîä ùèìè äîáàâêàìè è
ïóòåì îïòèìèçàöèè èõ êîíöåíòðàöèè.

Ïðèìåð 6
Â ýòîì ïðèìåðå äåìîíñòðèðóåòñ  ðîñò ìûøèíîé ïëàçìàöèòîìû ADJ/PC6 â èíáðåäíûõ

ìûøàõ BALN/c. Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò èíúåöèðóåìîé áèîðàçëàãàåìîé êîìïîçèöèè
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ñîãëàñíî ïðèìåðó 2 èñïûòûâàëè ïóòåì åå âíóòðèîïóõîëåâîãî ââåäåíè  èíáðåäíûì ìûøàì
BALB/c.

Â ýòîì ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè ñàìîê èíáðåäíûõ ìûøåé ëèíèè BALB/c ñ ìàññîé
òåëà 10-20 ã, â ïðàâóþ ëàïó êîòîðûõ ïîäêîæíî òðàíñïëàíòèðîâàëè ìûøèíóþ ïëàçìàöèòîìó
ëèíèè ADJ/PC6. Ïîñëå òîãî êàê îïóõîëè äîñòèãàëè ðàçìåðà îêîëî 1 ñì3, â íèõ ââîäèëè
ðàçîâóþ äîçó, ñîñòàâë þùóþ 0,1 ìë êîìïîçèöèè, ïðåäâàðèòåëüíî íàãðåòîé äî 45-50°Ñ,
ñîäåðæàùèå 0,0 ìã CDDP/êã, 16,0 ìã CDDP/êã èëè 35,5 ìã CDDP/êã.

Æèâîòíûõ ïîäðàçäåë ëè íà ÷åòûðå ãðóïïû, êàæäà  èç êîòîðûõ ñîäåðæàëà ïî øåñòü
æèâîòíûõ: 1. ãðóïïà, â êîòîðîé îáðàáîòêà îïóõîëåé íå ïðîâîäèëàñü, ò.å. êîíòðîëüíà 
ãðóïïà, 2. ãðóïïà, âíóòðü îïóõîëåé êîòîðîé âîäèëñ  òîëüêî íîñèòåëü, ò.å. ãðóïïà
ïëàöåáî, 3. ãðóïïà, âíóòðü îïóõîëåé êîòîðîé ââîäèëè 16,0 ìã CDDP/êã, 4. ãðóïïà,
âíóòðü îïóõîëåé êîòîðîé ââîäèëè 35,5 ìã CDDP/êã.

Â õîäå ýêñïåðèìåíòà èçìåð ëè ðàçìåð îïóõîëè è îïðåäåë ëè ìàññó ìûøåé (êàæäûå 3
èëè 4 äí ) è îáúåì îïóõîëè ðàññ÷èòûâàëè ïî óðàâíåíèþ 1 × w × π/6. ×åðåç 35 äíåé ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè, ò.å. ÷åðåç 20 äíåé ïîñëå ïðèìåíåíè  êîìïîçèöèè, ìûøåé óìåðùâë ëè,
îïóõîëè âçâåøèâàëè è ðàññ÷èòûâàëè % èíãèáèðîâàíè  ðîñòà îïóõîëè (% TGI) è %
èíãèáèðîâàíè  ìàññû îïóõîëè (% TWI). (% TGI)=(1-(ñðåäíèé îáúåì îïóõîëè â ëå÷åáíîé
ãðóïïå/ñðåäíèé îáúåì îïóõîëè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå) × 100; (% TWI)=(1-(ñðåäí   ìàññà
îïóõîëè â ëå÷åáíîé ãðóïïå/ñðåäí   ìàññà îïóõîëè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå) × 100. Â
ñëåäóþùåé íèæå òàáëèöå 3 ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû, äåìîíñòðèðóþùèå èíãèáèðîâàíèå
ðîñòà îïóõîëè (ïðîöåíòû) è èíãèáèðîâàíèå ìàññû îïóõîëè (ïðîöåíòû) íà 35 äåíü ïîñëå
íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà.

Òàáëèöà 3

Ãðóïïà äîçà CDDP % TGI % TWI

1. Êîíòðîëüíà  - 0 0

2. Ïëàöåáî - 5,16 4,46

3. 16,0 ìã/êã 99,81 98,66

4. 35,5 ìã/êã 99,84 99,84

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Áèîðàçëàãàåìà  ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè  ñ ïðîëîíãèðîâàííûì

âûñâîáîæäåíèåì ïðîòèâîîïóõîëåâîãî àãåíòà, ïðåäíàçíà÷åííà  äë  ââåäåíè  â òêàíè,
îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ïðîòèâîîïóõîëåâûé àãåíò è
íîñèòåëü, ñîñòî ùèé èç áèîðàçëàãàåìîãî îëèãîìåðíîãî ñëîæíîãî ýôèðà, ñî
ñðåäíå÷èñëåííîé îòíîñèòåëüíîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé Mn=650-7500, ñðåäíåâåñîâîé
îòíîñèòåëüíîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé Mw=800-10000 è òåìïåðàòóðîé ñòåêëîâàíè  Tg â
èíòåðâàëå (-35)-(+45)°Ñ, êîòîðûé ïîëó÷àþò ïî ðåàêöèè ïîëèêîíäåíñàöèè ìíîãîàòîìíîãî
ñïèðòà, ñîäåðæàùåãî, ïî ìåíüøåé ìåðå, 3 ãèäðîêñèãðóïïû, ïî ìåíüøåé ìåðå, ñ îäíîé
àëèôàòè÷åñêîé α-ãèäðîêñèêèñëîòîé ïðè ìîë ðíîì ñîîòíîøåíèè ìåæäó ìíîãîàòîìíûì
ñïèðòîì è àëèôàòè÷åñêîé α-ãèäðîêñèêèñëîòîé 0,5:99,5-12:88, ïðè÷åì öåíòðàëüíà 
ìîëåêóëà áèîðàçëàãàåìîãî îëèãîìåðíîãî ñëîæíîãî ýôèðà ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ìíîãîàòîìíûé ñïèðò, ê ãèäðîêñèëüíûì ãðóïïàì êîòîðîãî ïðèñîåäèíåíû ïîñðåäñòâîì
ñëîæíîýôèðíûõ ñâ çåé öåïè, ñîçäàííûå èç íåñêîëüêèõ ìîëåêóë, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíîé
àëèôàòè÷åñêîé α-ãèäðîêñèêèñëîòû, à òàêæå îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà íàõîäèòñ  â âèäå
ãîìîãåííîãî îäíîôàçíîãî ðàñòâîðà, ìèöåëë ðíîé êîëëîèäíîé ñèñòåìû, îäíîôàçíîãî èëè
äâóõôàçíîãî ãåë , ñóñïåíçèè, ïàñòû èëè ýìóëüñèè.

2. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé
ìåðå, îäèí æèäêèé áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûé ïëàñòèôèêàòîð, â êîòîðîé ìàññîâîå
ñîîòíîøåíèå ìåæäó, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíèì áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûì
ïëàñòèôèêàòîðîì è áèîðàçëàãàåìûì îëèãîìåðíûì ñëîæíûì ýôèðîì ñîñòàâë åò îò 1:20 äî
9:10.

3. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî æèäêèé áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûé
ïëàñòèôèêàòîð ðàñòâîðèì â íîñèòåëå è íåäîñòàòî÷íî ðàñòâîðèì èëè íåðàñòâîðèì â âîäå.
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4. Êîìïîçèöè  ïî ïï.1-3, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò, ïî
ìåíüøåé ìåðå, îäèí àãåíò, âëè þùèé íà êèíåòèêó âûñâîáîæäåíè  ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
àãåíòà, è/èëè ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ñòàáèëèçàòîð ïðîòèâîîïóõîëåâîãî àãåíòà èëè
íîñèòåë .

5. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ïðîòèâîîïóõîëåâîé êîìïîçèöèè ïî ïï.1-4, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî
ïðîòèâîîïóõîëåâûé àãåíò, íîñèòåëü, à òàêæå íåîá çàòåëüíûé æèäêèé áèîëîãè÷åñêè
ñîâìåñòèìûé ïëàñòèôèêàòîð, àãåíò, âëè þùèé íà êèíåòèêó âûñâîáîæäåíè 
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî àãåíòà, ñòàáèëèçàòîð ïðîòèâîîïóõîëåâîãî àãåíòà èëè ñòàáèëèçàòîð
íîñèòåë , íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû 35-75°Ñ è ñìåøèâàþò.
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