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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention describes

immunosuppressive pharmaceutical compositions
containing the following components: (a) ISATx247
taken in the pharmaceutically effective amount;
(b) vitamin E TPGC (d-α-tocopheryl-polyethylene
glycol(1000)-succinate); (c) MCT oil; (d)
emulsifier chosen from group consisting of Tween-
40 and Tween-80, and (e) ethanol. This

pharmaceutical composition forms a clear
microemulsion after contact with aqueous medium.
Compositions provide high biological availability
of drug and/or decrease one or more adverse
effects associated with administration of
ciclosporin. Also, invention discloses methods
for using and preparing these compositions.

EFFECT: valuable medicinal and pharmaceutical
properties of compositions.
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Äàííà  çà âêà ïðåòåíäóåò íà ïðèîðèòåò ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêè íà ïàòåíò ÑØÀ ñ
ïîð äêîâûì ¹60/370597 (íîìåð ðååñòðà ïàòåíòíîãî ïîâåðåííîãî 031993-041), ïîäàííîé 5
àïðåë  2002 ã., è ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêè íà ïàòåíò ÑØÀ ñ ïîð äêîâûì ¹60/346201
(íîìåð ðååñòðà ïàòåíòíîãî ïîâåðåííîãî 031993-125), ïîäàííîé 19 îêò áð  2001 ã., ïî
êëàññèôèêàöèè 35 U.S.Ñ. 119 (å). Âñå, ÷òî ðàñêðûòî â ýòèõ çà âêàõ, âêëþ÷åíî â
íàñòî ùåå îïèñàíèå ïîñðåäñòâîì ññûëêè âî âñåé ïîëíîòå.

ÎÁËÀÑÒÜ ÒÅÕÍÈÊÈ
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êîìïîçèöè ì (ñîñòàâàì), ñîäåðæàùèì àíàëîãè

öèêëîñïîðèíà, êîòîðûå ñòðóêòóðíî ïîäîáíû öèêëîñïîðèíó À. Â ÷àñòíîñòè, êîìïîçèöèè
ñîäåðæàò èçîìåðíûå ñìåñè àíàëîãà öèêëîñïîðèíà ISAÒÕ247. Ýòè êîìïîçèöèè îáðàçóþò
ñòàáèëüíûå ìèêðîýìóëüñèè, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò âûñîêóþ ðàñòâîðèìîñòü ëåêàðñòâà,
ïîâûøåííóþ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü ëåêàðñòâà è ìîãóò óìåíüøàòü îäèí èëè áîëåå èç
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâ çàííûõ ñ ââåäåíèåì öèêëîñïîðèíà. Ðàñêðûâàþòñ  òàêæå ñïîñîáû
ïðèìåíåíè  è ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèé.

ÏÐÅÄØÅÑÒÂÓÞÙÈÉ ÓÐÎÂÅÍÜ ÒÅÕÍÈÊÈ
Ññûëêè
Íèæåñëåäóþùèå ññûëêè óêàçûâàþòñ  â ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàçäåëàõ íàñòî ùåãî

îïèñàíè  ïî íîìåðó â ñêîáêàõ.
1. Gupta è Robinson. Treatise on Oral Controlled-drug Delivery, Text Ed. Ïîä ðåä.

Aegis Cadence. Mandel Decker, Inc. 1992.
2. Traber è äð. // Helv. Chim. Acta. 1977. Ò.60. Ñ.1247-1255.
3. Kobel è äð. // Europ. J. Applied Microbiology and Biotechnology. 1982. Ò.14. Ñ.237-240.
4. von Warburg è äð. // Progress in Allergy. 1986. Ò.38. Ñ.28-45.
5. Rich è äð. // J. Med. Chem. 1986. Ò.29. Ñ.978.
6. Ïàòåíò ÑØÀ ¹4384996, îïóáëèêîâàí 24 ìà  1983 ã.
7. Ïàòåíò ÑØÀ ¹4771122, îïóáëèêîâàí 13 ñåíò áð  1988 ã.
8. Ïàòåíò ÑØÀ ¹5284826, îïóáëèêîâàí 8 ôåâðàë  1994 ã.
9. Ïàòåíò ÑØÀ ¹5525590, îïóáëèêîâàí 11 èþí  1996 ã.
10. Sketris è äð. // Clin. Biochem. 1995. Ò. 28. Ñ.195-211.
11. Bennett // Renal Failure. 1998. Ò. 20. Ñ.687-690.
12. Wang è äð. // Transplantation. 1994. Ò. 58. Ñ.940-946.
13. "Eastman Vitamin E TPGS". Eastman Brochure. Eastman Chemical Co., Kingspot,

Tenn. October 1996.
14. Hawley′s Condensed Chemical Dictionary. 1987.
15. Ellis // Progress in Medicinal Chemistry. Elsevier, Amsterdam, 1988. Ò.25.
16. Sokol R.J. // Lancet. Ò.338 (¹8761). Ñ.212.
17. Sokol R.J. // Lancet. T.338 (¹8768). Ñ.697.
Ñîäåðæàíèå êàæäîãî èç ïðèâåäåííûõ âûøå äîêóìåíòîâ âêëþ÷åíî â íàñòî ùåå îïèñàíèå

ïîñðåäñòâîì ññûëêè âî âñåé èõ ïîëíîòå â òîé æå ñòåïåíè, êàê åñëè áû òåêñò êàæäîé
èíäèâèäóàëüíîé ïóáëèêàöèè è êàæäîãî èíäèâèäóàëüíîãî ïàòåíòà áûë íåïîñðåäñòâåííî è
èíäèâèäóàëüíî ââåäåí ññûëêîé.

Ïðèìåíåíèå öèêëîñïîðèíà â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà
Íåñìîòð  íà äîñòèæåíè  â ïðåîäîëåíèè îòòîðæåíè  òðàíñïëàíòàòîâ ïóòåì ïîäáîðà

òèïîâ òêàíåé äîêòîðà è ðåöèïèåíòà ïî òêàíåâîé ñîâìåñòèìîñòè â áîëüøèíñòâå ïðîöåññîâ
ïåðåñàäêè äë  âûæèâàíè  äîíîðñêîãî îðãàíà â îðãàíèçìå õîç èíà íåîáõîäèìà
ïîäàâë þùà  èììóíèòåò òåðàïè . Â ìåòîäèêàõ òðàíñïëàíòàöèè ïðèìåí ëèñü ìíîãèå
èììóíîñóïðåññîðíûå àãåíòû, â òîì ÷èñëå àçàòèîïðèí, ìåòîòðåêñàò, öèêïîôîñôàìèä, FK-
506, ðàïàìèöèí è êîðòèêîñòåðîèäû. Öèêëîñïîðèíû íàõîä ò âñå ðàñøèð þùååñ 
ïðèìåíåíèå â èììóíîñóïðåññîðíîé òåðàïèè áëàãîäàð  èõ ïðåèìóùåñòâåííîìó äåéñòâèþ
íà îïîñðåäîâàííûå Ò-êëåòêàìè ðåàêöèè (1).

Öèêëîñïîðèí  âë åòñ  ìîùíûì èììóíîñóïðåññîðíûì àãåíòîì, êîòîðûé, êàê áûëî
ïîêàçàíî, ïîäàâë åò ãóìîðàëüíûé èììóíèòåò è êëåòî÷íûå èììóííûå ðåàêöèè òàêèå, êàê
îòòîðæåíèå àëëîòðàíñïëàíòàòà, àëëåðãè÷åñêà  ðåàêöè  çàìåäëåííîãî òèïà,
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ýêñïåðèìåíòàëüíûé àëëåðãè÷åñêèé ýíöåôàëîìèåëèò, âûçâàííûé àäúþâàíòîì Ôðåéíäà
àðòðèò è ðåàêöè  «òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîç èíà» (graft versus host disease, GVHD). Îí
ïðèìåí åòñ  äë  ïðîôèëàêòèêè îòòîðæåíè  îðãàíîâ ïîñëå èõ ïåðåñàäêè, äë  ëå÷åíè 
ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, äë  ëå÷åíè  ïñîðèàçà è äë  ëå÷åíè  äðóãèõ àóòîèììóííûõ
çàáîëåâàíèé òàêèõ, êàê äèàáåò I òèïà, áîëåçíü Êðîíà è âîë÷àíêà. Â ýòîé îáëàñòè
èçâåñòíû ìíîãèå ñóùåñòâóþùèå â ïðèðîäå öèêëîñïîðèíû. Ïîëíîñòüþ ñèíòåòè÷åñêèìè èëè
ïîëóñèíòåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè èëè ñ ïðèìåíåíèåì òåõíèêè ñìåøàííîãî êóëüòèâèðîâàíè 
áûëè ïîëó÷åíû íåïðèðîäíûå öèêëîñïîðèíû. Òàêèì îáðàçîì, êëàññ äîñòóïíûõ
öèêëîñïîðèíîâ îáøèðåí è âêëþ÷àåò, íàïðèìåð, ñóùåñòâóþùèå â ïðèðîäå öèêëîñïîðèíû
òèïîâ îò A (CsA) äî Z (CsZ), à òàêæå äðóãèå, íåïðèðîäíûå òèïû öèêëîñïîðèíîâ òàêèå,
êàê äèãèäðî- è èçî-öèêëîñïîðèíû (2, 3, 4). Àíàëîãè CsA, ñîäåðæàùèå ìîäèôèöèðîâàííûå
àìèíîêèñëîòû â 1-ì ïîëîæåíèè, áûëè îïèñàíû Rich è äð. (5). Àíàëîãè CsA, îáëàäàþùèå
èììóíîñóïðåññîðíûì, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì è ïðîòèâîïàðàçèòíûì äåéñòâèåì, îïèñàíû
â ïàòåíòàõ ÑØÀ ¹¹4384996 (6), 4771122 (7), 5284826 (8) è 5525590 (9), óñòóïëåííûõ
Sandoz.

Öèêëîñïîðèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëèïîôèëüíóþ ìîëåêóëó ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 1202
Äàëüòîíà. Âñëåäñòâèå ïëîõîé ðàñòâîðèìîñòè öèêëîñïîðèíà â âîäå è åãî âûñîêîé
ëèïîôèëüíîñòè ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè öèêëîñïîðèíà À ñ îáû÷íûìè òâåðäûìè èëè
æèäêèìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè íîñèòåë ìè ÷àñòî îáíàðóæèâàþò íåäîñòàòêè. Íàïðèìåð,
öèêëîñïîðèíû ïëîõî âñàñûâàþòñ  èç òàêèõ êîìïîçèöèé, èëè ïåðåíîñèìîñòü êîìïîçèöèé
íåâûñîêà, èëè æå îíè íåäîñòàòî÷íî ñòàáèëüíû ïðè õðàíåíèè. ×àñòî êîíöåíòðàöè 
ïåðåõîä ùåãî â ðàñòâîð èíãðåäèåíòà ñëèøêîì íèçêà â ñðàâíåíèè ñ ñóòî÷íîé äîçîé.

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû òåðàïèè ñ ïðèìåíåíèåì öèêëîñïîðèíà
Òåðàïè  ñ ïîìîùüþ öèêëîñïîðèíà À äàåò ìíîãî÷èñëåííûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû. Ýòè

ýôôåêòû âêëþ÷àþò íåôðîòîêñè÷íîñòü, ãåïàòîòîêñè÷íîñòü, îáðàçîâàíèå êàòàðàêòû,
èçáûòî÷íîå îâîëîñåíèå ó æåíùèí (ãèðñóòèçì), ïàðàòåç è ðàçðàñòàíèå äåñåí (10). Ñðåäè
íèõ íåôðîòîêñè÷íîñòü  âë åòñ  íàèáîëåå ñåðüåçíûì ïîáî÷íûì ýôôåêòîì.

Îñòðà  íåôðîòîêñè÷íîñòü öèêëîñïîðèíà ìîðôîëîãè÷åñêè ñîïðîâîæäàåòñ  ïîðàæåíèåì
êàíàëüöåâ ñ õàðàêòåðíûì ïî âëåíèåì òåëåö âêëþ÷åíè , èçîìåòðè÷åñêèõ âàêóîëåé è
ìèêðîêàëüöèíîçà. Ýòî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, ÷òî ìîæíî
îáíàðóæèòü ïî áûñòðîìó ïîâûøåíèþ óðîâí  êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àâøèõ öèêëîñïîðèí (11).

Ìåõàíèçì, ïî êîòîðîìó öèêëîñïîðèí À âûçûâàåò ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, â òî÷íîñòè
íåèçâåñòåí. Â èññëåäîâàíè õ íà êðûñàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíäóöèðîâàííîå CsA
ôóíêöèîíàëüíîå è ñòðóêòóðíîå ïîðàæåíèå ïî÷åê ñîïðîâîæäàåòñ  îáðàçîâàíèåì ïåðåêèñåé
ïî÷å÷íûõ ëèïèäîâ. Wang ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè, ÷òî ñîâìåñòíîå ââåäåíèå ñ CsA
àíòèîêñèäàíòîâ ñíèæàëî ó êðûñ ïîðàæåíèå ïî÷åê (12).

Ïðåäïðèí òûå ðàíåå ïîïûòêè ñíèçèòü ñâ çàííóþ ñ òåðàïèåé öèêëîñïîðèíîì îïàñíîñòü
íåôðîòîêñè÷íîñòè âêëþ÷àþò ââåäåíèå âìåñòå ñ ëåêàðñòâîì àãåíòà, çàìåäë þùåãî
ìåòàáîëèçì öèêëîñïîðèíà, ÷òî ýôôåêòèâíî ñíèæàåò äîçó, íåîáõîäèìóþ äë  ïîääåðæàíè 
íåîáõîäèìîãî äë  òåðàïèè ñîäåðæàíè  ëåêàðñòâà â êðîâè. Îäíàêî ýòîò ñïîñîá ÷àñòî íå
ðåøàåò ïðîáëåìû âûñîêîé âàðèàáåëüíîñòè áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè öèêëîñïîðèíà (12).
Ïîýòîìó â äàííîé îáëàñòè õîðîøî èçâåñòíà ïðîáëåìà ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè ñ
öèêëîñïîðèíîì, èìåþùåé âûñîêóþ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü, íî íå âûçûâàþùåé
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Ôîðìû äîçèðîâîê
×òîáû îáåñïå÷èòü òåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ëåêàðñòâà, íóæíî ñäåëàòü áèîëîãè÷åñêè

äîñòóïíûì òåðàïåâòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâà, ò.å. îíî äîëæíî áûòü ñïîñîáíûì
äîñòèãíóòü ìåñòà äåéñòâè  ó ïàöèåíòà. Â äàííîé îáëàñòè õîðîøî èçâåñòåí è ïîïóë ðåí
ïåðîðàëüíûé ñïîñîá äîñòàâêè ëåêàðñòâà áëàãîäàð  åãî ïðîñòîòå. Îäíàêî ïîëó÷åíèå
ïåðîðàëüíûõ ôîðì äîçèðîâîê çàòðóäíåíî òåì îáñòî òåëüñòâîì, ÷òî ëåêàðñòâî ñíà÷àëà â
òå÷åíèå çàäàííîãî âðåìåíè äîëæíî âûñâîáîäèòüñ  èç äîçèðîâî÷íîé ôîðìû â êèøå÷íèêå,
äîëæíî ðàñòâîðèòüñ  è âñîñàòüñ  â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå. Ïîýòîìó ðåøàþùèìè
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ôàêòîðàìè  âë þòñ  äîñòàòî÷íà  ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâà èç äîçèðîâî÷íîé
ôîðìû è ðàñòâîðèìîñòü ëåêàðñòâà â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì (ÆÊ) òðàêòå.

Õîðîøî èçâåñòíûå ïåðîðàëüíûå ôîðìû äîçèðîâîê, êîòîðûå õîðîøî äåéñòâóþò â
ãðàíèöàõ ÆÊ òðàêòà, âêëþ÷àþò òàáëåòêè, êàïñóëû, ãåëåâûå êàïñóëû, ñèðîïû, ñóñïåíçèè,
ýìóëüñèè, ìèêðîýìóëüñèè è ïðåäýìóëüñèîííûå êîíöåíòðàòû. Ðàñòâîðèìîñòü èãðàåò
ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðàçðàáîòêå ïåðîðàëüíûõ äîçèðîâî÷íûõ êîìïîçèöèé, ïîñêîëüêó îò
âèäà êîìïîçèöèè, èñïîëüçóåìîé äë  äîñòàâêè àêòèâíîãî ëåêàðñòâà, çàâèñèò êîëè÷åñòâî
è/èëè êîíöåíòðàöè  ëåêàðñòâà, êîòîðîå â òå÷åíèå çàäàííîãî ïåðèîäà âðåìåíè äîõîäèò äî
ìåñòà äåéñòâè . Ñîîòíîøåíèå êîìïîíåíòîâ â êîìïîçèöèè òàêæå íåïîñðåäñòâåííî âëè åò
íà ðàñòâîðèìîñòü ëåêàðñòâåííîãî íà÷àëà â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå è, ñëåäîâàòåëüíî,
íà ñòåïåíü è ñêîðîñòü âñàñûâàíè  àêòèâíîãî ëåêàðñòâåííîãî íà÷àëà â êðîâîòîêå. Êðîìå
òîãî, íà òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâà âëè þò ñêîðîñòü è ñòåïåíü
âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâà èç ñàìîé ñèñòåìû äîñòàâêè, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, âëè åò íà
ñêîðîñòü è ñòåïåíü ðàñòâîðåíè  àêòèâíîãî êîìïîíåíòà â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå ïåðåä
åãî âñàñûâàíèåì (1).

Â èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè îáû÷íûõ ñèñòåìàõ ëåêàðñòâåííîå ñîäåðæèìîå
âûñâîáîæäàåòñ  â æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò çà êîðîòêèé ïåðèîä âðåìåíè, è ñîäåðæàíèå
ëåêàðñòâà â ïëàçìå äîñòèãàåò ïèêà ÷åðåç çàäàííîå âðåì , îáû÷íî â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ
÷àñîâ ïîñëå ââåäåíè  äîçû. Êîíñòðóèðîâàíèå èçâåñòíûõ ñèñòåì ïåðîðàëüíîé äîñòàâêè
ëåêàðñòâ, âêëþ÷à  êîìïîçèöèè ñ öèêëîñïîðèíîì, îñíîâàíî íà ïîëó÷åíèè ìàêñèìàëüíî
âîçìîæíîé ñêîðîñòè ðàñòâîðåíè  ëåêàðñòâà, ÷òî ñâ çàíî ñ îïàñíîñòüþ ïîëó÷åíè 
íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, çàâèñ ùèõ îò äîçû.

Òàêèì îáðàçîì, èìååòñ  ñóùåñòâåííà  ïîòðåáíîñòü â êîìïîçèöè õ ñ öèêëîñïîðèíîì,
èìåþùèõ ñíèæåííóþ òîêñè÷íîñòü, íî ñîõðàí þùèõ âûñîêóþ ñòåïåíü áèîëîãè÷åñêîé
äîñòóïíîñòè, êîòîðûå ïðè ýòîì íå íóæäàþòñ  â ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ñ äðóãèì àãåíòîì.

ÑÓÙÍÎÑÒÜ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îñíîâàíî íà òîì îòêðûòèè, ÷òî îïðåäåëåííûå êîìïîçèöèè,

ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìïîçèöèè,  âë þùèåñ  ïðåäêîíöåíòðàòàìè ìèêðîýìóëüñèé
(ìèêðîýìóëüñèîííûìè ïðåäêîíöåíòðàòàìè) è ìèêðîýìóëüñè ìè, ìîãóò îáåñïå÷èòü äîñòàâêó
àíàëîãà öèêëîñïîðèíà, ISAÒÕ247, êîòîðûé ñíèæàåò îäèí èëè áîëåå èç ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,
ñâ çàííûõ ñ öèêëîñïîðèíîì, è â òî æå âðåì  ñîõðàí þò âûñîêóþ áèîëîãè÷åñêóþ
äîñòóïíîñòü ëåêàðñòâà. Êðîìå òîãî, êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì
òàêæå ïîâûøàþò èììóíîñóïðåññîðíîå äåéñòâèå ISAÒÕ247 ïóòåì îáåñïå÷åíè  äîñòàòî÷íîé
áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè.

Âñå êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîäåðæàò ISAÒÕ247 â êà÷åñòâå àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà è ñèíòåòè÷åñêèå èëè ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, ýìóëüãèðîâàííûå ñ ïîìîùüþ
ñèíòåòè÷åñêîãî êî-ýìóëüãàòîðà - òàêîãî, êàê íåèîííîå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî
(ÏÀÂ), èìåþùåå ïîëèîêñèëèðîâàííóþ ÷àñòü ìîëåêóëû. Òàêèì îáðàçîì, äàííûå êîìïîçèöèè
ñîäåðæàò ISAÒÕ247, ÏÀÂ, ýòàíîë, ëèïîôèëüíûé è/èëè àìôèôèëüíûé ðàñòâîðèòåëü. Â
êîìïîçèöè õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ðÍ è èçîòîíè÷íîñòü ìîãóò áûòü óñòàíîâëåíû ïî
íåîáõîäèìîñòè, è îíè ìîãóò òàêæå ïðè íåîáõîäèìîñòè âêëþ÷àòü áèîñîâìåñòèìûå
ïîëèìåðû - òàêèå, êàê çàùèòíûå êîëëîèäû, ñòàáèëèçàòîðû ñóñïåíçèè è ñêðåïë þùèå
àãåíòû, íàïîëíèòåëè, ñâ çóþùèå âåùåñòâà è íîñèòåëè.

Â îäíîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå íàöåëåíî íà ïîëó÷åíèå
ïðåäêîíöåíòðàòà ìèêðîýìóëüñèè, ñîäåðæàùåãî: (à) ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî ISAÒÕ247; (b) âèòàìèí Å TPGS (d-α-òîêîôåðèë-ïîëèýòèëåíãëèêîëü(1000)-
ñóêöèíàò); (ñ) ìàñëî ÌÑÒ (medium chain triglyceride - òðèãëèöåðèä ñî ñðåäíåé äëèíîé
öåïè); (d) ýìóëüãàòîð, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Òâèíà 40 è Òâèíà 80; è (å)
ýòàíîë. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäêîíöåíòðàò ìèêðîýìóëüñèè ñîäåðæèò îò ïðèáëèçèòåëüíî 5%
äî ïðèáëèçèòåëüíî 10% ïî ìàññå ISAÒÕ247, äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå âèòàìèíà Å
TPGS, äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå ìàñëà ÌÑÒ, äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå
ýìóëüãàòîðà è îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 15% ïî ìàññå ýòàíîëà, ïðè÷åì
êîìïîçèöè   âë åòñ  æèäêèì ïðåäêîíöåíòðàòîì ìèêðîýìóëüñèè ïðè êîìíàòíîé
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òåìïåðàòóðå. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ñîîòíîøåíèå ïî ìàññå a:b:c:d:e ñîñòàâë ëî
ïðèáëèçèòåëüíî 0,5-1:4:2:2:1.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò òàêæå ñïîñîá ïîëó÷åíè  ïðåäêîíöåíòðàòà
ìèêðîýìóëüñèè, âêëþ÷àþùèé ïåðåìåøèâàíèå ìàñëà ÌÑÒ, ýìóëüãàòîðà, ýòàíîëà, âèòàìèíà
Å TPGS è íàäëåæàùåãî êîëè÷åñòâà ISATX247, äî òåõ ïîð, ïîêà íå áóäåò äîñòèãíóòî
ïîëíîå ðàñòâîðåíèå ISATX247, ïðè÷åì êîìïîçèöè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé æèäêîñòü ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Â äðóãîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ,
ñîäåðæàùóþ: (à) ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISATX247; (b) âèòàìèí Å -
d-α-òîêîôåðèë-ïîëèýòèëåíãëèêîëü-ñóêöèíàò (âèòàìèí Å TPGS); (ñ) ìàñëî òðèãëèöåðèäà ñî
ñðåäíåé äëèíîé öåïè (ÌÑÒ); d) Òâèí 40 è å) ýòàíîë. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìèêðîýìóëüñèþ; áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåäêîíöåíòðàò ìèêðîýìóëüñèè.
Êîìïîçèöè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæèò îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 10% ïî
ìàññå ISATX247, îò ïðèáëèçèòåëüíî 20% äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå âèòàìèíà Å
TPGS, îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 20% ïî ìàññå ìàñëà ÌÑÒ, îò
ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå Òâèíà 40 è îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî
ïðèáëèçèòåëüíî 15% ïî ìàññå ýòàíîëà. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ñîîòíîøåíèå ïî
ìàññå a:b:c:d:e ñîñòàâë ëî ïðèáëèçèòåëüíî 0,5-1:4:2:2:1.

Â äàëüíåéøåì àñïåêòå èçîáðåòåíèå íàöåëåíî íà ñïîñîá ñîçäàíè  ñîñòî íè 
èììóíîñóïðåññèè, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå èíäèâèäóóìó, â ñëó÷àå òàêîé íåîáõîäèìîñòè,
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé: (à)
ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISAÒÕ247; (b) âèòàìèí Å TPGS; (ñ) ìàñëî
ÌÑÒ, (d) Òâèí 40 è (å) ýòàíîë.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò òàêæå ñïîñîá ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó àñïåêòó èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþùèé ïåðåìåøèâàíèå ìàñëà ÌÑÒ,
Òâèíà 40, ýòàíîëà, âèòàìèíà Å TPGS è íàäëåæàùåãî êîëè÷åñòâà ISATX247 äî òåõ ïîð,
ïîêà íå áóäåò äîñòèãíóòî ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  ISATX247.

Â äàëüíåéøåì àñïåêòå èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ,
ñîäåðæàùóþ: à) ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISATX247; b) âèòàìèí Å TPGS;
ñ) ìàñëî ÌÑÒ; d) Òâèí 80 è å) ýòàíîë. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè 
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìèêðîýìóëüñèþ; áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåäêîíöåíòðàò ìèêðîýìóëüñèè. Ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæèò îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 10% ïî
ìàññå ISATX247, îò ïðèáëèçèòåëüíî 20% äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå âèòàìèíà Å
TPGS, îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 20% ïî ìàññå ìàñëà ÌÑÒ, îò
ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå Òâèíà 80 è îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî
ïðèáëèçèòåëüíî 15% ïî ìàññå ýòàíîëà. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ñîîòíîøåíèå ïî
ìàññå a:b:c:d:e ñîñòàâë ëî ïðèáëèçèòåëüíî 0,5-1:2:4:2:1.

Åùå â îäíîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå íàöåëåíî íà ñïîñîá ñîçäàíè  ñîñòî íè 
èììóíîñóïðåññèè, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå èíäèâèäóóìó, â ñëó÷àå òàêîé íåîáõîäèìîñòè,
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé: (à)
ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISATX247; (b) âèòàìèí Å TPGS; (ñ) ìàñëî ÌÑÒ;
(d) Òâèí 80 è (å) ýòàíîë.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò òàêæå ñïîñîá ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó àñïåêòó èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþùèé ïåðåìåøèâàíèå ìàñëà ÌÑÒ,
Òâèíà 80, ýòàíîëà, âèòàìèíà Å TPGS è íàäëåæàùåãî êîëè÷åñòâà ISATX247, ïîêà íå áóäåò
äîñòèãíóòî ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  ISATX247.

Åùå â îäíîì äàëüíåéøåì àñïåêòå èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ: (à) ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISATX247; (b)
ìàñëî ÌÑÒ; (ñ) Òâèí 80; (d) òðèàöåòèí è (å) ýòàíîë. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìèêðîýìóëüñèþ; áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìïîçèöè 
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåäêîíöåíòðàò ìèêðîýìóëüñèè. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè 
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ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæèò îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 10% ïî ìàññå
ISATX247, îò ïðèáëèçèòåëüíî 20% äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå òðèàöåòèíà, îò
ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå ìàñëà ÌÑÒ, îò ïðèáëèçèòåëüíî 5%
äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå Òâèíà 80 è îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî
15% ïî ìàññå ýòàíîëà. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ñîîòíîøåíèå ïî ìàññå a:b:c:d:e
ñîñòàâë ëî ïðèáëèçèòåëüíî 0,5-1:5:3:1:1.

Â äàëüíåéøåì àñïåêòå èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà ñïîñîá ñîçäàíè  ñîñòî íè 
èììóíîñóïðåññèè, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå èíäèâèäóóìó, â ñëó÷àå òàêîé íåîáõîäèìîñòè,
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé: (à)
ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISATX247; (b) ìàñëî ÌÑÒ; (ñ) Òâèí 80; (d)
òðèàöåòèí è (å) ýòàíîë.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò òàêæå ñïîñîá ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó àñïåêòó èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþùèé ïåðåìåøèâàíèå ìàñëà ÌÑÒ,
Òâèíà 80, ýòàíîëà, òðèàöåòèíà è íàäëåæàùåãî êîëè÷åñòâà ISATX247, ïîêà íå áóäåò
äîñòèãíóòî ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  ISATX247.

Åùå â îäíîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ,
ñîäåðæàùóþ: (à) ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISATX247; (b) Òâèí 80; (ñ)
âèòàìèí Å TPGS; (d) ýòàíîë è (å) èçîïðîïèë-ìèðèñòàò. Ïðåäïî÷òèòåëüíî
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìèêðîýìóëüñèþ; áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìïîçèöè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåäêîíöåíòðàò ìèêðîýìóëüñèè.
Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæèò îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî
ïðèáëèçèòåëüíî 10% ïî ìàññå ISATX247, îò ïðèáëèçèòåëüíî 20% äî ïðèáëèçèòåëüíî 50%
ïî ìàññå âèòàìèíà Å TPGS, îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 55% ïî ìàññå
èçîïðîïèë-ìèðèñòàòà, îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå Òâèíà 80 è
îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 15% ïî ìàññå ýòàíîëà. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî,
÷òîáû ñîîòíîøåíèå ïî ìàññå a:b:c:d:e ñîñòàâë ëî ïðèáëèçèòåëüíî 0,5-1:2:1:1:6.

Â äàëüíåéøåì àñïåêòå èçîáðåòåíèå íàöåëåíî íà ñïîñîá ñîçäàíè  ñîñòî íè 
èììóíîñóïðåññèè, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå èíäèâèäóóìó, â ñëó÷àå òàêîé íåîáõîäèìîñòè,
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé: (à) ISATX247; (b)
Òâèí 80; (ñ) âèòàìèí Å TPGS; (d) ýòàíîë è (å) èçîïðîïèë-ìèðèñòàò.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò òàêæå ñïîñîá ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó àñïåêòó èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþùèé ïåðåìåøèâàíèå èçîïðîïèë-
ìèðèñòàòà, Òâèíà 80, ýòàíîëà, âèòàìèíà Å TPGS è íàäëåæàùåãî êîëè÷åñòâà ISATX247,
ïîêà íå áóäåò äîñòèãíóòî ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  ISATX247.

Åùå â îäíîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå íàöåëåíî íà ïðåäêîíöåíòðàò ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèé: (à) ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISATX247; (b)
âèòàìèí Å TPGS; (ñ) ìàñëî ÌÑÒ; (d) Òâèí 40 è (å) ýòàíîë. Ïðåäêîíöåíòðàò
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæèò îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî
ïðèáëèçèòåëüíî 10% ïî ìàññå ISATX247, îò ïðèáëèçèòåëüíî 20% äî ïðèáëèçèòåëüíî 50%
ïî ìàññå âèòàìèíà Å TPGS, îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 20% ïî ìàññå ìàñëà
ÌÑÒ, îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå Òâèíà 40 è îò
ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 15% ïî ìàññå ýòàíîëà. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî,
÷òîáû ñîîòíîøåíèå ïî ìàññå a:b:c:d:e ñîñòàâë ëî ïðèáëèçèòåëüíî 0,5:4:2:2:1. Åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû êîìïîçèöè  ïðåäñòàâë ëà ñîáîé ïðåäêîíöåíòðàò ìèêðîýìóëüñèè,
ãäå ïðåäêîíöåíòðàò, áóäó÷è ñìåøàí ñ âîäíîé ñðåäîé, îáðàçóåò ïðîçðà÷íûé ñòàáèëüíûé
ðàñòâîð ìèêðîýìóëüñèè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî âîäíîé ñðåäîé  âë åòñ  âîäà èëè ôðóêòîâûé
ñîê, çà èñêëþ÷åíèåì ãðåéïôðóòîâîãî ñîêà. Êðîìå òîãî, ïðåäêîíöåíòðàò ñìåøèâàþò ñ
âîäíîé ñðåäîé ïðåäïî÷òèòåëüíî â îòíîøåíèè 1 ÷àñòü ïðåäêîíöåíòðàòà íà îò
ïðèáëèçèòåëüíî 10 äî ïðèáëèçèòåëüíî 100 ÷àñòåé âîäíîé ñðåäû.

Â äàëüíåéøåì àñïåêòå èçîáðåòåíèå íàöåëåíî íà ñïîñîá ñîçäàíè  ñîñòî íè 
èììóíîñóïðåññèè, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå èíäèâèäóóìó, â ñëó÷àå òàêîé íåîáõîäèìîñòè,
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé: (à)
ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISATX247; (b) âèòàìèí Å TPGS; (ñ) ìàñëî ÌÑÒ;
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(d) Òâèí 40 è (å) ýòàíîë, ñìåøàííûå â âîäíîé ñðåäå.
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò òàêæå ñïîñîá ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé

êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó àñïåêòó èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþùèé ñìåøèâàíèå ìàñëà ÌÑÒ,
Òâèíà 40, ýòàíîëà, âèòàìèíà Å TPGS è íàäëåæàùåãî êîëè÷åñòâà ISATX247, ïîêà íå áóäåò
äîñòèãíóòî ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  ISATX247. Ïîëó÷åííûé ïðåäêîíöåíòðàò çàòåì ñìåøèâàþò
ñ âîäíîé ñðåäîé, ïðåäïî÷òèòåëüíî â ñîîòíîøåíèè ïðèáëèçèòåëüíî 1 ÷àñòü
ïðåäêîíöåíòðàòà íà îò ïðèáëèçèòåëüíî 10 äî ïðèáëèçèòåëüíî 100 ÷àñòåé ñðåäû.

Åùå â îäíîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ,
ñîäåðæàùóþ: (à) ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISATX247; (b) âèòàìèí Å
TPGS; (ñ) ìàñëî ÌÑÒ; (d) Òâèí 40 è (å) ýòàíîë. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ìîæåò
ââîäèòüñ  ïàðåíòåðàëüíî - êàê, íàïðèìåð, ïîäêîæíî (ÏÊ) èëè âíóòðèìûøå÷íî (ÂÌ), è ïî
óñìîòðåíèþ ñòåðèëèçóåòñ .

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ëþáà  èç êîìïîçèöèé - ïðåäêîíöåíòðàòîâ
ìèêðîýìóëüñèè ìîæåò áûòü ñìåøàíà ñ âîäíîé ñðåäîé, ÷òîáû ïîëó÷èòü ïðîçðà÷íûé
òåðìîäèíàìè÷åñêè ñòàáèëüíûé ðàñòâîð ìèêðîýìóëüñèè. Âîäíîé ñðåäîé ìîãóò áûòü âîäà
èëè ôðóêòîâûé ñîê, íî íå ãðåéïôðóòîâûé ñîê, êîòîðûé ìîæåò íåáëàãîïðè òíûì îáðàçîì
ðåàãèðîâàòü ñ ISATX247. Êðîìå òîãî, ïðåäêîíöåíòðàò ìîæåò áûòü ñìåøàí ñ âîäíîé ñðåäîé â
ñîîòíîøåíèè ïðèáëèçèòåëüíî 1 ÷àñòü ïðåäêîíöåíòðàòà íà îò ïðèáëèçèòåëüíî 10 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 100 ÷àñòåé âîäíîé ñðåäû.

Åùå â îäíîì àñïåêòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ëþáà  èç êîìïîçèöèé - ïðåäêîíöåíòðàòîâ
ìèêðîýìóëüñèè ìîæåò áûòü ïåðîðàëüíûì ñîñòàâîì, ïðåäïî÷òèòåëüíî èíêàïñóëèðîâàííûì
â ì ãêóþ æåëàòèíîâóþ êàïñóëó.

ÊÐÀÒÊÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÃÐÀÔÈ×ÅÑÊÈÕ ÌÀÒÅÐÈÀËÎÂ
Ôèã.1 ïîêàçûâàåò òàáëèöó ïîëó÷åíè  ïðåäêîíöåíòðàòîâ ìèêðîýìóëüñèé êàê ôóíêöèþ

ñîîòíîøåíè  íàïîëíèòåëåé Òâèíà 40 è ìàñëà ÌÑÒ.
Ôèã.2 ïîêàçûâàåò ãðàôèê, ïðåäñòàâë þùèé ñðàâíåíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïðîôèëåé ó

ñîáàê Beagle ìèêðîýìóëüñèè ISATX247 ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ è ïðåïàðàòà Neoral®.
Ôèã.3 ïîêàçûâàåò îáùèé âèä òèïè÷íûõ ïóòåé ñèíòåçà, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû

äë  ïîëó÷åíè  àíàëîãîâ öèêëîñïîðèíà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðè÷åì
ñòåðåîñåëåêòèâíûå ïóòè ñèíòåçà ñãðóïïèðîâàíû â ñîîòâåòñòâèè ñ óñëîâè ìè ðåàêöèé.

Ôèã.4 èëëþñòðèðóåò ïóòü ñèíòåçà, êîòîðûé ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ñìåñè (Å)- è (Z)-
èçîìåðîâ ISATX247 èç áðîìèñòîãî ïðåäøåñòâåííèêà.

Ôèã.5 èëëþñòðèðóåò äðóãîé ïóòü ñèíòåçà, êîòîðûé ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ñìåñè (Å)- è
(Z)-èçîìåðîâ ISATX247 èç àëüäåãèäíîãî ïðåäøåñòâåííèêà.

ÑÂÅÄÅÍÈß, ÏÎÄÒÂÅÐÆÄÀÞÙÈÅ ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÜ ÎÑÓÙÅÑÒÂËÅÍÈß
ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß

Êàê ïðàâèëî, â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè òåðìèíû èñïîëüçóþòñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ òåì, êàê
ýòè òåðìèíû ïîíèìàþòñ  â äàííîé îáëàñòè.

Òåðìèíû «cyclosporin» è «cyclosporine» («öèêëîñïîðèí») îòðàæàþò ïðîñòî ðàçíèöó â
ïðàâîïèñàíèè è èñïîëüçóþòñ  çäåñü êàê âçàèìîçàìåí åìûå äë  îáîçíà÷åíè  îäíîãî è òîãî
æå ñîåäèíåíè  (íàïðèìåð, cyclosporin À è cyclosporine A  âë þòñ  îäíèì è òåì æå
ñîåäèíåíèåì) èëè îäíîãî è òîãî æå êëàññà ñîåäèíåíèé - â çàâèñèìîñòè îò ñèòóàöèè.

Òåðìèíîì «ïðåäêîíöåíòðàò ìèêðîýìóëüñèè», êàê îí èñïîëüçóåòñ  çäåñü, îáîçíà÷àåòñ 
ñèñòåìà, ñïîñîáíà  ïðè êîíòàêòå ñ âîäíîé ñðåäîé äàâàòü ìèêðîýìóëüñèþ. Òåðìèí
«ìèêðîýìóëüñè » èñïîëüçóåòñ  çäåñü â åãî îáû÷íî ïðèí òîì ñìûñëå äë  îáîçíà÷åíè 
ïðîçðà÷íîé (non-opaque, clear) èëè ñóùåñòâåííî ïðîçðà÷íîé òåðìîäèíàìè÷åñêè ñòàáèëüíîé
êîëëîèäíîé äèñïåðñèè, ñîäåðæàùåé âîäó è îðãàíè÷åñêèå êîìïîíåíòû, â òîì ÷èñëå
ãèäðîôîáíûå (ëèïîôèëüíûå) îðãàíè÷åñêèå êîìïîíåíòû.

Òåðìèí «ýìóëüñè » îáîçíà÷àåò ãåòåðîãåííóþ ñèñòåìó, ñîñòî ùóþ èç, ïî ìåíüøåé ìåðå,
îäíîé íåñìåøèâàþùåéñ  æèäêîñòè, îäíîðîäíî äèñïåðãèðîâàííîé â äðóãîé æèäêîñòè â
ôîðìå êàïåëåê, äèàìåòð êîòîðûõ, êàê ïðàâèëî, ïðåâûøàåò 0,1 ìì. Òàêèå ñèñòåìû
îáëàäàþò ìèíèìàëüíîé ñòàáèëüíîñòüþ, êîòîðóþ ìîæíî ïîâûñèòü äîáàâêàìè - òàêèìè, êàê
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå àãåíòû, òîíêî èçìåëü÷åííûå òâåðäûå âåùåñòâà è ò.ä. Ñ÷èòàåòñ ,
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÷òî îáû÷íûå «ýìóëüñèè», â îòëè÷èå îò ìèêðîýìóëüñèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,  âë þòñ 
òåðìîäèíàìè÷åñêè íåñòàáèëüíûìè äèñïåðñè ìè.

À. Ïîëó÷åíèå êîìïîçèöèé
Âñå êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîäåðæàò ISATX247 â êà÷åñòâå àêòèâíîãî

èíãðåäèåíòà è ñèíòåòè÷åñêèå èëè ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, ýìóëüãèðîâàííûå ñ ïîìîùüþ êî-
ýìóëüãàòîðà, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñèíòåòè÷åñêîãî êî-ýìóëüãàòîðà - òàêîãî, êàê íåèîííîå
ÏÀÂ, èìåþùåå ïîëèîêñèëèðîâàííóþ ÷àñòü ìîëåêóëû. Â êîìïîçèöè õ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ðÍ è èçîòîíè÷íîñòü ìîãóò áûòü óñòàíîâëåíû ïî íåîáõîäèìîñòè. Êîìïîçèöèè
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò òàêæå ïðè íåîáõîäèìîñòè âêëþ÷àòü áèîñîâìåñòèìûå
ïîëèìåðû - òàêèå, êàê çàùèòíûå êîëëîèäû, ñòàáèëèçàòîðû ñóñïåíçèè è óâåëè÷èâàþùèå
îáúåì àãåíòû, íàïîëíèòåëè, ñâ çóþùèå âåùåñòâà è íîñèòåëè. Îïðåäåëåííûå
ïðåäïî÷òèòåëüíûå ôîðìû îñóùåñòâëåíè  äàþò ïðîçðà÷íûå ñòàáèëüíûå êîìïîçèöèè,
îáåñïå÷èâàþùèå îòíîñèòåëüíî âûñîêóþ ðàñòâîðèìîñòü ëåêàðñòâà è îòíîñèòåëüíî áûñòðîå
ðàñòâîðåíèå â âîäíîé ñðåäå (ìåíåå, ÷åì çà 5 ìèí ïðè ïåðåìåøèâàíèè) ñ îáðàçîâàíèåì
ïðîçðà÷íûõ ìèêðîýìóëüñèé.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùà  êîìïîçèöè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìèêðîýìóëüñèþ èëè
ïðåäêîíöåíòðàò ìèêðîýìóëüñèè, ñîäåðæàùèé ISATX247, ÏÀÂ, ìàñëî, ýòàíîë è ýìóëüãàòîð,
ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ëèïîôèëüíûé è/èëè àìôèôèëüíûé ðàñòâîðèòåëü. Â íåêîòîðûõ
ïðèìåðàõ îñóùåñòâëåíè  ïðåïàðàò ñîäåðæèò îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî
10% ïî ìàññå ISATX247, îò ïðèáëèçèòåëüíî 20% äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå ÏÀÂ -
òàêîãî, êàê òîêîôåðèë-ïîëèýòèëåíãëèêîëåâûé ñëîæíûé ýôèð êàðáîíîâîé êèñëîòû (èëè, ïî
óñìîòðåíèþ, ñòàáèëèçàòîðû ýìóëüñèè - òàêèå, êàê òðèàöåòèí), îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî
ïðèáëèçèòåëüíî 20% ïî ìàññå ìàñë íîãî êîìïîíåíòà - òàêîãî, êàê ìàñëî ÌÑÒ èëè
èçîïðîïèë-ìèðèñòàò, îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 15% ïî ìàññå ýòàíîëà è îò
ïðèáëèçèòåëüíî 20% äî ïðèáëèçèòåëüíî 40% ïî ìàññå ëèïîôèëüíîãî ðàñòâîðèòåë  è/èëè
îò ïðèáëèçèòåëüíî 10% äî ïðèáëèçèòåëüíî 55% ïî ìàññå àìôèôèëüíîãî ðàñòâîðèòåë .
Êðîìå òîãî, êîìïîçèöè  ìîæåò ïî óñìîòðåíèþ ñîäåðæàòü îò ïðèáëèçèòåëüíî 10% äî
ïðèáëèçèòåëüíî 20% ïî ìàññå äðóãîãî ÏÀÂ.

Âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò îáåñïå÷èâàòü äîñòàòî÷íóþ
áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü ëåêàðñòâà (ñì. Òàáëèöû 3 è 5 è Ôèã.2) è/èëè ñíèæåííóþ
òîêñè÷íîñòü (ñì. Òàáëèöû 5 è 7). Ìåõàíèçìû òàêîãî ïîâûøåíè  áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè
è ñíèæåíè  òîêñè÷íîñòè íåèçâåñòíû. Îäíàêî, íå âäàâà ñü â òåîðèþ, ñëåäóåò óêàçàòü, ÷òî
âèòàìèí Å TPGS ìîæåò âíîñèòü âêëàä â ýòè îñîáåííîñòè êîìïîçèöèè. Íàïðèìåð, áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ñîâìåñòíîå ââåäåíèå âèòàìèíà Å TPGS ïîâûøàåò áèîëîãè÷åñêóþ
äîñòóïíîñòü öèêëîñïîðèíà ïîñëå ïåðåñàäêè ïå÷åíè äåò ì (ñì. Sokol è äð.). Âèòàìèí Å
TPGS ìîæåò ïîâûøàòü áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü, èíãèáèðó  ìåòàáîëèçì ëåêàðñòâà â
êèøå÷íèêå ñ ó÷àñòèåì öèòîõðîìà Ð450. Âèòàìèí Å TPGS ìîæåò èíãèáèðîâàòü
èíäóöèðîâàííóþ öèêëîñïîðèíîì ïðîäóêöèþ öèòîõðîìà Ð450 è ïîñëåäóþùóþ ñòàäèþ
âîññòàíîâëåíè  ïðè îáðàçîâàíèè îêèñëåííûõ ìåòàáîëèòîâ. Èëè æå âèòàìèí Å TPGS ìîæåò
èíãèáèðîâàòü ðåãóëèðóåìûé Ð-gp îáðàòíûé òðàíñïîðò, óâåëè÷èâà  îáùèé òðàíñïîðò
ëåêàðñòâ ÷åðåç ýíòåðîöèòíûé ñëîé êèøå÷íèêà, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ áèîëîãè÷åñêîé
äîñòóïíîñòè ñîâìåñòíî ââîäèìîãî ëåêàðñòâà. Êðîìå òîãî, âèòàìèí Å TPGS - èçâåñòíûé
àíòèîêñèäàíò. Ê òîìó æå âèòàìèí Å TPGS ìîæåò èãðàòü ðîëü â ìåòàáîëèçìå àðàõèäîíîâîé
êèñëîòû, âëè   íà îáðàçîâàíèå ïðîñòàãëàíäèíîâ ïóòåì èíãèáèðîâàíè  âûñâîáîæäåíè 
àðàõèäîíîâîé êèñëîòû è ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ëèïîêñèãåíàçû. Â èòîãå òàêîãî
ïðîöåññà âèòàìèí Å TPGS ìîæåò èíãèáèðîâàòü àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ è âñëåäñòâèå ýòîãî
îñëàáë òü íåôðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ISATX247 (15). Èëè æå ISATX247 ìîæåò ñàì ïî ñåáå
áûòü áîëåå áèîëîãè÷åñêè äîñòóïíûì è ìåíåå òîêñè÷íûì, ÷åì öèêëîñïîðèí À è äðóãèå
ðîäñòâåííûå ñîåäèíåíè . Ëþáîé èç ýòèõ ìåõàíèçìîâ, ëþáà  êîìáèíàöè  ýòèõ ìåõàíèçìîâ
èëè íåèçâåñòíûé ìåõàíèçì ìîãóò âíîñèòü ñâîé âêëàä â ïîâûøåíèå áèîëîãè÷åñêîé
äîñòóïíîñòè è ñíèæåíèå òîêñè÷íîñòè ðàñêðûòûõ çäåñü êîìïîçèöèé.

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò
Ïðåäïî÷òèòåëüíûé àêòèâíûé èíãðåäèåíò êîìïîçèöèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  - ýòî
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àíàëîã öèêëîñïîðèíà, ISATX247. ISATX247 ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü â ñîñòàâå êîìïîçèöèè â
âèäå ñìåñè Å- è Z-èçîìåðîâ èëè æå êàê îäèíî÷íûé Å- èëè Z-èçîìåð. Íèæå ïðèâåäåíû
ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû èçîìåðîâ ISATX247:

Äàííûå êîìïîçèöèè ñîñòî ò èç ëåêàðñòâà ISATX247, ñèíòåòè÷åñêîãî èëè ðàñòèòåëüíîãî
ìàñëà, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìàñëà ÌÑÒ (òðèãëèöåðèä ñî ñðåäíåé äëèíîé öåïè),
ýìóëüãèðîâàííîãî ñ ïîìîùüþ ñèíòåòè÷åñêîãî êî-ýìóëüãàòîðà - òàêîãî,  êàê íåèîííîå
ÏÀÂ, èìåþùåå ïîëèîêñèýòèëèðîâàííóþ ÷àñòü ìîëåêóëû, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïîëèîêñèýòèëèðîâàííûé âèòàìèí Å. Â ñîäåðæèìîì êîìïîçèöèé ðÍ è èçîòîíè÷íîñòü ìîãóò
áûòü óñòàíîâëåíû ïî íåîáõîäèìîñòè. Ýòè êîìïîçèöèè ìîãóò òàêæå ïðè íåîáõîäèìîñòè
âêëþ÷àòü áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûå ïîëèìåðû - òàêèå, êàê ïîëèâèíèëïèððîëèäîí (ÏÂÏ),
ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò (ÏÂÑ) èëè ïîëèýòèëåíãëèêîëü (ÏÝÃ) è äðóãèå ïîëèìåðû â êà÷åñòâå
çàùèòíûõ êîëëîèäîâ è àãåíòîâ ñòàáèëèçàöèè èëè ñêðåïëåíè  ñóñïåíçèé, íàïîëíèòåëè,
ñâ çóþùèå âåùåñòâà è/èëè íîñèòåëè, â çàâèñèìîñòè îò íåîáõîäèìîñòè.

Ñèíòåç ñìåñåé (Å)- è (Z)-èçîìåðîâ ISATX247 ÷åðåç ðåàêöèþ Âèòòèãà
Ïóòè ñèíòåçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàêöèè Âèòòèãà, ïðèâîäèìûå çäåñü äë  ïðèìåðà,

îáîçíà÷åíû íà Ôèã.3 íîìåðîì 31. Ñïîñîá 1 îñóùåñòâë åòñ  ÷åðåç áðîìèñòîå
ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå àöåòèë-η-áðîìöèêëîñïîðèí (41), òîãäà êàê â Ñïîñîáå 2 â
êà÷åñòâå èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  èñïîëüçîâàí àëüäåãèä àöåòèë-öèêëîñïîðèíà À (51). Â
îïèñàííûõ íèæå òèïè÷íûõ ñïîñîáàõ ðåàêöè  Âèòòèãà èñïîëüçóåòñ  äë  ââåäåíè  àëêåííîé
ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû ñ íàáîðîì ñòåðåîõèìè÷åñêèõ êîíôèãóðàöèé.

Ðåàêöèè Âèòòèãà, èñïîëüçóåìûå â ðàñêðûòûõ çäåñü õàðàêòåðíûõ ïðèìåðàõ
îñóùåñòâëåíè  äë  ñèíòåçà ñìåñåé (Å)- è (Z)-èçîìåðîâ ISATX247, ìîãóò ïî óñìîòðåíèþ
ïðîâîäèòüñ  â ïðèñóòñòâèè ãàëèäà ëèòè . Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ïðèñóòñòâèå ãàëèäîâ
ëèòè  â ðåàêöè õ Âèòòèãà âëè åò íà ñîîòíîøåíèå ïîëó÷àåìûõ ãåîìåòðè÷åñêèõ èçîìåðîâ, è
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ïîýòîìó äîáàâëåíèå òàêîãî ñîåäèíåíè  ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîëó÷åíèþ òðåáóåìîé ñìåñè
(Å)- è (Z)-èçîìåðîâ ISATX247.

Ñïîñîá 1
Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñìåñü (Å)- è (Z)-èçîìåðîâ

ISATX247 ïîëó÷àþò, êàê ïîêàçàíî íà Ôèã.4. Èñïîëüçîâàíèå âîëíèñòûõ ëèíèé íà Ôèã.4 (ñì.
â îñîáåííîñòè ñîåäèíåíè  43 è 44) èìååò ñìûñë óêàçàíè  íà òî, ÷òî ïðèâîäèìà  äë 
ïðèìåðà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðåàêöèé äàåò ñìåñü (Å)- è (Z)-èçîìåðîâ. Â îäíîì ïðèìåðå
îñóùåñòâëåíè  ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå ïîëó÷åííûõ (Å)- è (Z)-èçîìåðîâ íàõîäèòñ  â
èíòåðâàëå ïðèáëèçèòåëüíî îò 10 äî 90% (Å)-èçîìåðà è ïðèáëèçèòåëüíî îò 90 äî 10% (Z)-
èçîìåðà, íî ýòè èíòåðâàëû ïðèâåäåíû ëèøü äë  ïðèìåðà, è âîçìîæíû ìíîãèå èíûå
èíòåðâàëû. Íàïðèìåð, ñìåñü ìîæåò ñîäåðæàòü ïðèáëèçèòåëüíî îò 15 äî 85% ïî ìàññå (Å)-
èçîìåðà è ïðèáëèçèòåëüíî îò 85 äî 15% (Z)-èçîìåðà. Â äðóãèõ ïðèìåðàõ îñóùåñòâëåíè 
ñìåñü ñîäåðæèò ïðèáëèçèòåëüíî îò 25 äî 75% ïî ìàññå (Å)-èçîìåðà è ïðèáëèçèòåëüíî îò
75 äî 25% ïî ìàññå (Z)-èçîìåðà; ïðèáëèçèòåëüíî îò 35 äî 65% ïî ìàññå (Å)-èçîìåðà è
ïðèáëèçèòåëüíî îò 65 äî 35% ïî ìàññå (Z)-èçîìåðà; è ïðèáëèçèòåëüíî îò 45 äî 55% ïî
ìàññå (Å)-èçîìåðà è ïðèáëèçèòåëüíî îò 55 äî 45% ïî ìàññå (Z)-èçîìåðà. Åùå â îäíîì
ïðèìåðå îñóùåñòâëåíè  èçîìåðíà  ñìåñü ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñìåñü ISATX247, êîòîðà 
ñîäåðæèò ïðèáëèçèòåëüíî îò 45 äî 50 ïî ìàññå (Å)-èçîìåðà è ïðèáëèçèòåëüíî îò 55 äî
50% ïî ìàññå (Z)-èçîìåðà. Ýòè ìàññîâûå ïðîöåíòû îòíåñåíû ê îáùåé ìàññå êîìïîçèöèè, è
äîëæíî áûòü ïîí òíî, ÷òî ñóììà ìàññîâûõ ïðîöåíòîâ (Å)-èçîìåðà è (Z)-èçîìåðà
ñîñòàâë åò 100 ìàññîâûõ %. Èíûìè ñëîâàìè, ñìåñü ìîæåò ñîäåðæàòü 65% ïî ìàññå (Å)-
èçîìåðà è 35% ïî ìàññå (Z)-èçîìåðà, èëè æå íàîáîðîò.

×òî êàñàåòñ  Ôèã.4, êîíöåâîé η-óãëåðîä áîêîâîé öåïè 1-ãî àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà
àöåòèë-öèêëîñïîðèíà À áðîìèðóåòñ  â ñëåäóþùåì ýòàïå ðåàêöèè ïðè íàãðåâàíèè ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì àöåòèë-öèêëîñïîðèíà À (35) ñ N-áðîìñóêöèíèìèäîì è àçî-áèñ-
èçîáóòèðîíèòðèëîì â òàêîì ðàñòâîðèòåëå, êàê ÷åòûðåõîêèñü óãëåðîäà, ÷òî äàåò
ïðîìåæóòî÷íîå âåùåñòâî àöåòèë-η-áðîìöèêëîñïîðèí À (41). N-áðîìñóêöèíèìèä - ýòî
ðåàãåíò, êîòîðûé ÷àñòî èñïîëüçóåòñ  äë  çàìåùåíè  áðîìîì àëëèëüíûõ àòîìîâ âîäîðîäà,
è åñòü ìíåíèå, ÷òî ýòî ïðîèñõîäèò ïî ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîìó ìåõàíèçìó. Ïîëó÷åíèå
ïðîìåæóòî÷íîãî âåùåñòâà 41 ïîäðîáíî îïèñàíî M.K.Eberle è F.Nuninger â ðàáîòå
«Synthesis of the Main Metabolite (OL-17) of Cyclosporin A» // J. Org. Chem. 1992. Ò.
57. Ñ.2689-2691.

Íîâîå ïðîìåæóòî÷íîå âåùåñòâî, òðèôåíèëôîñôîíèé-áðîìèä àöåòèë-öèêëîñïîðèíà À
(42), ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî èç àöåòèë-η-áðîìöèêëîñïîðèíà À (41) íàãðåâàíèåì ïîñëåäíåãî ñ
òðèôåíèëôîñôèíîì â òàêîì ðàñòâîðèòåëå, êàê òîëóîë.

Ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî íîâîå ïðîìåæóòî÷íîå âåùåñòâî 42 è äðóãèå ïîäîáíûå åìó
 âë þòñ  ãëàâíûìè ïðîìåæóòî÷íûìè âåùåñòâàìè â ñèíòåçå áîëüøîãî ÷èñëà àíàëîãîâ
öèêëîñïîðèíà À, ñîäåðæàùèõ â 1-ì àìèíîêèñëîòíîì îñòàòêå ñèñòåìó ñîïð æåííîãî äèåíà.
Íàïðèìåð, äë  ïîëó÷åíè  äðóãèõ àêòèâèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé, ïîäîáíûõ 42, ñ
àöåòèë-η-áðîìöèêëîñïîðèíîì À (41) ìîãóò ðåàãèðîâàòü, êðîìå òðèôåíèëôîñôèíà, òàêèå
ñîåäèíåíè , êàê òðèàðèëôîñôèíû, òðèàëêèëôîñôèíû, àðèëàëêèëôîñôèíû è
òðèàðèëàðñèíû.

Ñíîâà îáðàùà ñü ê Ôèã.4, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñìåñü (Å)- è (Z)-èçîìåðîâ àöåòèë-1,3-
äèåíà (43) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ïåðåìåøèâàíèåì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
òðèôåíèëôîñôîíèé-áðîìèäà àöåòèë-öèêëîñïîðèíà À (42) ñ èçáûòêîì ôîðìàëüäåãèäà â
òîëóîëå. Ïîñëå äîáàâëåíè  ôîðìàëüäåãèäà ïî êàïë ì äîáàâë þò îñíîâàíèå - òàêîå, êàê
ãèäðîîêèñü íàòðè , è èçîìåðíóþ ñìåñü äèåíîâ ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.

Ðåàêöè  Âèòòèãà îïèñàíà âî ìíîãèõ ðóêîâîäñòâàõ ïî îðãàíè÷åñêîé õèìèè. Â ÷àñòíîñòè,
îäíî èç îïèñàíèé ïðåäîñòàâëåíî McMurry J. // Organic Chemistry. 5-å èçäàíèå.
Brooks/Cole, Pacific Grove, 2000. Ñ.780-783. Ðåàêöè  Âèòòèãà ìîæåò áûòü ïðèìåíåíà äë 
ïåðåâîäà êåòîíà èëè àëüäåãèäà â àëêåí. Â òàêîì ïðîöåññå ôîñôîðèëèä, íîñ ùèé òàêæå
íàçâàíèå ôîñôîðàí, ìîæåò ðåàãèðîâàòü ñ àëüäåãèäîì èëè êåòîíîì ñ îáðàçîâàíèåì
áèïîë ðíîãî ïðîìåæóòî÷íîãî âåùåñòâà, íîñ ùåãî íàçâàíèå áåòàèí. Îáû÷íî áåòàèíîâîå
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ïðîìåæóòî÷íîå âåùåñòâî íå âûäåë þò; òî÷íåå, îíî ñïîíòàííî ðàçëàãàåòñ  ÷åðåç
ñîñòî íèå ÷åòûðåõçâåííîãî êîëüöà, äàâà  àëêåí è òðèôåíèëôîñôèí-îêñèä. Êîíå÷íûì
ðåçóëüòàòîì  âë åòñ  çàìåùåíèå êàðáîíèëüíîãî àòîìà êèñëîðîäà ãðóïïîé R2C=,
ïåðâîíà÷àëüíî ñîåäèíåííîé ñ ôîñôîðîì.

Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè ñëåäóåò ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå, ÷òî óêàçàííûå âûøå
ðåàãåíòû äë  ðåàêöèè Âèòòèãà, ïðèâåäåííûå â êà÷åñòâå ïðèìåðà, ìîãóò áûòü çàìåíåíû
øèðîêèì êðóãîì ðåàãåíòîâ. Íàïðèìåð, äë  ïîëó÷åíè  ìíîãî÷èñëåííûõ ïðîèçâîäíûõ
öèêëîñïîðèíà âìåñòî ôîðìàëüäåãèäà ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ìíîãèå àëêèëüíûå,
àðèëüíûå, àëüäåãèäíûå è êåòîííûå ñîåäèíåíè . Àâòîðû èçîáðåòåíè  ïðîâîäèëè óêàçàííûé
âûøå ñèíòåç ñ ôîðìàëüäåãèäîì è, âìåñòî ôîðìàëüäåãèäà, ñ òàêèìè ñîåäèíåíè ìè, êàê
àöåòàëüäåãèä, äåéòåðèðîâàííûé ôîðìàëüäåãèä, äåéòåðèðîâàííûé àöåòàëüäåãèä, 2-
õëîðáåíçàëüäåãèä, áåíçàëüäåãèä è áóòèðàëüäåãèä. Òàêèå ðåàêöèè Âèòòèãà ìîãóò áûòü
ïðîâåäåíû, êðîìå ïðîèçâîäíûõ òðèôåíèëôîñôîíè , ñ äðóãèìè ñîåäèíåíè ìè - òàêèìè, êàê
òðèàðèëôîñôèíû, òðèàëêèëôîñôèíû, àðèëàëêèëôîñôèíû è òðèàðèëàðñèíû. Âìåñòî
èñïîëüçîâàíè  ãèäðîîêèñè íàòðè  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ìíîãèå äðóãèå îñíîâàíè  -
òàêèå, êàê êàðáîíàò íàòðè , áóòèë-ëèòèé, ãåêñèë-ëèòèé, àìèä íàòðè , ëèòèåâûå
îñíîâàíè  - òàêèå, êàê äèèçîïðîïèëàìèä ëèòè , è àëêîêñèäû ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ. Êðîìå
âàðüèðîâàíè  ýòèõ ðåàãåíòîâ ðåàêöè  ìîæåò ïðîâîäèòüñ  â ðàçëè÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ
ðàñòâîðèòåë õ èëè â ñìåñ õ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé è âîäû, â ïðèñóòñòâèè ðàçëè÷íûõ
ñîëåé, â ÷àñòíîñòè ãàëèäîâ ëèòè , è ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðàòóðàõ. Âñå ïåðå÷èñëåííûå
âûøå ôàêòîðû ìîãóò áûòü äîëæíûì îáðàçîì âûáðàíû ñïåöèàëèñòîì, èìåþùèì îáû÷íûé
îïûò â äàííîé îáëàñòè, ÷òîáû íóæíûì îáðàçîì ïîâëè òü íà ñòåðåîõèìèþ îáðàçóþùåéñ 
äâîéíîé ñâ çè, òî åñòü íà ñîîòíîøåíèå öèñ- è òðàíñ-èçîìåðîâ.

Íà êîíå÷íîé ñòàäèè ýòîãî ñèíòåçà çàùèòíóþ ãðóïïó β-óãëåðîäà óäàë þò ñ ïîìîùüþ
ñëåäóþùåé ïðîöåäóðû. Ñìåñü àöåòèë-(Å)1,3-äèåíà è àöåòèë-(Z)1,3-äèåíà (43) ðàñòâîð þò
â ìåòàíîëå, çàòåì äîáàâë þò âîäó. Äîáàâë þò îñíîâàíèå - òàêîå, êàê êàðáîíàò êàëè , è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Âìåñòî êàðáîíàòà êàëè 
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äðóãèå îñíîâàíè , â òîì ÷èñëå ãèäðîîêèñü íàòðè , êàðáîíàò
íàòðè , àëêîêñèä íàòðè  è àëêîêñèä êàëè . Çàòåì èñïîëüçóþò ýòèëàöåòàò äë 
ýêñòðàãèðîâàíè  êîíå÷íîãî ïðîäóêòà - ñìåñè (Å)- è (Z)-èçîìåðîâ ISATX247 (44).

Ñïîñîá 2
Â àëüòåðíàòèâíîì ïóòè ðåàêöèè äë  ñèíòåçà ñìåñè (Å)- è (Z)-èçîìåðîâ ISATX247, â

ñîîòâåòñòâèè ñî ñòðàòåãèåé ðåàêöèè Âèòòèãà, ìîæåò áûòü ïðèìåíåí ïóòü 4-ýòàïíîãî
ñèíòåçà â ñëåäóþùåì âèäå: (1) çàùèòà β-ñïèðòà, êàê â Ñïîñîáå 1; (2) îêèñëåíèå àöåòèë-
öèêëîñïîðèíà À, ïîëó÷åííîãî â 1-ì ýòàïå, ñ ïîëó÷åíèåì àëüäåãèäà; (3) ðåàêöè  Âèòòèãà;
è (4) äåàöåòèëèðîâàíèå ïðîäóêòà ðåàêöèè Âèòòèãà, èëè, ÷òî ýêâèâàëåíòíî, ãèäðîëèç
àöåòàòíîãî ñëîæíîãî ýôèðà, ÷òîáû âîññòàíîâèòü ñïèðò. Ýòà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðåàêöèè
ïðîèëëþñòðèðîâàíà íà Ôèã.5.

Ýòîò ïóòü ñèíòåçà íà÷èíàåòñ  ïîäîáíî ïóòè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàêöèè Âèòòèãà íà
Ôèã.4, â êîòîðîì ïåðâûé ýòàï ñîñòîèò â çàùèòå β-ñïèðòà àöåòàòíîé ýôèðíîé ãðóïïîé. Ýòè
äâà ïóòè, îäíàêî, îòëè÷àþòñ  äðóã îò äðóãà òåì, ÷òî ñëåäóþùèé ýòàï Ñïîñîáà 2 ñîñòîèò
â ïåðåâîäå àöåòèë-öèêëîñïîðèíà À (35) â àëüäåãèä, à èìåííî àëüäåãèä àöåòèë-
öèêëîñïîðèíà À (51). Â ýòîé ðåàêöèè èñïîëüçóåòñ  îêèñë þùèé àãåíò, äîñòàòî÷íî ñèëüíûé
äë  ðàñùåïëåíè  ñâ çè Ñ=Ñ ñ îáðàçîâàíèåì äâóõ ôðàãìåíòîâ. Ðàñùåïëåíèå àëêåíà
èçâåñòíî â äàííîé îáëàñòè çíàíè . Îçîí, ïî-âèäèìîìó,  âë åòñ  íàèáîëåå øèðîêî
óïîòðåáë þùèìñ  ðåàãåíòîì äë  ðàñùåïëåíè  äâîéíîé ñâ çè, íî è äðóãèå îêèñë þùèå
àãåíòû - òàêèå, êàê ïåðìàíãàíàò êàëè  (KMnO4) èëè ÷åòûðåõîêèñü îñìè , ìîãóò òàêæå
ïðèâîäèòü ê ðàçðûâó äâîéíîé ñâ çè.

Ïðèìåíåíèå îêèñë þùèõ àãåíòîâ íà îñíîâå ðóòåíè  îáñóæäàëîñü Carlsen H.J. è äð. â «A
Greatly Improved Procedure for Ruthenium Tetroxide Catalyzed Oxidations of Organic
Compounds» // J. Org. Chem. 1981. Ò.46, ¹19. Ñ.3736-3738. Carlsen è äð. óòâåðæäàþò,
÷òî èñòîðè÷åñêè ñòîèìîñòü ðóòåíè  ïîñëóæèëà ñòèìóëîì ê ðàçðàáîòêå ïðîöåäóð êàòàëèçà,
â íàèáîëåå èçâåñòíîé èç êîòîðûõ ïåðèîäàò èëè ãèïîõëîðèò èñïîëüçóþòñ  êàê
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ñòåõèîìåòðè÷åñêèå îêèñëèòåëè. Ýòè èññëåäîâàòåëè îáíàðóæèëè ïðè òðàäèöèîííîì
èñïîëüçîâàíèè ðóòåíè  óòðàòó êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â õîäå ðåàêöèè, ÷òî, êàê îíè
ïðåäïîëîæèëè,  âë åòñ  ñëåäñòâèåì ïðèñóòñòâè  êàðáîíîâûõ êèñëîò. Áûëî îáíàðóæåíî,
÷òî äîáàâëåíèå â ðåàêöèîííóþ ñìåñü íèòðèëîâ, â îñîáåííîñòè àöåòîíèòðèëà, ñóùåñòâåííî
ïîâûøàþò ñêîðîñòü è ñòåïåíü îêèñëèòåëüíîãî ðàñùåïëåíè  àëêåíîâ â ñèñòåìå
CCl4/Í2O/IO4

-.
Ñîãëàñíî îäíîìó èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  àëüäåãèä

àöåòèë-öèêëîñïîðèíà À (51) ìîæåò áûòü ïîëó÷åí èç àöåòèë-öèêëîñïîðèíà À (35)
ðàñòâîðåíèåì åãî â ñìåñè àöåòîíèòðèëà è âîäû è äîáàâëåíèåì ïîñëå ýòîãî âíà÷àëå
ïåðèîäàòà íàòðè , à çàòåì ãèäðàòà õëîðèäà ðóòåíè . Àëüäåãèä (51) ìîæåò áûòü
ýêñòðàãèðîâàí ýòèëàöåòàòîì. Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî ñèíòåç àëüäåãèäà (51) â
ñîîòâåòñòâèè ñ ýòîé ñòðàòåãèåé îêèñëèòåëüíîãî ðàñùåïëåíè  âàæåí äë  ìíîãèõ
ñòåðåîñåëåêòèâíûõ ïóòåé ñèíòåçà, ïîäëåæàùèõ îáñóæäåíèþ äàëåå, âñëåäñòâèå ÷åãî
÷èòàòåëþ ñëåäóåò â ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåñòàõ âåðíóòüñ  ê ýòîìó ðàçäåëó.

Òðåòèé ýòàï Ñïîñîáà 2 âêëþ÷àåò ïåðåâîä àëüäåãèäà (51) â ñìåñü (Å)- è (Z)-äèåíîâ ñ
ïîìîùüþ ðåàêöèè Âèòòèãà ïîäîáíûì æå îáðàçîì, êàê â Ñïîñîáå 1. Òàê æå, êàê â Ñïîñîáå
1, ôîñôîð-èëèä äîáàâë þò ê àëüäåãèäó, ÷òîáû ïîëó÷èòü áåòàèí (êîòîðûé íå âûäåë þò), ñ
òåì îêîí÷àòåëüíûì ðåçóëüòàòîì, ÷òî êàðáîíèëüíûé àòîì êèñëîðîäà çàìåùàåòñ 
ãðóïïîé R2C=, ïåðâîíà÷àëüíî ïðèñîåäèíåííîé ê ôîñôîðó. È âíîâü òàêà  ðåàêöè  Âèòòèãà
ìîæåò áûòü ïðîâåäåíà, êðîìå ïðîèçâîäíûõ òðèôåíèëôîñôîíè , ñ èíûìè
ôîñôîðñîäåðæàùèìè ñîåäèíåíè ìè - ñ òàêèìè, êàê òðèàðèëôîñôèíû, òðèàëêèëôîñôèíû,
àðèëàëêèëôîñôèíû è òðèàðèëàðñèíû, ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðàòóðàõ è ñ èñïîëüçîâàíèåì
ðàçëè÷íûõ îñíîâíûõ ðàñòâîðîâ è ðàñòâîðèòåëåé, èëè æå äë  âîçäåéñòâè  íà ñòåðåîõèìèþ
âíîâü îáðàçîâàííîé äâîéíîé ñâ çè ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äîáàâëåíèå ðàçëè÷íûõ
íåîðãàíè÷åñêèõ ñîëåé.

Â îäíîì èç ïðèìåðîâ îñóùåñòâëåíè  àëüäåãèä àöåòèë-öèêëîñïîðèíà À (51) ðàñòâîð þò â
òîëóîëå, ê íåìó äîáàâë þò îñíîâàíèå - òàêîå, êàê ãèäðîîêèñü íàòðè  â âîäå. Çàòåì
äîáàâë þò àëëèë-òðèôåíèëôîñôîíèéáðîìèä (52) è ïåðåìåøèâàþò ðåàêöèîííóþ ñìåñü â
òå÷åíèå íåêîòîðîãî âðåìåíè. Çàêëþ÷èòåëüíà  ïðîöåäóðà (workup) ïîëó÷åíè  ïðîäóêòà -
ñìåñè àöåòèë-(Å)- è àöåòèë-(Z)-1,3-äèåíîâ (53) âêëþ÷àåò ýêñòðàêöèþ ãåêñàíîì è/èëè
ýòèëàöåòàòîì, ãäå ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî òåðìèí «çàêëþ÷èòåëüíà  ïðîöåäóðà (workup)»
îçíà÷àåò ïðîöåññ ýêñòðàãèðîâàíè  è/èëè âûäåëåíè  ïðîäóêòîâ ðåàêöèè èç ñìåñè
ðåàãåíòîâ, ïðîäóêòîâ, ðàñòâîðèòåë  è ò.ä.

Â êîíå÷íîì ýòàïå Ñïîñîáà 2, ïîäîáíî êîíå÷íîìó ýòàïó Ñïîñîáà 1, àöåòàòíóþ ýôèðíóþ
ãðóïïó, çàùèùàþùóþ ñïèðò â ïîëîæåíèè β-óãëåðîäà, óäàë þò êàðáîíàòîì êàëè , ÷òî äàåò
ñìåñü (Å)- è (Z)-èçîìåðîâ ISATX247 (54). Äë  óäàëåíè  çàùèòíîé ãðóïïû ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ  äðóãèå îñíîâàíè , êðîìå êàðáîíàòà êàëè , âêëþ÷à  ãèäðîîêèñü íàòðè ,
êàðáîíàò íàòðè , àëêîêñèä íàòðè  è àëêîêñèä êàëè .

Âèòàìèí Å TPGS
Òîêîôåðèëû èñïîëüçóþòñ  â êîìïîçèöè õ â êà÷åñòâå àíòèîêñèäàíòîâ. D-α-òîêîôåðèë-

ïîëèýòèëåíãëèêîëü(1000)-ñóêöèíàò (âèòàìèí Å TPGS) (Eastman Kodak, Rochester, NY) -
ýòî âîäîðàñòâîðèìîå ïðîèçâîäíîå âèòàìèíà Å. Îí èìååò äâîéñòâåííóþ ïðèðîäó - ñî÷åòàåò
ãèäðîôèëüíîñòü è ëèïîôèëüíîñòü è ïðèìåí ëñ  â èçâåñòíûõ ðàíåå êîìïîçèöè õ êàê
àíòèîêñèäàíò èëè êîíñåðâàòîð. Ïðè ïðèìåíåíèè â êà÷åñòâå àíòèîêñèäàíòà òîêîôåðèë èëè
âèòàìèí Å TPGS ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü â êîëè÷åñòâå îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,5% äî
ïðèáëèçèòåëüíî 1%, íî íå áîëåå 5% ïî ìàññå.

Âèòàìèí Å TPGS ñïîñîáåí ñìåøèâàòüñ  ñ âîäîé è îáðàçóåò ñ âîäîé ðàñòâîðû ïðè
êîíöåíòðàöèè âïëîòü äî ïðèáëèçèòåëüíî 20% ïî ìàññå, ñâûøå êîòîðîé ìîãóò
îáðàçîâûâàòüñ  æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèå ôàçû. Âèòàìèí Å TPGS èìååò âûñîêóþ
òåìïåðàòóðó äåñòðóêöèè è õîðîøóþ òåðìîñòàáèëüíîñòü. Ïðè ìàññîâîé êîíöåíòðàöèè 0,02%
îáðàçóþòñ  ìèöåëëû. Åñëè êîíöåíòðàöè  âèòàìèíà Å TPGS ïðåâûøàåò 20% ïî ìàññå,
îáðàçóþòñ  æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèå ôàçû ñ áîëüøåé â çêîñòüþ. Ïðè ïîâûøåíèè
êîíöåíòðàöèè âèòàìèíà Å TPGS â âîäå áîëåå ñëîæíûå æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèå ôàçû
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ýâîëþöèîíèðóþò îò èçîòðîïíîé ôàçû ãëîáóë ðíûõ ìèöåëë ê èçîòðîïíîé ñìåøàííîé
öèëèíäðè÷åñêè ìèöåëë ðíîé è ãåêñàãîíàëüíîé ôàçå ê ãåêñàãîíàëüíîé, ñìåøàííîé
ãåêñàãîíàëüíîé è îáðàùåííîé ãåêñàãîíàëüíîé ôàçàì, ê îáðàùåííîé ãëîáóë ðíî-
ìèöåëë ðíîé ôàçå è ê ëàìåëë ðíîé ôàçå (13). Â ýòèõ êîìïîçèöè õ âèòàìèí Å TPGS
ïîëåçåí êàê ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûé àãåíò èëè êàê ýìóëüãàòîð. Îí ìîæåò òàêæå
ïðèìåí òüñ  â ñëîæíûõ êîìïîçèöè õ, êîòîðûå âêëþ÷àþò íåñêîëüêî äðóãèõ íàïîëíèòåëåé â
êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë , ñâ çóþùåãî âåùåñòâà è íàïîëíèòåë .

Â äîïîëíåíèå ê ýòîìó âèòàìèí Å TPGS â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü
íå òîëüêî êàê ýìóëüãèðóþùèé àãåíò è àäúþâàíò, íî ìîæåò òàêæå èíãèáèðîâàòü èçìåíåíè  â
ìàñëå, ïðåäîòâðàùà  åãî ïðîãîðêàíèå.

Ìàñë íûé êîìïîíåíò
Ìàñë íûì êîìïîíåíòîì êîìïîçèöèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ðàñòèòåëüíîå

ìàñëî, ñèíòåòè÷åñêîå ìàñëî, çàìåíèòåëü ìàñëà - òàêîé, êàê òðèàöåòèí, ìèíåðàëüíîå
ìàñëî èëè ìàñëî òðèãëèöåðèäà ñî ñðåäíåé äëèíîé öåïè (ÌÑÒ), òî åñòü ìàñëî
òðèãëèöåðèäà, ó êîòîðîãî óãëåâîäîðîäíà  öåïü èìååò 8-10 àòîìîâ óãëåðîäà.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî ìàñë íûé êîìïîíåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìàñëî ÌÑÒ.

Ìàñëî ÌÑÒ èìååò ìíîãî ïðåèìóùåñòâ ïåðåä ðàñòèòåëüíûì ìàñëîì, â òîì ÷èñëå: 1)
áîëåå íèçêóþ ïîäâåðæåííîñòü îêèñëåíèþ; 2) óäåëüíóþ ïëîòíîñòü îêîëî 0,94-0,95, ÷òî
âûøå, ÷åì ó ðàñòèòåëüíîãî ìàñëà, è áëèçêî ê ïëîòíîñòè âîäû, à ýòî îáëåã÷àåò ïîëó÷åíèå
ñòàáèëüíîé ìèêðîýìóëüñèè; 3) îíî ìåíåå ãèäðîôîáíî, ÷åì ðàñòèòåëüíîå ìàñëî, è
âñëåäñòâèå ýòîãî îáåñïå÷èâàåò äîñòèæåíèå áîëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ëåêàðñòâà, â íåì
ðàñòâîðåííîãî; è 4) îíî èìååò áîëåå íèçêóþ â çêîñòü, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ïîëó÷åíèå áîëåå
âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ìàñë íîé ôàçû â êîìïîçèöèè áåç ñóùåñòâåííîãî ïîâûøåíè  åå
â çêîñòè (15).

Ìàñëî ÌÑÒ  âë åòñ  êîììåð÷åñêèì ïðîäóêòîì. Ïðèìåðû ìàñåë ÌÑÒ, ðàññìàòðèâàåìûõ
íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, âêëþ÷àþò (íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè) TCR (òîâàðíûé çíàê
Societe Industrielle des Oleagineaux, Ôðàíöè , äë  ñìåñè òðèãëèöåðèäîâ, ãäå îêîëî 95%
öåïåé æèðíûõ êèñëîò èìåþò 8 èëè 10 àòîìîâ óãëåðîäà) è MIGLYOL 812 (òîâàðíûé çíàê
Dynamit Nobel, Øâåöè , äë  ñìåñè òðèýôèðà ãëèöåðèíà è êàïðèëîâîé è êàïðèíîâîé
êèñëîò). Äðóãîå èìåþùååñ  â ïðîäàæå ìàñëî, ïðèãîäíîå äë  êîìïîçèöèé íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , - ýòî èçîïðîïèë-ìèðèñòàò.

Ïðèìåðû ðàñòèòåëüíûõ ìàñåë, ðàññìàòðèâàåìûõ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, âêëþ÷àþò
(íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè) ìàñëî ñîåâûõ áîáîâ, ìàñëî ñåì í õëîïêà, îëèâêîâîå ìàñëî,
êóíæóòíîå ìàñëî è êàñòîðîâîå ìàñëî. Ìèíåðàëüíûå ìàñëà âêëþ÷àþò (íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  èìè) ïðèðîäíûå óãëåâîäîðîäû èëè èõ ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè. Ìàñë íûå
æèðíûå êèñëîòû - òàêèå, êàê îëåèíîâà  êèñëîòà è ëèíîëåâà  êèñëîòà, æèðíûå ñïèðòû -
òàêèå, êàê îëåèëîâûé ñïèðò, è æèðíûå ñëîæíûå ýôèðû - òàêèå, êàê ñîðáèòàí-ìîíîîëåàò è
ãèäðîôîáíûå ýôèðû ñàõàðîçû, ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â êà÷åñòâå ìàñë íîãî êîìïîíåíòà,
õîò  îíè íå òàê ïðåäïî÷òèòåëüíû, êàê äðóãèå óïîìèíàåìûå çäåñü ìàñëà. Äðóãèå ëèïèäû,
êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êîìïîçèöè õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþò (íî
íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè) ñèíòåòè÷åñêèå è ïîëóñèíòåòè÷åñêèå ìîíî-, äè- è/èëè
òðèãëèöåðèäû, òðèãëèöåðèäû, ïîëó÷åííûå ôðàêöèîíèðîâàíèåì ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðèòåë 
èëè òåðìè÷åñêèì ôðàêöèîíèðîâàíèåì ïðèðîäíûõ, ñèíòåòè÷åñêèõ èëè ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ
òðèãëèöåðèäîâ, è òðèãëèöåðèäû, ïîëó÷åííûå ïåðåýòåðèôèêàöèåé è/èëè íàïðàâëåííîé èëè
ñëó÷àéíîé ïåðåãðóïïèðîâêîé.

Ýìóëüãàòîðû
Êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîäåðæàò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ýìóëüãàòîð.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ýìóëüãàòîð èëè ÏÀÂ ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåèîííûé ëèïîôèëüíûé
ðàñòâîðèòåëü èëè íåèîííûé àìôèôèëüíûé ðàñòâîðèòåëü. Ýìóëüãàòîðîì ìîæåò áûòü Òâèí -
òàêîé, êàê Òâèí 40, Òâèí 80 èëè ïîäîáíûå èì. Îäíàêî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ëþáîå
ÏÀÂ, ñïîñîáíîå îáðàçîâûâàòü ïðåäêîíöåíòðàò ìèêðîýìóëüñèè. Íåêîòîðûå ïðèìåðû
ïðèâåäåíû íèæå.

Êîìïîíåíò ÏÀÂ ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé àìôèôèëüíîå, ãèäðîôèëüíîå èëè
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ëèïîôèëüíîå ÏÀÂ èëè èõ ñìåñè. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû íåèîííûå ãèäðîôèëüíûå è
íåèîííûå ëèïîôèëüíûå ÏÀÂ. Ïðèìåðàìè ãèäðîôèëüíûõ ÏÀÂ, ïðèãîäíûõ äë  ïðèìåíåíè 
â êà÷åñòâå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ,  âë þòñ  ïðîäóêòû ðåàêöèè ïðèðîäíûõ
èëè ãèäðîãåíèçîâàííûõ ðàñòèòåëüíûõ ìàñåë ñ ýòèëåíãëèêîëåì. Òàêèå ïðîäóêòû ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè - íàïðèìåð, ïóòåì ðåàãèðîâàíè  ïðèðîäíîãî èëè
ãèäðîãåíèçèðîâàííîãî êàñòîðîâîãî ìàñëà èëè åãî ôðàêöèé ñ îêèñüþ ýòèëåíà, ñ óäàëåíèåì,
ïî æåëàíèþ, èç ïðîäóêòà ñâîáîäíûõ ïîëèýòèëåíãëèêîëåâûõ êîìïîíåíòîâ. Ïðèãîäíû òàêæå
ðàçëè÷íûå ìåí þùèå ïîâåðõíîñòíîå íàò æåíèå âåùåñòâà (tensides), èëè ÏÀÂ, èìåþùèåñ 
â ïðîäàæå ñ òîðãîâîé ìàðêîé Cremophor. Îñîáåííî ïîäõîä ùèìè  âë þòñ  Cremophor
RH 40 è Cremophor EL. Äë  èñïîëüçîâàíè  â ýòîì êà÷åñòâå ïðèãîäíû òàêæå ðàçëè÷íûå
ìåí þùèå ïîâåðõíîñòíîå íàò æåíèå âåùåñòâà, èìåþùèå òîðãîâóþ ìàðêó Nikkol.

Äðóãèå ïðèìåðû âêëþ÷àþò ïîëèîêñèýòèëåí-ñîðáèòàíîâûå ñëîæíûå ýôèðû æèðíûõ
êèñëîò - íàïðèìåð, ìîíî- è òðèëàóðèëîâûé, ïàëüìèòèëîâûé, ñòåàðèëîâûé è îëåèëîâûé
ýôèðû - íàïðèìåð, Òâèíû, â òîì ÷èñëå ïîëèîêñèýòèëåí(20)ñîðáèòàí-ìîíîëàóðàò [Tween®
20], ïîëèîêñèýòèëåí(20)ñîðáèòàí-ìîíîïàëüìèòàò [Tween® 40],
ïîëèîêñèýòèëåí(20)ñîðáèòàí-ìîíîñòåàðàò [Tween® 60], ïîëèîêñèýòèëåí(20)ñîðáèòàí-
ìîíîîëåàò [Tween® 80], ïîëèîêñèýòèëåí(20)ñîðáèòàí-òðèñòåàðàò [Tween® 65],
ïîëèîêñèýòèëåí(20)ñîðáèòàí-òðèîëåàò [Tween® 85], ïîëèîêñèýòèëåí(4)ñîðáèòàí-
ìîíîëàóðàò [Tween® 21], ïîëèîêñèýòèëåí(4)ñîðáèòàí-ìîíîñòåàðàò [Tween® 61] è
ïîëèîêñèýòèëåí(5)ñîðáèòàí-ìîíîîëåàò [Tween® 81]. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïðîäóêòû
ýòîãî êëàññà äë  ïðèìåíåíè  â êîìïîçèöè õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  - ýòî Òâèí 40 è Òâèí
80, ïîëèîêñèýòèëåíîâûå ñëîæíûå ýôèðû æèðíûõ êèñëîò - òàêèå, êàê ïîëèîêñèýòèëåíîâûå
ñëîæíûå ýôèðû ñòåàðèíîâîé êèñëîòû, ïîëèîêñèýòèëåí-ïîëèîêñèïðîïèëåíîâûå
ñîïîëèìåðû, ïîëèîêñèýòèëåí-ïîëèîêñèïðîïèëåíîâûå áëî÷íûå ñîïîëèìåðû - íàïðèìåð,
òèïà èçâåñòíûõ è èìåþùèõñ  â ïðîäàæå ïîä òîðãîâîé ìàðêîé Poloxamer,
äèîêòèëñóêöèíàò, äèîêòèë-ñóëüôîñóêöèíàò íàòðè , äè-2-ýòèëãåêñèë-ñóêöèíàò èëè
ëàóðèëñóëüôàò íàòðè  è ôîñôîëèïèäû - â îñîáåííîñòè ëåöèòèíû. Ïðèãîäíûå äë 
ïðèìåíåíè  â êîìïîçèöè õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ëåöèòèíû âêëþ÷àþò (íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  èìè) ëåöèòèíû ñîåâûõ áîáîâ. Äðóãèå ïðèãîäíûå ïðîäóêòû âêëþ÷àþò
Cremophor, Nikkol, ãëèêîëèðîâàííûå ïðèðîäíûå èëè ãèäðîãåíèçîâàííûå ðàñòèòåëüíûå
ìàñëà è äèýôèð êàïðèëîâîé-êàïðèíîâîé êèñëîò. Ïðèãîäíû òàêæå ïðîïèëåíãëèêîëåâûå
ìîíî- è äèýôèðû æèðíûõ êèñëîò - òàêèå, êàê ïðîïèëåíãëèêîëü-äèêàïðèëàò,
ïðîïèëåíãëèêîëü-äèëàóðàò, ïðîïèëåíãëèêîëü-ãèäðîêñèñòåàðàò, ïðîïèëåíãëèêîëü-
èçîñòåàðàò, ïðîïèëåíãëèêîëü-ëàóðàò, ïðîïèëåíãëèêîëü-ðèöèíîëåàò, ïðîïèëåíãëèêîëü-
ñòåàðàò.

Êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àòü ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ÏÀÂ, êîëëîèä, ñóñïåíçèþ, óâåëè÷èâàþùèé îáúåì àãåíò, íàïîëíèòåëü,
íîñèòåëü, ìåí þùèå ïîâåðõíîñòíîå íàò æåíèå âåùåñòâà (tensides) èëè âñïîìîãàòåëüíûå
äë  èçìåíåíè  ïîâåðõíîñòíîãî íàò æåíè  âåùåñòâà (cotensides).

Â. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
Ôîðìû îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  - ýòî ïðåäïî÷òèòåëüíî ñòàáèëüíûå

ïðåäêîíöåíòðàòû ìèêðîýìóëüñèé, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò äîñòàòî÷íûå áèîëîãè÷åñêóþ
äîñòóïíîñòü ëåêàðñòâà è/èëè ñíèæåííóþ òîêñè÷íîñòü. Ýòè êîìïîçèöèè ìîãóò èìåòü
íàèëó÷øóþ ñïîñîáíîñòü ïîâûøàòü áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü ëåêàðñòâà è ñíèæàòü
ïîáî÷íûå ýôôåêòû, ñâ çàííûå ñ ââåäåíèåì öèêëîñïîðèíà è åãî àíàëîãîâ.
Ìèêðîýìóëüñèîííûå êîìïîçèöèè ïîçâîë þò äîñòàâë òü ëåêàðñòâî â ÷àñòèöàõ ìåíüøåãî
ðàçìåðà. Äîñòàâêà ðàçîâîé äîçû ëåêàðñòâà â ÷àñòèöàõ ìåíüøåãî ðàçìåðà ïîçâîë åò
óâåëè÷èòü ïëîùàäü âîçäåéñòâè  è, âåðî òíî, óñèëèòü âñàñûâàíèå è óëó÷øèòü
áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü. Ìèêðîýìóëüñèè áûëè èçâåñòíû ðàíåå â äàííîé îáëàñòè.
Îäíàêî ìèêðîýìóëüñèè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïîíåíòîâ çà âëåííîé êîìïîçèöèè
ôîðìèðóþòñ  íà îñíîâå îñìûñëåííîãî âûáîðà ñîîòíîøåíèé ýòàíîëà, âèòàìèíà Å TPGS,
ìàñë íîãî êîìïîíåíòà è ýìóëüãàòîðà, êîòîðûå âûõîä ò çà ðàìêè èçâåñòíûõ ðàíåå
êîìïîçèöèé äë  àêòèâíûõ àãåíòîâ, ïîäîáíûõ ISATX247. Êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå ìåíåå 5%
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ýòàíîëà èëè áîëåå 50% âèòàìèíà Å TPGS, îáðàçóþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå òâåðäûå
ïðåäêîíöåíòðàòû ìèêðîýìóëüñèé, ÷òî  âë åòñ  ìåíåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì âàðèàíòîì
îñóùåñòâëåíè  êîìïîçèöèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Îòíîñèòåëüíà  ïðîïîðöè  èíãðåäèåíòîâ â êîìïîçèöè õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áóäåò,
êîíå÷íî, çíà÷èòåëüíî ìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíîãî òèïà ðàññìàòðèâàåìîé
êîìïîçèöèè - íàïðèìåð, áóäåò ëè ýòî «ïðåäêîíöåíòðàò ìèêðîýìóëüñèè», ìèêðîýìóëüñè ,
íîðìàëüíà  ýìóëüñè , ðàñòâîð è òàê äàëåå. Îòíîñèòåëüíûå ïðîïîðöèè áóäóò òàêæå
èçìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíîé ôóíêöèè èíãðåäèåíòîâ â êîìïîçèöèè - íàïðèìåð,
äë  êîìïîíåíòà ÏÀÂ â «ïðåäêîíöåíòðàòå ìèêðîýìóëüñèè» ýòî áóäåò çàâèñåòü îò òîãî,
èñïîëüçóåòñ  ëè îí òîëüêî êàê ÏÀÂ èëè è êàê ÏÀÂ, è êàê ðàñòâîðèòåëü. Îòíîñèòåëüíûå
ïðîïîðöèè áóäóò òàêæå èçìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíûõ èñïîëüçóåìûõ
èíãðåäèåíòîâ è îò òðåáóåìûõ ôèçè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê êîíå÷íîé êîìïîçèöèè.
Îïðåäåëåíèå íóæíûõ ïðîïîðöèé â êàæäîì êîíêðåòíîì ïðèìåðå íàõîäèòñ  â ïðåäåëàõ
âîçìîæíîñòåé ñïåöèàëèñòà â äàííîé îáëàñòè. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì ñëåäóåò ïîíèìàòü,
÷òî âñå óêàçàííûå ïðîïîðöèè è èíòåðâàëû îòíîñèòåëüíûõ ìàññîâûõ ñîîòíîøåíèé,
îïèñàííûå íèæå, óêàçûâàþò òîëüêî íà ïðåäïî÷òèòåëüíûå èëè èíäèâèäóàëüíî íîâàòîðñêèå
íàõîäêè è íå îãðàíè÷èâàþò èçîáðåòåíèå â åãî áîëåå øèðîêîì àñïåêòå. Ìèêðîýìóëüñèè
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ïðåäêîíöåíòðàòàìè ìèêðîýìóëüñèé.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå êîìïîçèöèè (ðåöåïòóðû èëè ñîñòàâû) íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ïðèâåäåíû äàëåå.

Ñîñòàâ 1
a) ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISATX247;
b) âèòàìèí Å TPGS;
c) ìàñëî ÌÑÒ;
d) Òâèí 40; è
e) ýòàíîë
ñ ñîîòíîøåíèåì èíãðåäèåíòîâ 0,5-1:4:2:2:1.
Ñîñòàâ 2
a) ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISATX247;
b) âèòàìèí Å TPGS;
c) ìàñëî ÌÑÒ;
d) Òâèí 80; è
e) ýòàíîë
ñ ñîîòíîøåíèåì èíãðåäèåíòîâ 0,5-1:2:4:2:1.
Ñîñòàâ 3
a) ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISATX247;
b) ìàñëî ÌÑÒ;
c) Òâèí 80;
d) òðèàöåòèí; è
e) ýòàíîë
ñ ñîîòíîøåíèåì èíãðåäèåíòîâ 0,5-1:5:3:1:1.
Ñîñòàâ 4
a) ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISATX247;
b) Òâèí 80;
c) âèòàìèí Å TPGS;
d) ýòàíîë è
e) èçîïðîïèë-ìèðèñòàò
ñ ñîîòíîøåíèåì èíãðåäèåíòîâ 0,5-1:2:1:1:6.
Ñîñòàâ 5
a) ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISATX247;
b) âèòàìèí Å TPGS;
c) ìàñëî ÌÑÒ;
d) Òâèí 40; è
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e) ýòàíîë
ñ ñîîòíîøåíèåì èíãðåäèåíòîâ 0,5-1:4:2:2:1, ïðè÷åì ñîñòàâ äîïîëíèòåëüíî ñìåøàí ñ

âîäíîé ñðåäîé ñ îáðàçîâàíèåì ïðîçðà÷íîãî ñòàáèëüíîãî ðàñòâîðà ìèêðîýìóëüñèè. Âîäíûå
ñðåäû ìîãóò âêëþ÷àòü (íî íå îãðàíè÷èâàòüñ  èìè) âîäó, ôðóêòîâûå ñîêè - òàêèå, êàê
 áëî÷íûé ñîê, ÷àé, ìîëîêî è êàêàî. Ïðèãîäíûå ôðóêòîâûå ñîêè íå äîëæíû áûòü
ãðåéïôðóòîâûì ñîêîì è, ïðåäïî÷òèòåëüíî, âêëþ÷àþò  áëî÷íûé ñîê. Êîìïîçèöè  (ñîñòàâ)
ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàñòâîð åòñ  â âîäíîé ñðåäå â îòíîøåíèè ïðèáëèçèòåëüíî 1 ÷àñòü
êîìïîçèöèè íà îò ïðèáëèçèòåëüíî 10 äî ïðèáëèçèòåëüíî 100 ÷àñòåé âîäíîé ñðåäû.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî îáåñïå÷èâàþò
äîñòàòî÷íóþ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû áèîëîãè÷åñêà 
äîñòóïíîñòü ISATX247 áûëà ðàâíà èëè ïðåâûøàëà 30%, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû
áèîëîãè÷åñêà  äîñòóïíîñòü áûëà áîëåå 40%. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè
ïðåäïî÷òèòåëüíî íàõîä òñ  â ôîðìå äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  - òàêîé, êàê
ìèêðîýìóëüñèè èëè ïðåäêîíöåíòðàòû ìèêðîýìóëüñèé. Âîäíà  ñðåäà ïðåèìóùåñòâåííî
òàêîâà, ÷òîáû îíà áûëà âêóñíîé äë  ïàöèåíòîâ, ÷òîáû îíè ëåãêî ïðîãëàòûâàëè
ïåðîðàëüíûé ñîñòàâ.

Áóäó÷è ââåäåííûìè â ýôôåêòèâíîì êîëè÷åñòâå ïàöèåíòó, â ñëó÷àå òàêîé
íåîáõîäèìîñòè, êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áóäóò âûçûâàòü èììóíîñóïðåññèþ.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèìîå êîëè÷åñòâî ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ñîñòàâë åò
ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,5 äî 3 ìã íà 1 êã âåñà òåëà èíäèâèäóóìà â äåíü. Ñîñòàâ
ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòñ  ëèáî 1 ðàç, ëèáî 2 ðàçà â äåíü.

Ïðè íàäëåæàùåì ââåäåíèè êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû
äë  èììóíîñóïðåññèè, â òîì ÷èñëå, íàïðèìåð, äë  ïðåäîòâðàùåíè  îòòîðæåíè  îðãàíà èëè
ðåàêöèè «òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîç èíà», è äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé è áîëåçíåííûõ
ñîñòî íèé, â ÷àñòíîñòè àóòîèììóííûõ è âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé è áîëåçíåííûõ
ñîñòî íèé. Ïðèìåðû àóòîèììóííûõ è âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé è áîëåçíåííûõ
ñîñòî íèé, ðàññìàòðèâàåìûõ çäåñü, âêëþ÷àþò (íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè) òèðåîèäèò
Õàøèìîòî, ïåðíèöèîçíóþ àíåìèþ, Àääèñîíîâó áîëåçíü, ïñîðèàç, äèàáåò, ðåâìàòîèäíûé
àðòðèò, ñèñòåìíóþ êðàñíóþ âîë÷àíêó, äåðìàòîìèîçèò, ñèíäðîì Øåãðåíà, áîëåçíü Âàãíåðà,
êðàñíóþ âîë÷àíêó, ðàññå ííûé ñêëåðîç, ìèàñòåíèþ ãðàâèñ, áîëåçíü Ðåéòåðà, àðòðèò
(ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, õðîíè÷åñêèé ïðîãðåññèðóþùèé àðòðèò è äåôîðìèðóþùèé àðòðèò) è
ðåâìàòè÷åñêèå çàáîëåâàíè , àóòîèììóííûå ãåìàòîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà
(ãåìîëèòè÷åñêóþ àíåìèþ, ãèïîïëàñòè÷åñêóþ àíåìèþ, èñòèííóþ ýðèòðîöèòàðíóþ àíåìèþ è
èäèîïàòè÷åñêóþ òðîìáîöèòîïåíèþ), ïîëèõîíäðèþ, ñêëåðåäåìó, ãðàíóëåìàòîç Âåãåíåðà,
õðîíè÷åñêèé àêòèâíûé ãåïàòèò, ñèíäðîì Ñòèâåíñà-Äæîíñîíà, ñèíäðîì èäèîïàòè÷åñêîé
ìàëüàáñîðáöèè, àóòîèììóííîå âîñïàëåíèå êèøå÷íèêà ( çâåííûé êîëèò è áîëåçíü Êðîíà),
ýíäîêðèííóþ îôòàëüìîïàòèþ, áîëåçíü Ãðåéâñà, ñàðêîèäîç, ïåðâè÷íûé öèððîç ïå÷åíè,
þíîøåñêèé äèàáåò (ñàõàðíûé äèàáåò 1 òèïà), óâåèò (ïðåäøåñòâóþùèé è ïîñëåäóþùèé),
êåðàòîêîíúþíêòèâèò (keratoconjunctivitis sicca è vernal keratoconjunctivitis),
èíòåðñòèöèàëüíûé ñêëåðîç ëåãêèõ, ïñîðèàçíûé àðòðèò è ãëîìåðóëîíåôðèò.

Êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò òàêæå ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè 
çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ ïðîòîçîéíûìè èíôåêöè ìè è ïàðàçèòàìè, - òàêèõ, êàê ìàë ðè ,
êîêöèäèîèäîìèêîç è øèñòîñîìîç. Èõ ìîæíî òàêæå ïðèìåí òü â êà÷åñòâå àãåíòîâ äë  ñí òè 
èëè ïîäàâëåíè  óñòîé÷èâîñòè ê àíòèíåîïëàñòè÷åñêèì àãåíòàì ïðè îïóõîë õ.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò òàêæå êîìïîçèöèþ, ïîäëåæàùóþ
ïàðåíòåðàëüíîìó ââåäåíèþ (òî åñòü ïîäêîæíî èëè âíóòðèìûøå÷íî). Ýòà êîìïîçèöè 
ñîäåðæèò ñëåäóþùèå êîìïîíåíòû:

a) ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISATX247;
b) âèòàìèí Å TPGS;
c) ìàñëî ÌÑÒ;
d) Òâèí 40; è
e) ýòàíîë.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî òàêóþ êîìïîçèöèþ ñòåðèëèçóþò ïåðåä ââåäåíèåì.
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Ñ. Ìåòîäîëîãè 
Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ìîæíî ïðèãîòîâèòü ñòàáèëüíûå êîìïîçèöèè ñ àíàëîãîì

öèêëîñïîðèíà ISATX247. Êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
íèæåñëåäóþùèì îáðàçîì. Òåì íå ìåíåå, ñïåöèàëèñòû â äàííîé îáëàñòè çíàþò, ÷òî
âîçìîæíà ëþáà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ýòèõ ýòàïîâ. Êðîìå òîãî, ïðèìåíåííûå â
íèæåñëåäóþùåì îïèñàíèè êîìïîíåíòû òàêîâû, êàê ïîäðîáíî îïèñàíî âûøå, è îïèñàííûå
íèæå ñïîñîáû ìîãóò ëåãêî ïåðåäåëàòü îäèí èëè áîëåå èç ýòàïîâ èëè ïîëíîñòüþ èçìåíèòü
ïîð äîê ïðîöåññà.

Õîò  òîëüêî â Ñîñòàâå 5 äåòàëèçèðîâàíî, êàêèì îáðàçîì ïðåäêîíöåíòðàò ìèêðîýìóëüñèè
äîáàâë åòñ  ê âîäíîìó ðàñòâîðó, ÷òîáû ïîëó÷èòü ìèêðîýìóëüñèþ, ëþáîé èç ñîñòàâîâ
ïðåäêîíöåíòðàòà ìèêðîýìóëüñèè ìîæåò áûòü ïðåâðàùåí â ìèêðîýìóëüñèþ ñìåøèâàíèåì
åãî ñ âîäíûìè ñðåäàìè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäêîíöåòðàò ñìåøèâàåòñ  ñ âîäíîé ñðåäîé â
îòíîøåíèè 1 ÷àñòü ïðåäêîíöåíòðàòà íà 10-100 ÷àñòåé âîäíîé ñðåäû. Áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû âîäíîé ñðåäîé áûë  áëî÷íûé ñîê.

Ñîñòàâ 1
Ñíà÷àëà ê Òâèíó 40 äîáàâë þò ìàñëî ÌÑÒ, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñìåñü ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå (20-25°Ñ). Çàòåì ê ñìåñè ìàñëà ÌÑÒ ñ Òâèíîì 40 äîáàâë þò ýòàíîë. Ïîñëå
ýòîãî ê ñìåñè äîáàâë þò âèòàìèí Å TPGS. Âñëåä çà ýòèì ñìåñü èíêóáèðóþò ñ
ïåðåìåøèâàíèåì ïðè 30-35°Ñ äî ïðîçðà÷íîñòè. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë þò íàäëåæàùåå
êîëè÷åñòâî ISAòõ247. Îêîí÷àòåëüíûé ýòàï ñîñòîèò â ïåðåìåøèâàíèè ñìåøàííûõ
èíãðåäèåíòîâ ïðè 30-35°Ñ äî òåõ ïîð, ïîêà ISATX247 íå ðàñòâîðèòñ  ïîëíîñòüþ.

Ñîñòàâ 2
Ñíà÷àëà ê Òâèíó 80 äîáàâë þò ìàñëî ÌÑÒ, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñìåñü ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå (20-25°Ñ). Çàòåì ê ñìåñè ìàñëà ÌÑÒ ñ Òâèíîì 80 äîáàâë þò ýòàíîë. Ïîñëå
ýòîãî ê ñìåñè äîáàâë þò âèòàìèí Å TPGS. Âñëåä çà ýòèì ñìåñü èíêóáèðóþò ñ
ïåðåìåøèâàíèåì ïðè 30-35°Ñ äî ïðîçðà÷íîñòè. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë þò íàäëåæàùåå
êîëè÷åñòâî ISATX247. Îêîí÷àòåëüíûé ýòàï ñîñòîèò â ïåðåìåøèâàíèè ñìåøàííûõ
èíãðåäèåíòîâ ïðè 30-35°Ñ äî òåõ ïîð, ïîêà ISATX247 íå ðàñòâîðèòñ  ïîëíîñòüþ.

Ñîñòàâ 3
Ñíà÷àëà ê Òâèíó 80 äîáàâë þò ìàñëî ÌÑÒ, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñìåñü ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå (20-25°Ñ). Çàòåì ê ñìåñè ìàñëà ÌÑÒ ñ Òâèíîì 80 äîáàâë þò ýòàíîë. Ïîñëå
ýòîãî ê ñìåñè äîáàâë þò òðèàöåòèí. Âñëåä çà ýòèì ñìåñü èíêóáèðóþò ñ ïåðåìåøèâàíèåì
ïðè 30-35°Ñ äî ïðîçðà÷íîñòè. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë þò íàäëåæàùåå êîëè÷åñòâî ISAòõ247.
Îêîí÷àòåëüíûé ýòàï ñîñòîèò â ïåðåìåøèâàíèè ñìåøàííûõ èíãðåäèåíòîâ ïðè 30-35°Ñ äî
òåõ ïîð, ïîêà ISATX247 íå ðàñòâîðèòñ  ïîëíîñòüþ.

Ñîñòàâ 4
Ñíà÷àëà ê Òâèíó 80 äîáàâë þò ìàñëî ÌÑÒ, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñìåñü ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå (20-25°Ñ). Çàòåì ê ñìåñè äîáàâë þò èçîïðîïèë-ìèðèñòàò è ýòàíîë (20-25°Ñ).
Ïîñëå ýòîãî äîáàâë þò íàäëåæàùåå êîëè÷åñòâî ISATX247. Îêîí÷àòåëüíûé ýòàï ñîñòîèò â
ïåðåìåøèâàíèè ñìåøàííûõ èíãðåäèåíòîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (20-25°Ñ) äî òåõ
ïîð, ïîêà ISATX247 íå ðàñòâîðèòñ  ïîëíîñòüþ.

Ñîñòàâ 5
Ñíà÷àëà ê Òâèíó 40 äîáàâë þò ìàñëî ÌÑÒ, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñìåñü ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå (20-25°Ñ). Çàòåì ê ñìåñè ìàñëà ÌÑÒ ñ Òâèíîì 40 äîáàâë þò ýòàíîë. Ïîñëå
ýòîãî ê ñìåñè äîáàâë þò âèòàìèí Å TPGS. Âñëåä çà ýòèì ñìåñü èíêóáèðóþò ñ
ïåðåìåøèâàíèåì ïðè 30-35°Ñ äî ïðîçðà÷íîñòè. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë þò íàäëåæàùåå
êîëè÷åñòâî ISATX247. Îêîí÷àòåëüíûé ýòàï ñîñòîèò â ïåðåìåøèâàíèè ñìåøàííûõ
èíãðåäèåíòîâ ïðè 30-35°Ñ äî òåõ ïîð, ïîêà ISATX247 íå ðàñòâîðèòñ  ïîëíîñòüþ. Çàòåì
ïîëó÷åííûé ïðåäêîíöåíòðàò ñìåøèâàþò ñ âîäíîé ñðåäîé. Ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðåäêîíöåíòðàò ñìåøèâàåòñ  ñ âîäíîé ñðåäîé â ñîîòíîøåíèè 1 ÷àñòü ïðåäêîíöåíòðàòà íà
10-100 ÷àñòåé ñðåäû.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ìåòîäîëîãè õ êàæäûé èç ïðèâåäåííûõ âûøå ñîñòàâîâ ãîòîâ ò,
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ñíà÷àëà ðàñòâîð   ISATX247 â ýòàíîëå. Îñòàëüíûå èíãðåäèåíòû ìîãóò áûòü äîáàâëåíû â
ëþáîì ïîð äêå.

ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÏÐÈÌÅÐÎÂ ÎÑÓÙÅÑÒÂËÅÍÈß ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ èñïîëüçóåìûå ñîêðàùåíè  èìåþò ñëåäóþùèå çíà÷åíè 

(åñëè ñîêðàùåíèå íå ðàñøèôðîâàíî, îíî èìååò îáùåïðèí òûé ñìûñë):
w/w = ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå (weight to weight)
NF = Íàöèîíàëüíà  ðåöåïòóðà (National Formulary)
NF/NP = Íàöèîíàëüíà  ðåöåïòóðà/Íàöèîíàëüíà  ôàðìàêîïå  (National

Formulary/National Pharmacopeia)
USP = Ôàðìàêîïå  ÑØÀ (United States Pharmacopeia)
ìã = ìèëëèãðàììû (milligrams)
ìë = ìèëëèëèòðû (milliliters)
êã = êèëîãðàììû (kilograms)
íã = íàíîãðàììû (nanograms)
íì = íàíîìåòðû (nanometers)
Tmax = âðåì  äîñòèæåíè  ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè (Time of maximum concentration)
Cmax = ìàêñèìàëüíà  êîíöåíòðàöè  (maximum concentration)
ÏÏÊ = ïëîùàäü ïîä êðèâîé (AUC - area under the curve)
LCMS = æèäêîñòíà  õðîìàòîãðàôè  â ñîåäèíåíèè ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé (Liquid

Cromatography - Mass Spectrometry)
ÌÑÒ = òðèãëèöåðèäû ñî ñðåäíåé äëèíîé öåïè (Medium chain triglycerides)
ÐÊ = ôàðìàêîêèíåòèêà (Pharmacokinetics)
PS = ñâèíà  êîæà (pig skin)
Äâà ëåêàðñòâåííûõ ïðîäóêòà - ïåðîðàëüíûé ðàñòâîð è ì ãêèå æåëàòèíîâûå êàïñóëû -

áûëè ïðîèçâåäåíû ôèðìîé Isotechnika, Inc. Îáà ëåêàðñòâåííûõ ïðîäóêòà ñîäåðæàò â
êà÷åñòâå èíãðåäèåíòîâ ÏÀÂ, ýòàíîë, ëèïîôèëüíûé è/èëè àìôèôèëüíûé ðàñòâîðèòåëü.
Ïîëó÷åíèå êàæäîãî èç íèõ îïèñàíî íèæå.

Ïðèìåð 1. Ïîëó÷åíèå ïåðîðàëüíîãî ðàñòâîðà ISATX247
Ñëåäóþùèå èíãðåäèåíòû ñîñòàâë þò ïðîäóêò - ïåðîðàëüíûé ðàñòâîð ëåêàðñòâà

ISATX247: ISATX247, d-α-òîêîôåðèë-ïîëèýòèëåíãëèêîëü(1000)-ñóêöèíàò (âèòàìèí Å TPGS)
NF, ìàñëî òðèãëèöåðèäîâ ñî ñðåäíåé äëèíîé öåïè (ÌÑÒ) USP, Òâèí 40 NF è 95% ýòàíîë
USP (òàáëèöà 1).

Òàáëèöà 1
Ñîñòàâ ïåðîðàëüíîãî ðàñòâîðà ISATX247

Èíãðåäèåíò (è ñòàíäàðò àíàëèçà) Ñîäåðæàíèå â ðàñòâîðå â åäèíèöàõ
è/èëè ïðîöåíòàõ

Êîëè÷åñòâî â ôàñîâêå, êã

ïàðòè 
¹39120228

ïàðòè 
¹30010532

ïàðòè 
¹30040517

d-α-òîêîôåðèë-ïîëèçòèëåíãëèêîëü(1000)-ñóêöèíàò

(âèòàìèí Å TPGS) NF

42,24% 0,16205 0,544 0,768

ìàñëî òðèãëèöåðèäîâ ñî ñðåäíåé äëèíîé öåïè (ÌÑÒ)
USP

21,12% 0,08102 0,272 0,384

òâèí 40 NF 21,12% 0,08102 0,272 0,384

95% ýòàíîë USP 10,56% 0,04051 0,136 0,192

ISATX247 4,95% 0,01900 0,0637 0,090

Âñåãî 99,99% 0,38360 1,286 1,818

Âèòàìèí Å TPGS ðàñïëàâë ëè â ãîð ÷åé êàìåðå è ïåðåíîñèëè â äèñïåðãàòîð æèäêîñòåé.
Íàãðåòîå ñîäåðæèìîå êàæäîãî êîíòåéíåðà ñ TPGS ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íå ìåíåå 1
ìèí, ÷òîáû óáåäèòüñ , ÷òî ýòî ãîìîãåííà  íà âèä æèäêîñòü. Êîãäà òåìïåðàòóðà
ñîäåðæèìîãî êàæäîãî ñîñóäà áûëà íå íèæå 35°Ñ, ïîäãîòàâëèâàëè ïðè òðåáóåìîé
òåìïåðàòóðå 37,5°Ñ±2,5°Ñ ñîñóä Ãðîåíà (Groen).

Íåîáõîäèìûå êîëè÷åñòâà èíãðåäèåíòîâ - âèòàìèíà Å TPGS, ìàñëà ÌÑÒ, Òâèíà 40 è 95%
ýòàíîëà âçâåøèâàëè â îòäåëüíûõ ñîñóäàõ, ïîäõîä ùèì îáðàçîì ïîìå÷åííûõ äë 
èäåíòèôèêàöèè. Âèòàìèí Å TPGS íåìåäëåííî ïåðåíîñèëè â ñîñóä Ãðîåíà. Ìàñëî ÌÑÒ,
Òâèí 40 è 95% ýòàíîë ïåðåíîñèëè ìåðíûìè ïîðöè ìè â ñîñóä, ñîäåðæàùèé
ïðåäâàðèòåëüíî âçâåøåííîå êîëè÷åñòâî âèòàìèíà TPGS. Ñîñóä òùàòåëüíî çàêóïîðèâàëè
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äë  óìåíüøåíè  èñïàðåíè  ýòàíîëà è âñòð õèâàëè ïðè 37,5°Ñ±2,5°Ñ â òå÷åíèå 15-20 ìèí
ïîñëå äîáàâëåíè  ýòàíîëà.

Ïðîáû èõ ïðèäîííîãî è âåðõíåãî ñëîåâ ïðîñìàòðèâàëè ñ ïîìîùüþ ñòåðèëüíûõ
ñòåêë ííûõ ðàçîâûõ ïèïåòîê. Ñîäåðæèìîå ïèïåòîê îöåíèâàëîñü íà âèçóàëüíóþ
ãîìîãåííîñòü è ïðîçðà÷íîñòü.

Ìèêñåð óñòàíàâëèâàëè íà ñëàáóþ ñòåïåíü âðàùàòåëüíîãî ïåðåìåøèâàíè . Êîíòåéíåð
áûë çàêðûò äë  óìåíüøåíè  èñïàðåíè  ýòàíîëà âî âðåì  ãîìîãåíèçàöèè. Ê íåïðåðûâíî
ïåðåìåøèâàåìîé ñìåñè äîáàâë ëè ISATX247. Çàòåì êîíòåéíåð ãåðìåòèçèðîâàëè.
Ñîñòî íèå ñìåñè ïðîâåð ëè êàæäûå ïîë÷àñà, ïîêà ïîðîøîê íå ðàñòâîð ëñ  ïîëíîñòüþ.

Ïðèìåð 2. Ïðèãîòîâëåíèå æåëàòèíîâûõ êàïñóë ñ ISATX247
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò òàêæå ì ãêèå æåëàòèíîâûå êàïñóëû. Ýòè

êàïñóëû ñîäåðæàò ISATX247 è òå æå ñàìûå íåëåêàðñòâåííûå èíãðåäèåíòû, êàê è
ïåðîðàëüíûé ðàñòâîð, èíêàïñóëèðîâàííûå â æåëàòèíîâûå êàïñóëû òèïà 2D PS(NF/NP),
ñîäåðæàùèå æåëàòèí, ãëèöåðèí, âîäó è ñîðáèòîë.

Æåëàòèíîâûå êàïñóëû ñ ISATX247 ãîòîâèëè, èíêàïñóëèðó  ïåðîðàëüíûé ðàñòâîð ñ
ISATX247 (50 ìã/ìë), ñîäåðæàùèé ISATX247, âèòàìèí Å TPGS NF, ìàñëî òðèãëèöåðèäîâ ñî
ñðåäíåé äëèíîé öåïè (ÌÑÒ) USP, Òâèí 40 NF è 95% ýòàíîë USP, â æåëàòèíîâûå êàïñóëû
òèïà 2D PS(NF/NP). Æåëàòèíîâûå êàïñóëû òèïà 2D PS(NF/NP) ãîòîâèëè, èñïîëüçó 
æåëàòèí NF (èç ñâèíîé êîæè), ãëèöåðèí USP, î÷èùåííóþ âîäó USP è 76% ñîðáèòîë
ñïåöèàëüíîé êâàëèôèêàöèè.

Ïðèìåð 3. Èçìåðåíè  ñòàáèëüíîñòè / ñðîêà õðàíåíè 
Ïðèâåäåííà  íèæå Òàáëèöà 2 ïîêàçûâàåò äàííûå ïî ñòàáèëüíîñòè, ïîëó÷åííûå ñ

ïîìîùüþ èçâåñòíîé ìåòîäèêè LCMS, äë  Ñîñòàâà 1 êàê â æèäêîé ðàñôàñîâêå (õðàíåíèå ïðè
30°Ñ), òàê è â ôîðìå ì ãêèõ ãåëåâûõ êàïñóë (õðàíåíèå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå).
Ñîñòàâû ñòàáèëüíû ïðè íîðìàëüíûõ óñëîâè õ õðàíåíè .

Òàáëèöà 2
Êîíöåíòðàöè  ISATX247 (ìã/ìë)

0 ìåñ 6 ìåñ 24 ìåñ

Ðàñôàñîâàííûé â áóòûëè ñîñòàâ 57,1±0,5 56,7±0,7 58,0±0,6

Ì ãêèå ãåëåâûå êàïñóëû 41,1±0,6 42,4±1,0 41,4±0,9À

À) Äë  ì ãêèõ ãåëåâûõ êàïñóë èçìåðåíè  ïðîâåäåíû ÷åðåç 18 ìåñ

Ïðèìåð 4. Ñðàâíåíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ (ÐÊ) ïðîôèëåé
Ïðèâåäåííûå íèæå ñîñòàâû ââîäèëè êðûñàì ëèíèè Sprague Dawley ÷åðåç ðîòîâîé çîíä,

ïðîèçâîäèëè ìîíèòîðèíã ñîäåðæàíè  ISATX247 â êðîâè ÷åðåç ïîñòî ííûå èíòåðâàëû
âðåìåíè, ÷òîáû ïîëó÷èòü êðèâóþ çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè îò âðåìåíè (ò.å.
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü). Íèæå ïðèâåäåíî ñðàâíåíèå ïðîôèëåé ÐÊ äë  ðàçëè÷íûõ
ñîñòàâîâ ISATX247, â òîì ÷èñëå ðàñêðûòûõ çäåñü. Õîò  ãðóïïà ¹2 ïîêàçûâàåò â êðûñèíîé
ìîäåëè õîðîøóþ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü, äàííûå Òàáëèöû 3 ïîêàçûâàþò, ÷òî ýòè
ðåçóëüòàòû ìîãóò ñóùåñòâåííî âàðüèðîâàòü ó ñîáàê è ÷åëîâåêà (ñì. Òàáëèöó 4).

Òàáëèöà 3
Ïðîôèëè ÐÊ ðàçëè÷íûõ ñîñòàâîâ ñ ISATX247

Ïóòü ââåäåíè  Ãðóïïà Tmax Cmax Âðåì  ïîëóæèçíè ÏÏÊ Áèîëîãè÷åñêà  äîñòóïíîñòü â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé 1

Ïåðîðàëüíûé 1 2 49 7,3 559 +0

Ïåðîðàëüíûé 2 4 75 6,1 1150 +106

Ïåðîðàëüíûé 3 4 36 18,1 491 -12

Ïåðîðàëüíûé 4 4 68 7,4 885 +58

Ïåðîðàëüíûé 5 2 104 7,1 1298 +132

Ïåðîðàëüíûé 6 4 57 7,7 750 +34

Tmax = âðåì  (â ÷àñàõ) äîñòèæåíè  ìàêñèìàëüíîãî óðîâí  ñîäåðæàíè  â êðîâè ISATX247
Ñmax = ìàêñèìàëüíûé óðîâåíü ñîäåðæàíè  â êðîâè ISATX247 (íã/ìë)
Âðåì  ïîëóæèçíè = âðåì  (â ÷àñàõ) äîñòèæåíè  ïîëîâèíû îò ìàêñèìàëüíîãî óðîâí 

ñîäåðæàíè  â êðîâè ISATX247
ÏÏÊ = ïëîùàäü ïîä êðèâîé (ñâ çàíà ñ áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòüþ ëåêàðñòâà)
Ãðóïïà 1:
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ÂèòÅ-TPGS/ìàñëî ÌÑÒ/Òâèí 40/ýòàíîë=4/2/2/1 (ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå) (ðàñêðûòî çäåñü
êàê Ñîñòàâ 1).

Ãðóïïà 2:
ÂèòÅ-TPGS/ìàñëî ÌÑÒ/Òâèí 80/ýòàíîë=2/4/2/1 (ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå) (ðàñêðûòî çäåñü

êàê Ñîñòàâ 2).
Ãðóïïà 3:
Ìàñëî ÌÑÒ/Òâèí 80/òðèàöåòèí/ýòàíîë=5/3/1/1 (ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå) (ðàñêðûòî çäåñü

êàê Ñîñòàâ 3).
Ãðóïïà 4:
Òâèí 80/ÂèòÅ-TPGS/ýòàíîë/èçîïðîïèë-ìèðèñòàò=2/1/1/6 (ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå)

(ðàñêðûòî çäåñü êàê Ñîñòàâ 4).
Ãðóïïà 5 (ïðåïàðàò äë  ñðàâíåíè ):
ÂèòÅ/ïðîïèëåíãëèêîëü/Ìàèçèí/Chremophor RH 40/ýòàíîë=3/1,2/5/6,2/2 (ìàññîâîå

ñîîòíîøåíèå).
Ãðóïïà 6:
Ýòî ñîñòàâ, ðàçáàâëåííûé 1:65  áëî÷íûì ñîêîì, ÷òîáû ïîëó÷èòü ìèêðîýìóëüñèþ

(ðàñêðûòî çäåñü êàê Ñîñòàâ 5).
Ïðèìåð 5. Ïîëó÷åíèå ìèêðîýìóëüñèè
Ñâûøå 100 ïåðåñòàíîâîê ñîîòíîøåíèé êîìïîíåíòîâ ñîñòàâîâ áûëè èñïûòàíû íà

îáðàçîâàíèå ìèêðîýìóëüñèè (êðèòåðèåì áûëî îïòè÷åñêîå ïîãëîùåíèå ìåíåå 0,1 è ìåíåå
0,01 ñîîòâåòñòâåííî ïðè 485 è 900 íì). Â èñïûòûâàåìûõ ñîñòàâàõ áûëè èñïîëüçîâàíû
ñëåäóþùèå äèàïàçîíû ñîäåðæàíè  êîìïîíåíòîâ:

5-10% ISATX247
0-50% âèòàìèíà Å TPGS
0-50% Òâèíà 40 è/èëè Òâèíà 80
0-50% ìàñëà ÌÑÒ
5-15% ýòàíîëà.
Ìåíåå 20% èñïûòàííûõ ñîñòàâîâ îáðàçîâûâàëè ìèêðîýìóëüñèþ. Îáðàçîâàíèå

ìèêðîýìóëüñèè îòíîñèòåëüíî íåçàâèñèìî îò äîëåâîãî ñîäåðæàíè  âèòàìèíà Å TPGS èëè
ýòàíîëà. Îäíàêî ñîñòàâû ñ ñîäåðæàíèåì âèòàìèíà Å TPGS áîëåå 50% è ýòàíîëà ìåíåå 5%
äàâàëè ïðåäêîíöåíòðàòû, çàñòûâàþùèå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ÷òî ìåíåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî. Íà Ôèã.1 ïðèâåäåíà Òàáëèöà îáðàçîâàíè  ïðåäêîíöåíòðàòîâ
ìèêðîýìóëüñèé êàê ôóíêöèè ñîîòíîøåíè  ñîäåðæàíè  íàïîëíèòåëåé Òâèíà 40 è ìàñëà
ÌÑÒ.

Ïðèìåð 6. Ñðàâíåíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ (ÐÊ) ïðîôèëåé ó ñîáàê
Íà Ôèã.2 ïðåäñòàâëåí ãðàôèê, äàþùèé ñðàâíåíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ (ÐÊ) ïðîôèëåé

ó ñîáàê Beagle äë  ìèêðîýìóëüñèè ISATX247 íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è äë  ïðåïàðàòà
Neoral®. Äàííûå ïðèâåäåíû òàêæå íèæå â ôîðìå Òàáëèöû 4. Ñîñòàâû ââîäèëè ñîáàêàì
Beagle (n=6) ÷åðåç ðîòîâîé çîíä, ÷åðåç ïîñòî ííûå èíòåðâàëû âðåìåíè îïðåäåë ëè óðîâíè
ñîäåðæàíè  ISATX247 â êðîâè, ÷òîáû ïîëó÷èòü êðèâóþ çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè îò
âðåìåíè (ò.å. ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü). Êîíêðåòíî, ñîáàêàì ââîäèëè ÷åðåç ðîòîâîé
çîíä 2 ìë êàæäîãî ñîñòàâà (100 ìã/ìë). Êðîâü çàáèðàëè â ìîìåíòû âðåìåíè t=0; 0,5; 1;
2,5; 5; 7,5; 12 è 24 ÷ ïîñëå ââåäåíè  äîçû è àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèè ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì (LCMS).

Òàáëèöà 4
Ñóììèðîâàíèå ðåçóëüòàòîâ

Ïóòü ââåäåíè  Ãðóïïà Tmax Ñmax ÏÏÊ

Ïåðîðàëüíûé 1 2 ÷ 1439±378 8290

Ïåðîðàëüíûé 2 2 ÷ 2158±677 11460

Òmax = âðåì  (â ÷àñàõ) äîñòèæåíè  ìàêñèìàëüíîãî óðîâí  ñîäåðæàíè  â êðîâè ISATX247
Ñmax = ìàêñèìàëüíûé óðîâåíü ñîäåðæàíè  â êðîâè ISATX247 (íã/ìë)
ÏÏÊ = ïëîùàäü ïîä êðèâîé (ñâ çàíà ñ áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòüþ ëåêàðñòâà)
Ãðóïïà 1:
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Ñîñòàâ 1: ÂèòÅ-TPGS/ìàñëî ÌÑÒ/Òâèí 40/ýòàíîë=4/2/2/1 (ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå).
Ãðóïïà 2:
Neoral®.
Õîò  ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà íåñêîëüêî áîëåå íèçêóþ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü

ñîñòàâà ñ ISATX247 ïî ñðàâíåíèþ ñ Neoral®, îíà ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì áèîëîãè÷åñêà 
äîñòóïíîñòü, êîòîðóþ îáåñïå÷èâàåò Sandimmune® (äàííûå íå ïðèâåäåíû). Îáû÷íî
óêàçûâàåòñ , ÷òî áèîëîãè÷åñêà  äîñòóïíîñòü Neoral® ñîñòàâë åò îêîëî 40%. Êàê
ïîêàçûâàåò Òàáëèöà 4, áèîëîãè÷åñêà  äîñòóïíîñòü ñîñòàâà â Ãðóïïå 1 ñðàâíèìà ñ
áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòüþ Neoral®.

Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò èìåòü
áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü, ñðàâíèìóþ ñ òàêîâîé ó äðóãèõ êîìïîçèöèé ñ öèêëîñïîðèíîì, è
ìîãóò îñëàáë òü ïîáî÷íîå äåéñòâèå, ñâ çàííîå ñ ââåäåíèåì öèêëîñïîðèíà.

Ïðèìåð 7. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è òîêñèêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà ISATX247 è
öèêëîñïîðèíà À

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è òîêñèêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ISATX247 (45-50% Å-èçîìåðà è
55-50% Z-èçîìåðà) è öèêëîñïîðèíà À îïðåäåë ëè íà ìîäåëè êðîëèêîâ. Êðîëèêè òàêæå
èñïîëüçîâàëèñü â êà÷åñòâå ìîäåëè äë  èçó÷åíè  íåôðîòîêñè÷íîñòè, íî ãîðàçäî ðåæå, ÷åì
êðûñû. Èññëåäîâàíè  ïîêàçàëè, ÷òî öèêëîñïîðèí À, ââåäåííûé êðîëèêàì, âûçûâàåò
ñòðóêòóðíûå è ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíè  ïðè ââåäåíèè â äîçå íå òîëüêî áîëåå íèçêîé,
÷åì îïèñàííûå ðàíåå äë  ìîäåëåé äðóãèõ æèâîòíûõ, íî è íàõîä ùåéñ  â ïðåäåëàõ, ïî
ìåíüøåé ìåðå, âåðõíåãî óðîâí  òåðàïåâòè÷åñêîãî èíòåðâàëà ó ëþäåé (Thiiveris è äð.,
1991, 1994). Êðîìå òîãî, îáíàðóæåííûå â äîïîëíåíèå ê öèòîëîãè÷åñêèì èçìåíåíè ì â
ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ ôèáðîç êèøå÷íèêà è àðòåðèîëîïàòè  ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
êðîëèêè  âë þòñ  áîëåå ïîäõîä ùåé ìîäåëüþ äë  èçó÷åíè  íåôðîòîêñè÷íîñòè, ïîñêîëüêó
ýòè ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè  âë þòñ  îòëè÷èòåëüíûìè ïðèçíàêàìè íåôðîòîêñè÷íîñòè,
íàáëþäàåìîé ó ëþäåé. ISATX247 ââîäèëè âíóòðèâåííî (â/â) â òå÷åíèå ïåðâûõ 7 äíåé è
ïîäêîæíî (ï/ê) åùå â òå÷åíèå 23 äíåé â ñîîòâåòñòâèè ñ íèæåñëåäóþùåé ñõåìîé ïðèìåíåíè 
(Òàáëèöà 5).

Òàáëèöà 5
Ñõåìà ââåäåíè  äîçèðîâîê äë  èçó÷åíè  ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ è òîêñèêîêèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ISATX247 íà êðîëè÷üåé ìîäåëè

Ãðóïïà Äíè 1-7: â/â äîçà (ìã/êã) Äíè 8-30: ï/ê äîçà (ìã/êã) ×èñëî æèâîòíûõ

ñàìöû ñàìêè

1. Êîíòðîëü (ðàñòâîðèòåëü) 0 0 4 4

2. Êîíòðîëü (öèêëîñïîðèí À) 10 10 6 6

3. Íèçêà  äîçà ISATX247 5 5 0 2

4. Ñðåäí   äîçà ISATX247 10 10 4 4

5. Âûñîêà  äîçà ISATX247 15 15 4 4

Äë  óâåðåííîñòè â òîì, ÷òî âñå íàáëþäàåìûå ïî÷å÷íûå èçìåíåíè  áûëè âûçâàíû
ISATX247, à íå íàëè÷èåì ïàòîãåíà, áûëè èñïîëüçîâàíû ñâîáîäíûå îò ïàòîãåíà êðîëèêè
(SPF). Äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî ïðîôèë  îòáèðàëè ïðîáû êðîâè â 1-é è 7-é
äíè ïåðåä ââåäåíèåì ëåêàðñòâà è ïîñëå ââåäåíè  äîçû - ÷åðåç 0,5; 1; 2; 4; 8; 12; 18 è
24 ÷. Äðóãèå îöåíèâàåìûå ïàðàìåòðû âêëþ÷àëè êëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå, âåñ òåëà,
ïîòðåáëåíèå ïèùè, ãåìàòîëîãèþ, êëèíè÷åñêóþ õèìèþ, ãðóáóþ ïàòîëîãèþ è
ãèñòîïàòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âûáðàííûõ òêàíåé/îðãàíîâ.

Îáðàçöû êðîâè èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèè, ñîïð æåííîé ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äàò÷èêîì (ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  ñ
ëàçåðíîé èîíèçàöèåé). Ïðèâåäåííà  íèæå Òàáëèöà 6 ñóììèðóåò ñðåäíèå
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ó êðîëèêîâ, ïîëó÷àâøèõ 10 ìã/êã öèêëîñïîðèíà À èëè
ISATX247.

Òàáëèöà 6
Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ââîäèìûõ âíóòðèâåííî öèêëîñïîðèíà À è ISATX247 ó êðîëèêîâ-ñàìöîâ, ïîëó÷àâøèõ äîçó 10 ìã/êã/äåíü.
Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèìè çíà÷åíè ìè±ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå

Èçìåð åìûé ïàðàìåòð Öèêëîñïîðèí À ISATX247

1-é äåíü 7-é äåíü 1-é äåíü 7-é äåíü

tmax (÷) 0,5 0,5 0,5 0,5
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Ñmax (ìêã/ë) 1954±320 2171±612 1915±149 1959±470

t1/2 (÷) 7,4±2,8 9,0±4,0 7,4±1,7 9,2±1,1

Ïëîùàäü ïîä êðèâîé (ìêã/ë-÷) 6697±1717 6685±1247 5659±1309 5697±1373

Ó êðîëèêîâ-ñàìöîâ, ïîëó÷àâøèõ äîçèðîâêó 10 ìã/êã/äåíü, íå áûëî îòìå÷åíî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðàõ öèêëîñïîðèíà À è
ISATX247. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ISATX247 ó êðîëèêîâ-ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ òàêóþ
æå äîçó, íå îòëè÷àëèñü äîñòîâåðíî îò ïîëó÷åííûõ äàííûõ äë  ñàìöîâ, çà èñêëþ÷åíèåì
ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà íà 7-é äåíü.

Ó êðîëèêîâ, ïîëó÷àâøèõ ðàñòâîðèòåëü (êîíòðîëü), öèêëîñïîðèí À èëè ISATX247, íå áûëî
îòìå÷åíî äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé â ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðàõ. Ðàçíèöà áûëà îòìå÷åíà
â óðîâí õ ñîäåðæàíè  êðåàòèíèíà â ðàçëè÷íûõ ãðóïïàõ â òå÷åíèå ïåðèîäà èññëåäîâàíè ,
êàê ïîêàçàíî íèæå â Òàáëèöå 7. Ýòè ðàçëè÷è  ïîêàçûâàþò, ÷òî öèêëîñïîðèí À îêàçûâàåò
ñóùåñòâåííî áîëüøåå íåãàòèâíîå âîçäåéñòâèå íà ïî÷êè, ÷åì êîíòðîëüíûé ðàñòâîðèòåëü
èëè 1SÀòõ247. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äàæå â äîçå 15 ìã/êã/äåíü, íà 50% ïðåâûøàþùåé
äîçó öèêëîñïîðèíà À (10 ìã/êã/äåíü), ISATX247 íå ïðèâîäèë ê êàêîìó-ëèáî ñóùåñòâåííîìó
ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíè  êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå.

Òàáëèöà 7
Ïðîöåíò èçìåíåíè  ñîäåðæàíè  êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì ó êðîëèêîâ-ñàìöîâ, ïîëó÷àâøèõ â òå÷åíèå 30 äíåé
ðàñòâîðèòåëü, öèêëîñïîðèí À èëè ISATX247

Ââîäèìûé ïðåïàðàò 15-é äåíü 30-é äåíü

Ðàñòâîðèòåëü +6% -3%

Öèêëîñïîðèí À (10 ìã/êã) +22% +33%

ISATX247 (10 ìã/êã) +1% +10%

ISATX247 (15 ìã/êã) -19% -11%

Îáñëåäîâàíèå îðãàíîâ âñåõ êðîëèêîâ, ïîëó÷àâøèõ ðàñòâîðèòåëü (êîíòðîëü), 10 ìã/êã
öèêëîñïîðèíà À, 5 ìã/êã ISATX247 èëè 10 ìã/êã ISATX247, íå âû âèëî ñóùåñòâåííûõ
îòêëîíåíèé. Îñîáåííî âåðíî ýòî áûëî äë  ïî÷åê, â êîòîðûõ íå áûë îòìå÷åí ìåæóòî÷íûé
ôèáðîç, îáû÷íî íàáëþäàåìûé ó ïîëó÷àâøèõ öèêëîñïîðèí À æèâîòíûõ (Thliveris è äð.,
1991, 1994). Ó êðîëèêîâ-ñàìöîâ, ïîëó÷àâøèõ 15 ìã/êã ISATX247, áûëî îòìå÷åíî ñíèæåíèå
ñïåðìàòîãåíåçà. Ó òðåõ ñàìîê ïî çàâåðøåíèè èññëåäîâàíè  ñ ýòîé äîçîé 15 ìã/êã ISATX247
íå áûëî îòìå÷åíî èçìåíåíèé.

Õîò  âûøå êîíêðåòíî ðàñêðûòû è îïèñàíû òîëüêî ïðåäïî÷òèòåëüíûå ôîðìû
îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè ïîí òíî, ÷òî
âîçìîæíû ìíîãèå ìîäèôèêàöèè è âèäîèçìåíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  â ñâåòå
ïðèâåäåííûõ âûøå óòâåðæäåíèé è â ïðåäåëàõ ñôåðû îõâàòà ïðèëàãàåìîé ôîðìóëû, áåç
îòñòóïëåíè  îò äóõà è ïîäðàçóìåâàåìîãî îõâàòà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Âñå îáñóæäàâøèåñ  âûøå öèòèðóåìûå ðàáîòû âêëþ÷åíû â íàñòî ùåå îïèñàíèå
ïîñðåäñòâîì ññûëêè âî âñåé èõ ïîëíîòå.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Èììóíîñóïðåññèâíà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà 
a) ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISATx247;
b) âèòàìèí Å TPGS (d-α-òîêîôåðèë-ïîëèýòèëåíãëèêîëü(1000)-ñóêöèíàò);
c) ìàñëî ÌÑÒ;
d) ýìóëüãàòîð, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Òâèíà 40 è Òâèíà 80; è
e) ýòàíîë,
ïðè÷åì ïðè êîíòàêòå ñ âîäíîé ñðåäîé óêàçàííà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè 

îáðàçóåò ïðîçðà÷íóþ ìèêðîýìóëüñèþ.
2. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà ñîäåðæèò îò

ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 10% ïî ìàññå ISATx247, äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî
ìàññå âèòàìèíà Å TPGS, äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå ìàñëà ÌÑÒ, äî ïðèáëèçèòåëüíî
50% ïî ìàññå ýìóëüãàòîðà è îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 15% ïî ìàññå
ýòàíîëà, ïðè÷åì êîìïîçèöè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé æèäêèé ïðåäêîíöåíòðàò ìèêðîýìóëüñèè
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ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
3. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå

êîìïîíåíòîâ a:b:c:d:e ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 0,5-1:4:2:2:1.
4. Èììóíîñóïðåññèâíà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà :
a) ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISATx247;
b) âèòàìèí Å TPGS;
c) ìàñëî ÌÑÒ;
d) Òâèí 40; è
e) ýòàíîë,
ïðè÷åì ïðè êîíòàêòå ñ âîäíîé ñðåäîé óêàçàííà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè 

îáðàçóåò ïðîçðà÷íóþ ìèêðîýìóëüñèþ.
5. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.4, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà ñîäåðæèò îò

ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 10% ïî ìàññå ISAòõ247, îò ïðèáëèçèòåëüíî 20 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå âèòàìèíà Å TPGS, îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî
20% ïî ìàññå ìàñëà ÌÑÒ, îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå Òâèíà 40
è îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 15% ïî ìàññå ýòàíîëà.

6. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.4, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå
êîìïîíåíòîâ a:b:c:d:e ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 0,5-1:4:2:2:1.

7. Èììóíîñóïðåññèâíà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà 
a) ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISAòõ247;
b) âèòàìèí Å TPGS;
c) ìàñëî ÌÑÒ;
d) Òâèí 80; è
e) ýòàíîë,
ïðè÷åì ïðè êîíòàêòå ñ âîäíîé ñðåäîé óêàçàííà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè 

îáðàçóåò ïðîçðà÷íóþ ìèêðîýìóëüñèþ.
8. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.7, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà ñîäåðæèò îò

ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 10% ïî ìàññå ISATX247, îò ïðèáëèçèòåëüíî 20 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå âèòàìèíà Å TPGS, îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî
20% ïî ìàññå ìàñëà ÌÑÒ, îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå Òâèíà 80
è îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 15% ïî ìàññå ýòàíîëà.

9. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.7, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå
êîìïîíåíòîâ a:b:c:d:e ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 0,5-1:2:4:2:1.

10. Èììóíîñóïðåññèâíà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà 
a) ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISAòõ247;
b) ìàñëî ÌÑÒ;
c) Òâèí 80;
d) òðèàöåòèí; è
e) ýòàíîë,
ïðè÷åì ïðè êîíòàêòå ñ âîäíîé ñðåäîé óêàçàííà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè 

îáðàçóåò ïðîçðà÷íóþ ìèêðîýìóëüñèþ.
11. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.10, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà ñîäåðæèò îò

ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 10% ïî ìàññå ISAòõ247, îò ïðèáëèçèòåëüíî 20 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå òðèàöåòèíà, îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî
ìàññå ìàñëà ÌÑÒ, îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå Òâèíà 80 è îò
ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 15% ïî ìàññå ýòàíîëà.

12. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.10, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ìàññîâîå
ñîîòíîøåíèå êîìïîíåíòîâ a:b:c:d:e ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 0,5-1:5:3:1:1.

13. Èììóíîñóïðåññèâíà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà 
a) ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ISAòõ247;
b) Òâèí 80;
c) âèòàìèí Å TPGS;
d) ýòàíîë; è
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e) èçîïðîïèë-ìèðèñòàò,
ïðè÷åì ïðè êîíòàêòå ñ âîäíîé ñðåäîé óêàçàííà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè 

îáðàçóåò ïðîçðà÷íóþ ìèêðîýìóëüñèþ.
14. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.13, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà ñîäåðæèò îò

ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 10% ïî ìàññå ISAòõ247, îò ïðèáëèçèòåëüíî 20 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå âèòàìèíà Å TPGS, îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî
55% ïî ìàññå èçîïðîïèë-ìèðèñòàòà, îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî ìàññå
Òâèíà 80 è îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 15% ïî ìàññå ýòàíîëà.

15. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.13, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ìàññîâîå
ñîîòíîøåíèå êîìïîíåíòîâ a:b:c:d:e ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 0,5-1:2:1:1:6.

16. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1, 4, 7, 10 èëè 13, îòëè÷àþùà ñ 
òåì, ÷òî âîäíà  ñðåäà âûáðàíà èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäû, ôðóêòîâîãî ñîêà (êðîìå
ãðåéïôðóòîâîãî ñîêà), ÷à , ìîëîêà è êàêàî.

17. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.16, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ôðóêòîâûé ñîê
ïðåäñòàâë åò ñîáîé  áëî÷íûé ñîê.

18. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1, 4, 7, 10 èëè 13, îòëè÷àþùà ñ 
òåì, ÷òî îíà ïðèãîäíà äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , âíóòðèâåííîãî, ïîäêîæíîãî èëè
âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíè .

19. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1, 4, 7, 10 èëè 13, îòëè÷àþùà ñ 
òåì, ÷òî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåäêîíöåíòðàò ìèêðîýìóëüñèè èëè ìèêðîýìóëüñèþ.

20. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1, 4, 7, 10, 13 èëè 18,
îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî áèîëîãè÷åñêà  äîñòóïíîñòü ISAòõ247 ïðåâûøàåò ïðèáëèçèòåëüíî
30%.

21. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1, 4, 7, 10, 13 èëè 18,
îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûå ïîëèìåðû
â êà÷åñòâå çàùèòíûõ êîëëîèäîâ, ñòàáèëèçàòîðîâ ñóñïåíçèè èëè óâåëè÷èâàþùèõ îáúåì
àãåíòîâ, íàïîëíèòåëåé, ñâ çóþùèõ âåùåñòâ è íîñèòåëåé.

22. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.21, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî áèîëîãè÷åñêè
ñîâìåñòèìûé ïîëèìåð âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãëèêîëèðîâàííûõ
ïîëèýòèëåíãëèêîëåì ïðèðîäíûõ èëè ãèäðîãåíèçèðîâàííûõ ðàñòèòåëüíûõ ìàñåë,
Cremophor, Nikkol, Òâèíîâ, ïîëèîêñèýòèëåí-ïîëèîêñèïðîïèëåíîâûõ áëîê-ñîïîëèìåðîâ,
ëåöèòèíîâ, ìîíî- è äâîéíûõ ñëîæíûõ ýôèðîâ ïðîïèëåíãèëèêîë  ñ æèðíûìè êèñëîòàìè è
äèýôèðà ïðîïèëåíãëèêîë  ñ êàïðèëîâîé è êàïðèíîâîé êèñëîòàìè.

23. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.22, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî Òâèí âûáðàí èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîëèîêñèýòèëåí(20)ñîðáèòàí-ìîíîëàóðàòà,
ïîëèîêñèýòèëåí(20)ñîðáèòàí-ìîíîïàëüìèòàòà, ïîëèîêñèýòèëåí(20)ñîðáèòàí-òðèîëåàòà,
ïîëèîêñèýòèëåí(20)ñîðáèòàí-ìîíîñòåàðàòà, ïîëèîêñèýòèëåí(20)-ñîðáèòàí-ìîíîîëåàòà,
ïîëèîêñèýòèëåí(20)ñîðáèòàí-òðèñòåàðàòà, ïîëèîêñèýòèëåí-(4)ñîðáèòàí-ìîíîëàóðàòà,
ïîëèîêñèýòèëåí(4)ñîðáèòàí-ìîíîñòåàðàòà è ïîëèîêñèýòèëåí(5)ñîðáèòàí-ìîíîîëåàòà.

24. Ñïîñîá ñîçäàíè  ñîñòî íè  èììóíîñóïðåññèè, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå èíäèâèäóóìó,
â ñëó÷àå òàêîé íåîáõîäèìîñòè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
êàê îíà îïðåäåëåíà â ëþáîì èç ïï.1, 4, 7, 10, 13 èëè 18.

25. Ñïîñîá ïî ï.24, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êîëè÷åñòâî ââîäèìîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè ðàâíî ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,5 äî 3 ìã íà êã âåñà òåëà óêàçàííîãî èíäèâèäóóìà
â äåíü.

26. Ñïîñîá ïî ï.24, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ââîä ò îäèí
ðàç â äåíü.

27. Ñïîñîá ïî ï.24, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ââîä ò äâà
ðàçà âäåíü.

28. Ñïîñîá ïî ï.24, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ïðèìåí þò
äë  ëå÷åíè  âîñïàëèòåëüíîãî èëè àóòîèììóííîãî çàáîëåâàíè  èëè áîëåçíåííîãî
ñîñòî íè  óêàçàííîãî èíäèâèäóóìà.

29. Ñïîñîá ïîâûøåíè  èììóíîñóïðåññîðíîãî äåéñòâè  ISAòõ247 ïóòåì ïîëó÷åíè 
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ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, êàê îíà îïðåäåëåíà â ëþáîì èç ïï.1, 4, 7, 10, 13 èëè 18.
30. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1, 4, 7, 10, 13 èëè 18,

îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ïðåäêîíöåíòðàò ñìåøèâàþò ñ âîäíîé ñðåäîé â îòíîøåíèè
ïðèáëèçèòåëüíî 1 ÷àñòü ïðåäêîíöåíòðàòà íà îò ïðèáëèçèòåëüíî 10 äî ïðèáëèçèòåëüíî 100
÷àñòåé âîäíîé ñðåäû.

31. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.30, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî âîäíà  ñðåäà
âûáðàíà èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäû, ôðóêòîâîãî ñîêà (êðîìå ãðåéïôðóòîâîãî ñîêà),
÷à , ìîëîêà è êàêàî.

32. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.31, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ôðóêòîâûé ñîê
ïðåäñòàâë åò ñîáîé  áëî÷íûé ñîê.

33. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.18, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî êîìïîçèöè  äë 
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  èíêàïñóëèðîâàíà â ì ãêóþ æåëàòèíîâóþ êàïñóëó.

34. Ïðèìåíåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, êàê îíà îïðåäåëåíà â ëþáîì èç ïï.1, 4,
7, 10 èëè 13 äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïðåäíàçíà÷åííîãî äë  ñîçäàíè 
ñîñòî íè  èììóíîñóïðåññèè ïðè ââåäåíèè åãî èíäèâèäóóìó.

35. Ïðèìåíåíèå ïî ï.34, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðèãîäíî äë 
ââåäåíè  ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,5 äî 3 ìã ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè íà êèëîãðàìì âåñà
òåëà óêàçàííîãî èíäèâèäóóìà â äåíü.

36. Ïðèìåíåíèå ïî ï.34, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ââîä ò îäèí
ðàç â äåíü.

37. Ïðèìåíåíèå ïî ï.34, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ââîä ò äâà
ðàçà â äåíü.

38. Ïðèìåíåíèå ïî ï.34, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðèìåí åòñ 
äë  ëå÷åíè  ó óêàçàííîãî èíäèâèäóóìà âîñïàëèòåëüíîãî èëè àóòîèììóííîãî çàáîëåâàíè 
èëè áîëåçíåííîãî ñîñòî íè .

39. Ïðèìåíåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, êàê îíà îïðåäåëåíà â ëþáîì èç ïï.1, 4,
7, 10 èëè 13, äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïðåäíàçíà÷åííîãî äë  óñèëåíè 
èììóíîñóïðåññîðíîãî äåéñòâè  ISAòõ247.
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