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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, biochemistry,

medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention proposes using one or

some unsubstituted or substituted fumaric acid
monoalkyl and dialkyl esters as a specific
inhibitor of transcription NF-kappa B-dependent
gene as a component of pharmaceutical composition
used in treatment of NF-kappa B-mediated
diseases. Diseases are chosen from the group
consisting of diffuse systemic scleroderma,
syphilitic osteochondrotis (Veger's disease),
Cutis marmorata, (Livedo Reticularis), Behcet's
disease, panartheriitis, nonspecific ulcerous
colitis, vasculitis, osteoarthritis, gout,
arteriosclerosis, Reiter's syndrome, broncho-
pulmonary granulomatosis, encephalitis types,
endotoxic shock (septic-toxic shock), sepsis,
pneumonia, encephalomyelitis, nervous-psychic
anorexia, Rennert's T-lymphomatosis, mesangial
nephritis, post-angioplasty restenosis,
cytomegalovirus retinopathy, adenoviral diseases,
such as adenoviral cold diseases, adenoviral
pharyngo-conjunctival fever and adenoviral

ophthalmia, AIDS, Guillain-Barr syndrome, post-
herpetic neuralgia or neuralgia after shingles,
inflammatory demyelinizing polyneuropathy,
multiple mononeuropathy, mucoviscidosis,
Bekhterev's disease, Berret's esophagus ulcer,
infection with Epstein-Barr virus (EBV), cardiac
re-modeling, interstitial cystitis, diabetes
mellitus type II, radio-sensitized malignant
tumors, partial resistance of malignant cells to
chemotherapeutic agents (resistance to many
medicinal agents used in chemotherapy), ring-
shaped granulomas and oncological diseases, such
as breast cancer, colon cancer, melanoma, primary
carcinoma of liver cells, adenocarcinoma,
Kaposi's sarcoma, prostate cancer, leukosis, such
as acute myeloid leukosis, multiple myeloma
(plasmocytoma), Burkitt's lymphoma and
Kastleman's tumor. The selective inhibition of
indicated receptors provides carrying out the
suppression of inflammation in treatment of above
enumerated diseases.

EFFECT: valuable medicinal properties of
substances.

10 cl, 2 tbl, 7 ex

Ñòðàíèöà: 3

EN

R
U

2
2
8
2
4
4
0

C
2

2
C

0
4

4
2

8
2

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/en?ty=29&docid=2282440


RU 2 282 440 C2

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ïðîèçâîäíûõ
ôóìàðîâîé êèñëîòû â êà÷åñòâå èíãèáèòîðà NF-kappaB. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå
îäíîâðåìåííî îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ïðîèçâîäíûõ ôóìàðîâîé êèñëîòû äë 
ïðèãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, îïîñðåäîâàííûõ
NF-kappaB.

Èçâåñòíî, ÷òî ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, êîòîðûå ïîñëå ââåäåíè  ïðè èõ
áèîëîãè÷åñêîì ðàçëîæåíèè ïîïàäàþò â öèêë ëèìîííîé êèñëîòû èëè âõîä ò â åãî ñîñòàâ,
êàê ôóìàðîâà  êèñëîòà, ÷àùå âñåãî â âûñîêîé äîçèðîâêå âñå áîëüøå ïîëó÷àþò
òåðàïåâòè÷åñêîå çíà÷åíèå, òàê êàê ñ èõ ïîìîùüþ ìîæíî îáëåã÷àòü èëè ëå÷èòü
êðèïòîãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûå çàáîëåâàíè . Äàëåå, ôóìàðîâà  êèñëîòà èíãèáèðóåò
ðîñò àñöèòíîé îïóõîëè Ýðëèõà ó ìûøåé, óìåíüøàåò òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû ìèòîìèöèíà Ñ è
àôëàòîêñèíà è îáëàäàåò àíòèïñîðèàòè÷åñêèì, à òàêæå àíòèìèêðîáíûì äåéñòâèåì.

Ñàìûì âàæíûì ïðàêòè÷åñêèì ïðèìåíåíèåì  âë åòñ  ëå÷åíèå ïñîðèàçà ñ ïîìîùüþ
ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäíûõ ôóìàðîâîé êèñëîòû. Ýòî óæå îïèñàíî â ð äå ïàòåíòîâ, ñì.,
íàïðèìåð, Åâðîïåéñêèé ïàòåíò ÅÐ 188749, ïàòåíò DE 2530372, ïàòåíò DE 2621214 èëè EP
312697.

Äðóãîå ïðèìåíåíèå îïðåäåëåííûõ ïðîèçâîäíûõ ôóìàðîâîé êèñëîòû, à èìåííî
àëêèëãèäðîôóìàðàòîâ, ðàñêðûâàåòñ  â çà âêàõ DE 19721099.6, à òàêæå DE 19853487.6,
ñîãëàñíî êîòîðûì îïèñûâàþòñ  îïðåäåëåííûå ïðîèçâîäíûå ôóìàðîâîé êèñëîòû äë 
ëå÷åíè  àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê, â îñîáåííîñòè, ïîëèàðòðèò, ðàññå ííûé
ñêëåðîç è ðåàêöèè "òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîç èíà". Äàëåå, â çà âêàõ DE 19853487.6, à
òàêæå DE 19839566.3 îïèñûâàåòñ  ïðèìåíåíèå àëêèëãèäðîôóìàðàòîâ è äèàëêèëôóìàðàòîâ
â òðàíñïëàíòàöèîííîé ìåäèöèíå. Õîò  èìåþòñ  îòäåëüíûå èññëåäîâàíè  â îòíîøåíèè
ìåõàíèçìà äåéñòâè  ïðîèçâîäíûõ ôóìàðîâîé êèñëîòû ïðè ëå÷åíèè ïñîðèàçà, áîëåå
êîíêðåòíî îá ýòîì äî ñèõ ïîð íåèçâåñòíî.

NF-kappaB (íóêëåàðíûé ôàêòîð kappaB) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôàêòîð òðàíñêðèïöèè
ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê. NF-kappaB îòíîñèòñ  ê ñåìåéñòâó Rel-ïðîòåèíîâ, êëàññó
ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè, êîòîðûå îòëè÷àþòñ  òàê íàçûâàåìûì Rel-äîìåíîì. Rel-Äîìåí
íàçâàí ïî ïåðâîìó ÷ëåíó, êîòîðûé îáíàðóæåí â êà÷åñòâå îíêîãåíà â ïòè÷üåì âèðóñå.
Ñïåöèôè÷åñêèå ñàéòû â ýòîì ãîìîëîãè÷íîì Rel-äîìåíå (RHD), ñîñòî ùèå èç 300
àìèíîêèñëîò, îòâåòñòâåííû çà ÄÍÊ-ñâ çü ñ ñàéòàìè kappaB, äèìåðèçàöèþ ñ äðóãèìè
ïðîòåèíàìè Rel-ñåìåéñòâà è âçàèìîäåéñòâèå ñ I-kappaB.

Äî ñèõ ïîð ó ìëåêîïèòàþùèõ èçâåñòíû ï òü ÷ëåíîâ Rel-ñåìåéñòâà. Ýòî c-Rel, NF-
kappaB1 (p105/p50), NF-kappaB2 (p100/p52), RelA (p65) è RelB. Òåîðåòè÷åñêè ýòè ï òü
÷ëåíîâ ñåìåéñòâà Rel-ïðîòåèíîâ ìîæíî êîìáèíèðîâàòü â ëþáîé ôîðìå äî ãîìî- è
ãåòåðîäèìåðîâ, õîò  in vivo áûëè îáíàðóæåíû òîëüêî íåêîòîðûå îïðåäåëåííûå
êîìáèíàöèè. Â ñëó÷àå êëàññè÷åñêîé è ëó÷øå âñåãî îõàðàêòåðèçîâàííîé ìîëåêóëû NF-
kappaB ðå÷ü èäåò î ãåòåðîäèìåðå ñóáúåäèíèö ð50/ð65 NF-kappaB1/RelA. Ýòîò ãåòåðîäèìåð
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÷àùå âñåãî âñòðå÷àþùèéñ  êîìïëåêñ è íàõîäèòñ  ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ
òèïàõ êëåòîê.

Ïîñëå êëåòî÷íîé àêòèâàöèè è äèññîöèàöèè I-kappaB, ãåòåðîäèìåð ð50/ð65 NF-kappaB
ìèãðèðóåò â êëåòî÷íîå  äðî è ñâ çûâàåòñ  òàì ñ êîíñåíñóñíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ 5'-
GGGRNNYYCC-3'. Ïðè ýòîì ñóáúåäèíèöà ð50 ñëóæèò ïðåèìóùåñòâåííî â êà÷åñòâå ÄÍÊ-
ñâ çûâàþùåé ñóáúåäèíèöû, â òî âðåì  êàê ñóáúåäèíèöà ð65 âûïîëí åò ôóíêöèþ
òðàíñàêòèâàöèè.

Êàæäûé èç ãåòåðîäèìåðîâ çà ñ÷åò ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèé ïðî âë åò åäèíñòâåííûå â
ñâîåì ðîäå ñâîéñòâà, êàñàþùèõñ  ñïåöèôè÷íîñòè òèïà êëåòîê, ïðåäïî÷òåíèé â îòíîøåíèè
ÄÍÊ-ñâ çè, äèôôåðåíöèàëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé ñ èçîôîðìàìè I-kappaB,
äèôôåðåíöèàëüíûõ ïîòðåáíîñòåé àêòèâàöèè è êèíåòèêè àêòèâàöèè.

Áûñòðóþ èíäóöèðóåìîñòü NF-kappaB îáú ñí þò òåì, ÷òî ôàêòîð â öèòîïëàçìå êëåòêè
íàõîäèòñ  â íåàêòèâíîé ôîðìå, à èìåííî ñâ çàííûì I-kappaB â êîìïëåêñ ñ èíãèáèòîðîì
NF-kappaB. Äë  àêòèâàöèè ïîýòîìó íå íóæåí íîâûé ñèíòåç ïðîòåèíà, à íåîáõîäèìûì
 âë åòñ  ëèøü ðàçðóøåíèå êîìïëåêñà ñ I-kappaB, ñîîòâåòñòâåííî, ëèêâèäàöè  ýòîãî
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èíãèáèòîðà è ïîñëåäóþùà  òðàíñëîêàöè  àêòèâíûõ ïîñëå ýòîãî äèìåðîâ NF-kappaB â  äðî.
NF-kappaB ìîæíî àêòèâèðîâàòü çà ñ÷åò îáøèðíîãî ìíîæåñòâà ôèçèîëîãè÷åñêèõ è

íåôèçèîëîãè÷åñêèõ ñòèìóë òîðîâ. Îíè âêëþ÷àþò öèòîêèíû, ìèòîãåíû, âèðóñû,
âûðàáàòûâàåìûå âèðóñàìè ïðîäóêòû, ñøèâêó ðåöåïòîðîâ àíòèãåíîâ ñ Ò- è Â-ëèìôîöèòàìè,
êàëüöèåâûå èîíîôîðû, ôîðáîëîâûå ñëîæíûå ýôèðû, óëüòðàôèîëåòîâûå ëó÷è,
îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, èíãèáèòîðû ôîñôàòàçû è äðóãèå. Ðàâíûì îáðàçîì, îáøèðíûì
 âë åòñ  ìíîæåñòâî ðåãóëèðóåìûõ èëè àêòèâèðóåìûõ NF-kappaB ãåíîâ, òðàíñêðèïöè 
êîòîðûõ àêòèâèðóåòñ , èíäóöèðóåòñ  èëè óñèëèâàåòñ  çà ñ÷åò ñâ çè ãåòåðîäèìåðà ñ
êîíñåíñóñíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ, êàê îïèñàíî âûøå. Â êà÷åñòâå âàæíûõ ñòèìóë òîðîâ
ìîæíî â îñîáåííîñòè íàçâàòü àëüôà-ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè, èíòåðëåéêèí-1, èíòåðëåéêèí-
2 è ëèïîïîëèñàõàðèäû.

Ãåí-ðåãóë òîðû îõâàòûâàþò, â îáùåì, ãåíû, êîòîðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â èììóííîé
ôóíêöèè, îòâåòíîé ðåàêöèè íà âîñïàëåíèå, êëåòî÷íîé àäãåçèè, ðîñòå êëåòêè, îäíàêî
òàêæå ãèáåëè êëåòêè. Â íàñòî ùåì îïèñàíèè â îñîáåííîñòè ìîæíî íàçâàòü ãåíû êëåòî÷íûõ
àäãåçèîííûõ ìîëåêóë, öèòîêèíû, ðåöåïòîðû öèòîêèíîâ, ïðîòåèíû îñòðûõ ôàç, ôàêòîðû
ðîñòà, à òàêæå âèðóñíûå ãåíû. Ê ãåíàì, êîòîðûå èíäóöèðóþòñ  ñ ïîìîùüþ NF-kappaB,
îòíîñ òñ  â îñîáåííîñòè ãåíû áåòà-èíòåðôåðîíà, ëåãêîé öåïè èììóíîãëîáóëèíà, Ò-
êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà, àëüôà-ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè è áåòà-ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè, à
òàêæå òêàíåâîãî ôàêòîðà (CD142), ðàíåå îáîçíà÷àåìîãî êàê òêàíåâûé òðîìáîïëàñòèí èëè
ôàêòîð III.

Èç-çà ñâîåãî,  âñòâóþùåãî èç âûøåóêàçàííîãî, öåíòðàëüíîãî ìåñòà â ðåãóë öèè
èììóííûõ ðåàêöèé è îòâåòíûõ ðåàêöèé íà âîñïàëåíèå, à òàêæå èç-çà ó÷àñòè  â ðåãóë öèè
òêàíåâûõ ôàêòîðîâ, öèòîêèíîâ è ò.ä., ïðåäïîëàãàþò, ÷òî îò ñîçäàíè  ñåëåêòèâíûõ
èíãèáèòîðîâ ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè NF-kappaB ìîæíî îæèäàòü ïîäîáíûõ ïðåèìóùåñòâ,
êîòîðûå óæå èçâåñòíû äë  èíãèáèðóþùèõ âîñïàëåíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ. Â
äàííîì ñëó÷àå ìîæíî íàçâàòü, íàïðèìåð, ñòåðîèäàëüíûå èíãèáèòîðû âîñïàëåíè ,
èíòåðôåðîíû èëè öèêëîñïîðèí.

Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îòäåëüíûå ïðîèçâîäíûå ôóìàðîâîé êèñëîòû èëè èõ
ñìåñè îáëàäàþò èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè NF-kappaB. Ýòî äåéñòâèå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  ïðèãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùåé ýòè ïðîèçâîäíûå ôóìàðîâîé êèñëîòû èíäèâèäóàëüíî èëè â ñìåñè, äë 
ëå÷åíè  îïîñðåäîâàííûõ, à òàêæå ïîääàþùèõñ  âëè íèþ NF-kappaB çàáîëåâàíèé. Â
ñëó÷àå îïîñðåäîâàííûõ NF-kappaB çàáîëåâàíèé ðå÷ü èäåò â îñîáåííîñòè î
ïðîãðåññèðóþùåé ñèñòåìíîé ñêëåðîäåðìèè, ñèôèëèòè÷åñêîì îñòåîõîíäðèòå (áîëåçíü
Âåãåðà), Cutis marmorata, (Livedo Reticularis), áîëåçíè Áåõ÷åòà, ïàíàðòåðèèòå,
íåñïåöèôè÷åñêîì  çâåííîì êîëèòå, âàñêóëèòå, îñòåîàðòðèòå, ïîäàãðå, àðòåðèîñêëåðîçå,
ñèíäðîìå Ðåéòåðà, áðîíõîëåãî÷íîì ãðàíóëîìàòîçå, òèïàõ ýíöåôàëèòà, ýíäîòîêñè÷åñêîì
øîêå (ñåïòè÷åñêè-òîêñè÷åñêèé øîê), ñåïñèñå, ïíåâìîíèè, ýíöåôàëîìèåëèòå, íåðâíî-
ïñèõè÷åñêîé àíîðåêñèè, ãåïàòèòå (êàê îñòðûé ãåïàòèò, õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò, òîêñè÷åñêèé
ãåïàòèò, âûçâàííûé àëêîãîëåì ãåïàòèò, âèðóñíûé ãåïàòèò, æåëòóõà, ïå÷åíî÷íà 
íåäîñòàòî÷íîñòü è öèòîìåãàëîâèðóñíûé ãåïàòèò), Ò-ëèìôîìàòîçå Ðåííåðòà,
ìåçàíãèàëüíîì íåôðèòå, ïîñòàíãèîïëàñòè÷åñêîì ðåñòåíîçå, ðåïåðôóçèîííîì ñèíäðîìå,
öèòîìåãàëîâèðóñíîé ðåòèíîïàòèè, àäåíîâèðóñíûõ çàáîëåâàíè õ, êàê àäåíîâèðóñíûå
ïðîñòóäíûå çàáîëåâàíè , àäåíîâèðóñíà  ôàðèíãîêîíúþíêòèâàëüíà  ëèõîðàäêà è
àäåíîâèðóñíà  îôòàëüìè , ÑÏÈÄå, ñèíäðîìå Ãèéåíà-Áàððå, ïîñòãåðïåòè÷åñêîé íåâðàëãèè
èëè íåâðàëãèè ïîñëå îïî ñûâàþùåãî ëèøà , âîñïàëèòåëüíîé äåìèåëèíèçèðóþùåé
ïîëèíåâðîïàòèè, ìíîæåñòâåííûõ ìîíîíåâðîïàòè õ, ìóêîâèñöèäîçå, áîëåçíè Áåõòåðåâà,
 çâå ïèùåâîäà Áýððåòà, èíôåêöèè âèðóñîì Ýïñòàéíà-Áàððà (EBV), êàðäèàëüíîì
ðåìîäåëèðîâàíèè, èíòåðñòèöèàëüíîì öèñòèòå, ñàõàðíîì äèàáåòå òèïà II,
ðàäèîñåíñèáèëèçèðóåìûõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîë õ, ÷àñòîé ðåçèñòåíòíîñòè
çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê ê õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì ñðåäñòâàì (ðåçèñòåíòíîñòü êî ìíîãèì
ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì â õèìèîòåðàïèè), êîëüöåâèäíûõ ãðàíóëåìàõ è îíêîëîãè÷åñêèõ
çàáîëåâàíè õ, òàêèõ êàê ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàê îáîäî÷íîé êèøêè, ìåëàíîìà, ïåðâè÷íà 

Ñòðàíèöà: 5

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 282 440 C2

êàðöèíîìà ïå÷åíî÷íûõ êëåòîê, àäåíîêàðöèíîìà, ñàðêîìà Êàïîøè, ðàê ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû, ëåéêîçû, òàêèå êàê îñòðûé ìèåëîèäíûé ëåéêîç, ìíîæåñòâåííà  ìèåëîìà
(ïëàçìîöèòîìà), ëèìôîìà Áåðêèòòà è îïóõîëü Êàñòëåìàíà.

Ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ äë  èíãèáèðîâàíè  NF-kappaB, à òàêæå äë  ïðèãîòîâëåíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþò îäíî èëè íåñêîëüêî
ïðîèçâîäíûõ ôóìàðîâîé êèñëîòû, âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç äèàëêèëîâûõ
ýôèðîâ ôóìàðîâîé êèñëîòû è ìîíîàëêèëîâûõ ýôèðîâ ôóìàðîâîé êèñëîòû, â ôîðìå
ñâîáîäíîé êèñëîòû èëè â ñîëåâîé ôîðìå, è èõ ñìåñåé.

Äèàëêèëîâûå ýôèðû ôóìàðîâîé êèñëîòû ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîîòâåòñòâóþò ôîðìóëå

â êîòîðîé R1 è R2, êîòîðûå ñîîòâåòñòâåííî ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè,
îçíà÷àþò, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, ëèíåéíóþ, ðàçâåòâëåííóþ, íàñûùåííóþ èëè
íåíàñûùåííóþ (Ñ1-Ñ24)-àëêèëüíóþ ãðóïïó èëè (Ñ5-Ñ50)-àðèëüíóþ ãðóïïó, è ýòè ãðóïïû
íåçàìåùåíû èëè çàìåùåíû àòîìîì ãàëîãåíà (F, Cl, Br, I), ãèäðîêñèëîì, (Ñ1-Ñ4)-
àëêîêñèëîì, íèòðîãðóïïîé èëè öèàíîãðóïïîé.

Â ñëó÷àå îñòàòêîâ R1 è R2 ðå÷ü èäåò ïðåäïî÷òèòåëüíî î ìåòèëå, ýòèëå, í-ïðîïèëå,
èçîïðîïèëå, í-áóòèëå, âòîð-áóòèëå, òðåò-áóòèëå, ïåíòèëå, öèêëîïåíòèëå, 2-ýòèëãåêñèëå,
ãåêñèëå, öèêëîãåêñèëå, ãåïòèëå, öèêëîãåïòèëå, îêòèëå, âèíèëå, àëëèëå, 2-
ãèäðîêñèýòèëå, 2- èëè 3-ãèäðîêñèïðîïèëå, 2,3-äèãèäðîêñèïðîïèëå, ìåòîêñèìåòèëå, 2-
ìåòîêñèýòèëå èëè 2- èëè 3-ìåòîêñèïðîïèëå.

Ìîíîàëêèëîâûå ýôèðû ôóìàðîâîé êèñëîòû ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîîòâåòñòâóþò ôîðìóëå

â êîòîðîé R1 îçíà÷àåò âûøåóêàçàííóþ ãðóïïó; À îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, êàòèîí
ùåëî÷íîãî èëè ùåëî÷íîçåìåëüíîãî ìåòàëëà èëè ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûé êàòèîí
ïåðåõîäíîãî ìåòàëëà, ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáèðàåìûé ñðåäè Li+, Na+, K+, Mg2+, Ca2+, Zn2+,
Fe2+ è Mn2+, è n ðàâíî 1 èëè 2 è ñîîòâåòñòâóåò âàëåíòíîñòè À.

Ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí þò îäíî èëè íåñêîëüêî ïðîèçâîäíûõ
ôóìàðîâîé êèñëîòû, âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç äèìåòèëîâîãî ýôèðà ôóìàðîâîé
êèñëîòû, äèýòèëîâîãî ýôèðà ôóìàðîâîé êèñëîòû, ìåòèëýòèëîâîãî ýôèðà ôóìàðîâîé
êèñëîòû, ìåòèëãèäðîôóìàðàòà, ýòèëãèäðîôóìàðàòà, ìåòèëôóìàðàòà ìàãíè ,
ýòèëôóìàðàòà ìàãíè , ìåòèëôóìàðàòà öèíêà, ýòèëôóìàðàòà öèíêà, ìåòèëôóìàðàòà
æåëåçà, ýòèëôóìàðàòà æåëåçà, ìåòèëôóìàðàòà êàëüöè  è ýòèëôóìàðàòà êàëüöè .

Äë  ïðèãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ èñïîëüçóþò
ïðîèçâîäíûå ôóìàðîâîé êèñëîòû ïðåäïî÷òèòåëüíî â òàêîì êîëè÷åñòâå, ÷òî ýòà
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñîäåðæèò íà ðàçîâóþ äîçó êîëè÷åñòâî îäíîãî èëè
íåñêîëüêèõ ïðîèçâîäíûõ ôóìàðîâîé êèñëîòû, ñîîòâåòñòâóþùåå èëè ýêâèâàëåíòíîå
êîëè÷åñòâó 1-500 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî 10-300 ìã è ÷àùå âñåãî ïðåäïî÷òèòåëüíî 10-200 ìã
ôóìàðîâîé êèñëîòû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíû ïðèìåíåíè , â ñëó÷àå êîòîðûõ ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ââîä ò
ïåðîðàëüíî, ïàðåíòåðàëüíî, ðåêòàëüíî, òðàíñäåðìàëüíî, íàçàëüíî, ïóëüìîíàëüíî
(èíãàë öè ) èëè îôòàëüìîëîãè÷åñêèì ïóòåì (â ôîðìå ãëàçíûõ êàïåëü), ïðè÷åì
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå. Êîìïîçèöè  òîãäà íàõîäèòñ  â ïðèãîäíîé äë 
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ñîîòâåòñòâóþùåãî ââåäåíè  ôîðìå.
Åñëè ââîä ò ïåðîðàëüíî, òî ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ

ïðåäïî÷òèòåëüíî íàõîäèòñ  â ôîðìå òàáëåòîê ñ îäíîé ðàçîâîé äîçîé, ìèêðîòàáëåòîê
(òàáëåòêè ñ ñîñòàâíîé ðàçîâîé äîçîé) èëè ìèíèòàáëåòîê, ìèêðîïèëþëü, èëè ãðàíóë òà,
êàïñóë èëè ðàñòâîðîâ äë  ïèòü , ïðè÷åì ìèêðîòàáëåòêè, ïèëþëè èëè ãðàíóë ò â ñëó÷àå
íåîáõîäèìîñòè èíêàïñóëèðîâàíû èëè ðàñôàñîâàíû â ïàêåòèêè. Åñëè ðå÷ü èäåò î òâåðäûõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ èëè ñîîòâåòñòâåííî ôîðìàõ ââåäåíè , òî ñîãëàñíî
ïðåäïî÷òèòåëüíîé ôîðìå âûïîëíåíè  èõ ñíàáæàþò ðåçèñòåíòíûì ê êèñëîòå æåëóäî÷íîãî
ñîêà ïîêðûòèåì. Ïîêðûòèå ìîæåò áûòü ïðåäóñìîòðåíî òàêæå äë  èíêàïñóëèðîâàííûõ,
ñîîòâåòñòâåííî, ðàñôàñîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè ïóòåì èíúåêöèè (âíóòðèâåííî, âíóòðèìûøå÷íî,
ïîäêîæíî, èíòðàïåðèòîíåàëüíî) êîìïîçèöè  íàõîäèòñ  â ïðèãîäíîé äë  ýòîãî ôîðìå.
Ìîæíî èñïîëüçîâàòü âñå îáû÷íûå æèäêèå ïðèãîäíûå äë  èíúåêöèé íîñèòåëè.

Ïðåäëàãàåìà  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ êîìïîçèöè  ìîæåò ñîäåðæàòü, èíäèâèäóàëüíî èëè
â ñìåñè, ïðåäïî÷òèòåëüíî 10-500 ìã äèàëêèëôóìàðàòà, â îñîáåííîñòè äèìåòèëôóìàðàòà
è/èëè äèýòèëôóìàðàòà, 10-500 ìã àëêèëôóìàðàòà êàëüöè , â îñîáåííîñòè ìåòèëôóìàðàòà
êàëüöè  è/èëè ýòèëôóìàðàòà êàëüöè , 0-250 ìã àëêèëôóìàðàòà öèíêà, â îñîáåííîñòè
ìåòèëôóìàðàòà öèíêà è/èëè ýòèëôóìàðàòà öèíêà, 0-250 ìã àëêèëãèäðîôóìàðàòà, â
îñîáåííîñòè ìåòèëãèäðîôóìàðàòà è/èëè ýòèëãèäðîôóìàðàòà, è 0-250 ìã àëêèëôóìàðàòà
ìàãíè , â îñîáåííîñòè ìåòèëôóìàðàòà ìàãíè  è/èëè ýòèëôóìàðàòà ìàãíè , ïðè÷åì ñóììà
óêàçàííûõ êîëè÷åñòâ ñîîòâåòñòâóåò ýêâèâàëåíòó 10-500 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî 10-300 ìã è
÷àùå âñåãî ïðåäïî÷òèòåëüíî 100 ìã ôóìàðîâîé êèñëîòû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå êîìïîçèöèè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîäåðæàò èñêëþ÷èòåëüíî
äèìåòèëôóìàðàò â êîëè÷åñòâå 10-300 ìã.

Ñîãëàñíî îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîé ôîðìå âûïîëíåíè  èçîáðåòåíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  íàõîäèòñ  â ôîðìå ìèêðîòàáëåòîê èëè ìèêðîïèëþëü. Îíè
ïðåäïî÷òèòåëüíî èìåþò ðàçìåð, ñîîòâåòñòâåííî ñðåäíèé äèàìåòð, ≤5000 ìêì,
ïðåäïî÷òèòåëüíî 300-2500 ìêì, â îñîáåííîñòè 300-1000 ìêì äë  ïèëþëü è 1000-2500 ìêì
äë  ìèêðîòàáëåòîê. Ïóòåì ââåäåíè  ïðîèçâîäíûõ ôóìàðîâîé êèñëîòû â âèäå
ìèêðîòàáëåòîê, êîòîðîå  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, ìîæíî äàëåå
óìåíüøàòü íå èñêëþ÷àåìûå ïðè ïðèåìå îáû÷íûõ òàáëåòîê ñ îäíîé ðàçîâîé äîçîé
æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå ðàçäðàæåíè , à òàêæå ïîáî÷íûå äåéñòâè . Ýòî îñíîâàíî, âåðî òíî,
íà òîì, ÷òî ìèêðîòàáëåòêè, ïðåäïî÷òèòåëüíî ðåçèñòåíòíûå ê æåëóäî÷íîìó ñîêó
ìèêðîòàáëåòêè, ðàñïðåäåë þòñ  óæå â æåëóäêå è òàêèì îáðàçîì ïîðöè ìè ïîïàäàþò â
êèøå÷íèê, ãäå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà âûñâîáîæäàþòñ  â îäèíàêîâîé, â öåëîì,
äîçèðîâêå â âèäå ëîêàëüíî áîëåå ìàëåíüêèõ äîç. Áëàãîäàð  ýòîìó ìîæíî èçáåãàòü
ëîêàëüíîãî ðàçäðàæåíè  ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê êèøå÷íèêà, îòêóäà ñëåäóåò ëó÷øà 
ñîâìåñòèìîñòü ñ æåëóäî÷íî-êèøå÷íûì òðàêòîì ìèêðîòàáëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ îáû÷íûìè
òàáëåòêàìè.

Ñîäåðæàùèåñ  â ïðåäëàãàåìûõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ êîìïîçèöè õ ïðîèçâîäíûå
ôóìàðîâîé êèñëîòû ïîëó÷àþò, íàïðèìåð, ñîãëàñíî îïèñàííîìó â Åâðîïåéñêîì ïàòåíòå ÅÐ
0312679 ñïîñîáó.

Ïðèìåðû ïðèãîòîâëåíè 
Ïðåäëàãàåìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïåðîðàëüíûå êîìïîçèöèè â ôîðìå òàáëåòîê èëè

ìèêðîòàáëåòîê â ïðèíöèïå ìîæíî ïîëó÷àòü ñîãëàñíî êëàññè÷åñêèì ñïîñîáàì
òàáëåòèðîâàíè . Âìåñòî ýòèõ êëàññè÷åñêèõ ñïîñîáîâ òàáëåòèðîâàíè  äë  ïîëó÷åíè 
òàáëåòîê ìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàòü äðóãèå ñïîñîáû ïîëó÷åíè  òàáëåòîê, òàêèå êàê ïð ìîå
òàáëåòèðîâàíèå, à òàêæå ñïîñîáû ïðèãîòîâëåíè  òâåðäûõ äèñïåðñèé ïóòåì ïëàâëåíè  è
ðàñïûëèòåëüíîé ñóøêè.

Òàáëåòêè ìîãóò áûòü ñíàáæåíû ðåçèñòåíòíûìè ê êèñëîòå æåëóäî÷íîãî ñîêà ïîêðûòè ìè.
Ðåçèñòåíòíîå ê æåëóäî÷íîìó ñîêó ïîêðûòèå ìîæíî íàíîñèòü èëè íàïûë òü â êëàññè÷åñêîì
äðàæèðîâî÷íîì àïïàðàòå. Íàíåñåíèå ïîêðûòè , îäíàêî, ìîæíî îñóùåñòâë òü òàêæå â
ýëåêòðîäóãîâîì àïïàðàòå äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè . Äàëåå, òàáëåòêó ìîæíî ñíàáæàòü
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ïëåíî÷íûì ïîêðûòèåì.
Äë  ïî ñíåíè  ïðåäëàãàåìîãî ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïðèìåíåíè  íèæå ïðèâîä òñ 

ðàçëè÷íûå ïðèìåðû ïðèãîòîâëåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ïðèìåðû
äîëæíû ëèøü ïî ñí òü íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, íå îãðàíè÷èâà , îäíàêî, åãî îáúåìà
îõðàíû.

Ïðèìåð 1
Ïîëó÷åíèå òàáëåòîê ñ ðåçèñòåíòíûì ê êèñëîòå æåëóäî÷íîãî ñîêà ïîêðûòèåì,

ñîäåðæàùèõ 100,0 ìã ìîíîìåòèëôóìàðàòà êàëüöè , ñîîòâåòñòâóþùèõ 78 ìã ôóìàðîâîé
êèñëîòû.

10 êã Ìîíîìåòèëôóìàðàòà êàëüöè  ðàçìåëü÷àþò, èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàþò è ïðè
ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåðàõ ïðåäîñòîðîæíîñòè (äûõàòåëüíà  ìàñêà, ïåð÷àòêè, çàùèòíà 
îäåæäà è ò.ä.) ãîìîãåíèçèðóþò ïîñðåäñòâîì ñèòà 800. Çàòåì ãîòîâ ò ñìåñü
âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 21 êã ïðîèçâîäíîãî êðàõìàëà (STA-RX
1500 ®), 2 êã ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû (Avicel PH 101®), 0,6 êã
ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà (PVP, Kollidon®25), 4 êã Primogel®, 0,3 êã êîëëîèäàëüíîé
êðåìíåâîé êèñëîòû (Aerosil®).

Âñþ ïîðîøêîâóþ ñìåñü ñìåøèâàþò ñ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âåùåñòâîì,
ïåðåìåøèâàþò, ãîìîãåíèçèðóþò ïîñðåäñòâîì ñèòà 200 è ñ ïîìîùüþ 2%-íîãî âîäíîãî
ðàñòâîðà ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà (PVP, Kollidon®25) îáû÷íûì îáðàçîì ïåðåðàáàòûâàþò â
ãðàíóë ò ñâ çóþùåãî è ñóõîì ñîñòî íèè ñìåøèâàþò ñ âíåøíåé ôàçîé. Îíà ñîñòîèò èç 2 êã
òàê íàçûâàåìîãî FST-êîìïëåêñà, ñîäåðæàùåãî 80% òàëüêà, 10% êðåìíåâîé êèñëîòû è 10%
ñòåàðàòà ìàãíè .

Çàòåì îáû÷íûì îáðàçîì ïðåññóþò ñ ïîëó÷åíèåì âûïóêëûõ òàáëåòîê ìàññîé 400 ìã è
äèàìåòðîì 10,0 ìì. Âìåñòî ýòèõ êëàññè÷åñêèõ ñïîñîáîâ òàáëåòèðîâàíè  ìîæíî òàêæå
èñïîëüçîâàòü äðóãèå ñïîñîáû äë  ïîëó÷åíè  òàáëåòîê, òàêèå êàê ïð ìîå òàáëåòèðîâàíèå,
à òàêæå ïðèãîòîâëåíèå òâåðäûõ äèñïåðñèé ïóòåì ïëàâëåíè  è ðàñïûëèòåëüíîé ñóøêè.

Ðåçèñòåíòíîñòü ê æåëóäî÷íîìó ñîêó
Ãîòîâ ò ðàñòâîð 2,250 êã ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçîôòàëàòà (ÍÐÌÑÐ, Pharmacoat

HP®50) â ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé èç 2,50 ë äåìèíåðàëèçîâàííîé âîäû, 13 ë àöåòîíà (Ph.
Helv. VII) è 13 ë ýòàíîëà (94 ìàññ.%-íîãî) è ðàñòâîð ñìåøèâàþò ñ 0,240 êã êàñòîðîâîãî
ìàñëà (Ph. Eur. II). Ðàñòâîð â äðàæèðîâî÷íîì àïïàðàòå îáû÷íûì îáðàçîì ïîðöè ìè
íàíîñ ò èëè íàïûë þò íà  äðà òàáëåòîê, ñîîòâåòñòâåííî, íàíîñ ò â àïïàðàòå ñ
ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì ñîîòâåòñòâóþùåé êîíñòðóêöèè.

Ïîñëå ñîîòâåòñòâóþùåãî âûñóøèâàíè  çàòåì íàíîñ ò ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå. Îíî ñîñòîèò
èç ðàñòâîðà 4,8 êã 12,5%-íîãî Eudragit E®, 0,34 êã òàëüêà (Ph. Eur. II), 0,52 êã îêñèäà
òèòàíà-(VI) (Cronus RN 56®), 0,21 êã ñèíåãî ôàðáëàêà ZLT-2 (Siegle) è 0,12 êã
ïîëèýòèëåíãëèêîë  6000 (Ph. Helv. VII) â ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé èç 8,2 êã ïðîïàí-2-îëà
(Ph. Helv. VII), 0,06 êã ãëèöåðèíòðèàöåòàòà (Triacetin®) è 0,2 êã äåìèíåðàëèçîâàííîé âîäû.
Ïîñëå ãîìîãåííîãî ðàñïðåäåëåíè  â äðàæèðîâî÷íîì àïïàðàòå èëè ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå
âûñóøèâàþò è îáû÷íûì îáðàçîì ïîëèðóþò.

Ïðèìåð 2
Ïîëó÷åíèå ðåçèñòåíòíûõ ê æåëóäî÷íîìó ñîêó êàïñóë, ñîäåðæàùèõ 86,5 ìã

ìîíîýòèëôóìàðàòà êàëüöè  è 110,0 ìã äèìåòèëôóìàðàòà, ñîîòâåòñòâåííî, â öåëîì 150 ìã
ôóìàðîâîé êèñëîòû

8,65 êã Ìîíîýòèëôóìàðàòà êàëüöè  è 11 êã äèìåòèëôóìàðàòà èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàþò
ñî ñìåñüþ, ñîñòî ùåé èç 15 êã êðàõìàëà, 6 êã ëàêòîçû (Ph. Helv. VII), 2 êã
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû (Avicel®), 1 êã ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà (Kollidon®25) è 4
êã Primogel®, è ïðè ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåðàõ ïðåäîñòîðîæíîñòè (äûõàòåëüíà  ìàñêà,
ïåð÷àòêè, çàùèòíà  îäåæäà è ò.ä.) ãîìîãåíèçèðóþò ïîñðåäñòâîì ñèòà 800.

Âñþ ïîðîøêîâóþ ñìåñü îáû÷íûì îáðàçîì ñ ïîìîùüþ 2%-íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà
ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà (Kollidon®25) ïåðåðàáàòûâàþò â ãðàíóë ò ñâ çóþùåãî è â
âûñóøåííîì ñîñòî íèè ñìåøèâàþò ñ âíåøíåé ôàçîé. Îíà ñîñòîèò èç 0,35 êã
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êîëëîèäàëüíîé êðåìíåâîé êèñëîòû (Aerosil®), 0,5 êã ñòåàðàòà ìàãíè  è 1,5 êã òàëüêà
(Ph. Helv. VII). Ãîìîãåííóþ ñìåñüþ çàòåì ðàñôàñîâûâàþò â ñîîòâåòñòâóþùèå êàïñóëû
ïîðöè ìè ïî 500,0 ìã, êîòîðûå çàòåì îáû÷íûì îáðàçîì ñíàáæàþò ðåçèñòåíòíûì ê
æåëóäî÷íîìó ñîêó ïîêðûòèåì, ñîñòî ùèì èç ãèäðîêñèïðîïèëýòèëöåëëþëîçîôòàëàòà è
êàñòîðîâîãî ìàñëà â êà÷åñòâå ì ã÷èòåë . Ðàñôàñîâêó ìîæíî òàêæå îñóùåñòâë òü âìåñòî
òâåðäûõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë â ñîîòâåòñòâóþùèå ðåçèñòåíòíûå ê æåëóäî÷íîìó ñîêó
êàïñóëû, ñîñòî ùèå èç ñìåñè àöåòàòôòàëàòà öåëëþëîçû (ÑÀÐ) è
ãèäðîêñèïðîïèëýòèëöåëëþëîçîôòàëàòà (ÍÐÌÑÐ).

Ïðèìåð 3
Ïîëó÷åíèå ðåçèñòåíòíûõ ê æåëóäî÷íîìó ñîêó ìèêðîòàáëåòîê â êàïñóëàõ, ñîäåðæàùèõ

87,0 ìã ìîíîýòèëôóìàðàòà êàëüöè , 120 ìã äèìåòèëôóìàðàòà, 5,0 ìã ìîíîýòèëôóìàðàòà
ìàãíè  è 3,0 ìã ìîíîýòèëôóìàðàòà öèíêà, ñîîòâåòñòâåííî, â öåëîì 164 ìã ôóìàðîâîé
êèñëîòû (òàáëåòêè "ôîðòå").

8,7 êã Ìîíîýòèëôóìàðàòà êàëüöè , 12 êã äèìåòèëôóìàðàòà, 0,5 êã ìîíîýòèëôóìàðàòà
ìàãíè , 0,3 êã ìîíîýòèëôóìàðàòà öèíêà ðàçìåëü÷àþò, èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàþò è
ãîìîãåíèçèðóþò ïîñðåäñòâîì ñèòà 800 ïðè ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåðàõ ïðåäîñòîðîæíîñòè
(äûõàòåëüíà  ìàñêà, ïåð÷àòêè, çàùèòíà  îäåæäà è ò.ä.). Ãîòîâ ò ñìåñü âñïîìîãàòåëüíûõ
âåùåñòâ ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 18 êã ïðîèçâîäíîãî êðàõìàëà (STA-RX 1500), 0,3 êã
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû (Avicel PH 101), 0,75 êã ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà
(Kollidon 120), 4 êã ïðèìîãåë , 0,25 êã êîëëîèäàëüíîé êðåìíåâîé êèñëîòû (Aerosil).
Âñþ ïîðîøêîâóþ ñìåñü ñìåøèâàþò ñî ñìåñüþ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ è
ãîìîãåíèçèðóþò ïîñðåäñòâîì ñèòà 200 è ñ ïîìîùüþ 2%-íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà
ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà (Kollidon K25) îáû÷íûì îáðàçîì ïåðåðàáàòûâàþò â ãðàíóë ò
ñâ çóþùåãî è â ñóõîì ñîñòî íèè ñìåøèâàþò ñ âíåøíåé ôàçîé. Îíà ñîñòîèò èç 0,5 êã
ñòåàðàòà ìàãíè  è 1,5 êã òàëüêà. Ïîðîøêîâóþ ñìåñü çàòåì îáû÷íûì îáðàçîì ïðåññóþò ñ
ïîëó÷åíèåì âûïóêëûõ ìèêðîòàáëåòîê áðóòòî-ìàññîé 10,0 ìã è äèàìåòðîì 2,0 ìì. Âìåñòî
ýòîãî êëàññè÷åñêîãî ñïîñîáà òàáëåòèðîâàíè  äë  ïîëó÷åíè  òàáëåòîê ìîæíî òàêæå
èñïîëüçîâàòü äðóãèå ñïîñîáû, êàê ïð ìîå òàáëåòèðîâàíèå, à òàêæå ïðèãîòîâëåíèå òâåðäûõ
äèñïåðñèé ïóòåì ïëàâëåíè  è ðàñïûëèòåëüíîé ñóøêè.

Ðåçèñòåíòíîå ê æåëóäî÷íîìó ñîêó ïîêðûòèå ìîæíî íàíîñèòü èëè íàïûë òü â
êëàññè÷åñêîì äðàæèðîâî÷íîì àïïàðàòå, à òàêæå íàíîñèòü â àïïàðàòå ñ ïñåâäîîæèæåííûì
ñëîåì. Äë  äîñòèæåíè  ðåçèñòåíòíîñòè ê æåëóäî÷íîìó ñîêó ïîðöè ìè íàïûë þò ðàñòâîð
2,250 êã ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçîôòàëàòà (ÍÐÌÑÐ, Pharmacoat HP 50) â ñìåñè
ñëåäóþùèõ ðàñòâîðèòåëåé: 13 ë àöåòîíà, 13,5 ë 94 ìàññ.%-íîãî ýòàíîëà,
äåíàòóðèðîâàííîãî ñ ïîìîùüþ 2% êåòîíà, è 2,5 ë äåìèíåðàëèçîâàííîé âîäû. Ê ãîòîâîìó
ðàñòâîðó äîáàâë þò 0,240 êã êàñòîðîâîãî ìàñëà â êà÷åñòâå ì ã÷èòåë  è îáû÷íûì îáðàçîì
ïîðöè ìè íàíîñ ò íà  äðà òàáëåòîê.

Ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå: ïî îêîí÷àíèè âûñóøèâàíè  çàòåì â òîì æå ñàìîì àïïàðàòå â
êà÷åñòâå ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè  íàíîñ ò ñóñïåíçèþ ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 0,340 êã òàëüêà,
0,4 êã îêñèäà òèòàíà-(VI) (Cronus RN 56), 0,324 êã ôàðáëàêà L-êðàñíûé ëàê 86837, 4,8
êã 12,5%-íîãî Eudragit Å® è 0,12 êã ïîëèýòèëåíãëèêîë  6000, ðÍ 11, XI, â ñìåñè
ðàñòâîðèòåëåé ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 8,17 êã ïðîïàí-2-îëà, 0,2 êã äåìèíåðàëèçîâàííîé
âîäû è 0,6 êã ãëèöåðèíòðèàöåòàòà (òðèàöåòèí).

Ðåçèñòåíòíûå ê æåëóäî÷íîìó ñîêó ìèêðîòàáëåòêè çàòåì ðàñôàñîâûâàþò â ðàçúåìíûå
òâåðäûå æåëàòèíîâûå êàïñóëû íåòòî-ìàññîé ïî 500,0 ìã è êàïñóëû çàêðûâàþò.

Ïðèìåð 4
Ïîëó÷åíèå ðåçèñòåíòíûõ ê æåëóäî÷íîìó ñîêó ìèêðîòàáëåòîê â êàïñóëàõ,ñîäåðæàùèõ

120,0 ìã äèìåòèëôóìàðàòà, ñîîòâåòñòâåííî, 96 ìã ôóìàðîâîé êèñëîòû.
12 êã Äèìåòèëôóìàðàòà ðàçìåëü÷àþò è ãîìîãåíèçèðóþò ïîñðåäñòâîì ñèòà 800 ïðè

ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåðàõ ïðåäîñòîðîæíîñòè (äûõàòåëüíà  ìàñêà, ïåð÷àòêè, çàùèòíà 
îäåæäà è ò.ä.). Ãîòîâ ò ñìåñü âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 17,5 êã
ïðîèçâîäíîãî êðàõìàëà (STA-RX® 1500), 0,30 êã ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû
(Avicel ® PH 101), 0,75 êã ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà (Kollidon® 120), 4 êã Primogel®, 0,25 êã

Ñòðàíèöà: 9

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 282 440 C2

êîëëîèäàëüíîé êðåìíåâîé êèñëîòû (Aerosil®). Âñþ ïîðîøêîâóþ ñìåñü ñìåøèâàþò ñ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âåùåñòâîì, ãîìîãåíèçèðóþò ïîñðåäñòâîì ñèòà 200 è ñ ïîìîùüþ
2%-íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà (Kollidon® K25) îáû÷íûì îáðàçîì
ïåðåðàáàòûâàþò â ãðàíóë ò ñâ çóþùåãî è â ñóõîì ñîñòî íèè ñìåøèâàþò ñ âíåøíåé ôàçîé.
Îíà ñîñòîèò èç 0,5 êã ñòåàðàòà ìàãíè  è 1,5 êã òàëüêà.

Ïîðîøêîâóþ ñìåñü çàòåì îáû÷íûì îáðàçîì ïðåññóþò ñ ïîëó÷åíèåì âûïóêëûõ
ìèêðîòàáëåòîê áðóòòî-ìàññîé 10,0 ìã è äèàìåòðîì 2,0 ìì.

Äë  äîñòèæåíè  ðåçèñòåíòíîñòè ê êèñëîòå æåëóäî÷íîãî ñîêà â äàííîì ñëó÷àå, íàïðèìåð,
ïîðöè ìè íàïûë þò ðàñòâîð 2,25 êã ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçîôòàëàòà (ÍÐÌÑÐ,
Pharmacoat® HP 50) â ñìåñè ñëåäóþùèõ ðàñòâîðèòåëåé: 13 ë àöåòîíà, 13,5 ë 94 ìàñ.%-
íîãî, äåíàòóðèðîâàííîãî ñ ïîìîùüþ 2% êåòîíà, ýòàíîëà, è 1,5 ë äåìèíåðàëèçîâàííîé
âîäû. Ê ãîòîâîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò 0,24 êã êàñòîðîâîãî ìàñëà â êà÷åñòâå ì ã÷èòåë  è
îáû÷íûì îáðàçîì ïîðöè ìè íàíîñ ò íà  äðà òàáëåòîê.

Ïî îêîí÷àíèè âûñóøèâàíè  çàòåì â òîì æå ñàìîì àïïàðàòå â êà÷åñòâå ïëåíî÷íîãî
ïîêðûòè  íàíîñ ò ñóñïåíçèþ ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 0,34 êã òàëüêà, 0,4 êã îêñèäà òèòàíà-
(VI) (Cronus RN 56), 0,324 êã ôàðáëàêà L-êðàñíûé ëàê 86837, 4,8 êã 12,5%-íîãî
Eudragit Å® è 0,12 êã ïîëèýòèëåíãëèêîë  6000, ðÍ 11, XI, â ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé
ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 8,17 êã ïðîïàí-2-îëà, 0,2 êã äåìèíåðàëèçîâàííîé âîäû è 0,6 êã
ãëèöåðèíòðèàöåòàòà (òðèàöåòèí).

Ðåçèñòåíòíûå ê êèñëîòå æåëóäî÷íîãî ñîêà ìèêðîòàáëåòêè çàòåì ðàñôàñîâûâàþò â
ðàçúåìíûå òâåðäûå æåëàòèíîâûå êàïñóëû íåòòî-ìàññîé ïî 400 ìã è êàïñóëû çàêðûâàþò.

Ïðèìåð 5
Ïîëó÷åíèå ðåçèñòåíòíûõ ê æåëóäî÷íîìó ñîêó ìèêðîòàáëåòîê â êàïñóëàõ, ñîäåðæàùèõ

120,0 ìã äèìåòèëôóìàðàòà, ñîîòâåòñòâåííî, 96 ìã ôóìàðîâîé êèñëîòû.12 êã
Äèìåòèëôóìàðàòà ðàçìåëü÷àþò è ãîìîãåíèçèðóþò êàê îïèñàíî âûøå. Ãîòîâ ò ñìåñü
âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 23,2 êã ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû
(Avicel® PH 200), 3 êã    íàòðèéêðîñêàðìåëîçû (AC-Di-SOL-SD-711), 2,5 êã òàëüêà, 0,1 êã
áåçâîäíîãî äèîêñèäà êðåìíè  (Aerosil® 200) è 1 êã ñòåàðàòà ìàãíè . Âñþ ïîðîøêîâóþ
ñìåñü ñìåøèâàþò ñ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âåùåñòâîì è ïåðåìåøèâàþò äî ãîìîãåííîñòè.

Ïîðîøêîâóþ ñìåñü çàòåì ïðåññóþò ïîñðåäñòâîì ïð ìîãî òàáëåòèðîâàíè  ñ ïîëó÷åíèåì
âûïóêëûõ òàáëåòîê áðóòòî-ìàññîé 10,0 ìã è äèàìåòðîì 2,0 ìì.

Çàòåì ãîòîâ ò ðàñòâîð 0,94 êã Eudragit® L â èçîïðîïàíîëå, êîòîðûé ñîäåðæèò
äîïîëíèòåëüíî 0,07 êã äèáóòèëôòàëàòà. Ýòîò ðàñòâîð íàíîñ ò ïóòåì îïðûñêèâàíè  íà  äðà
òàáëåòîê. Ïîñëå ýòîãî ãîòîâ ò äèñïåðñèþ èç 17,32 êã Eudragit® L D-55 è ñìåñè èç 2,8 êã
ìèêðîòàëüêà, 2 êã ìàêðîãîëà 6000 è 0,07 êã äèìåòèêîíà â âîäå è íàíîñ ò ïóòåì
îïðûñêèâàíè  íà  äðà.

Ðåçèñòåíòíûå ê êèñëîòå æåëóäî÷íîãî ñîêà ìèêðîòàáëåòêè çàòåì ðàñôàñîâûâàþò â
ðàçúåìíûå òâåðäûå æåëàòèíîâûå êàïñóëû íåòòî-ìàññîé ïî 650 ìã è êàïñóëû çàêðûâàþò.

Ïðèìåð 6
Òðàíñëîêàöè  NF-kappaB â êëåòêè
NF-kappaB (p65) âñòðàèâàëè â âåêòîð pEGFP-C1, êîòîðûé ñîäåðæàë EGFP

(ôëóîðåñöèðóþùèé çåëåíûì ïðîòåèí), ñâ çàííûé ñ ïðîìîòîðîì öèòîìåãàëîâèðóñà
(Clontech). Ýòî ïðèâîäèò ê ýêñïðåññèè ôëóîðåñöèðóþùåãî NF-kappaB. Ìåæäó òðåòüèì è
ï òûì ïàññàæåì ïðîèçâîäèëè ïîñåâ êëåòîê HUVEC â ïîêðûòûå æåëàòèíîé
äâåíàäöàòèëóíî÷íûå êóëüòóðàëüíûå ïëàíøåòû (Costar) è îñòàâë ëè ðàñòè äî 80%-íîé,
ñîîòâåòñòâåííî, 90%-íîé êîíôëþåíöèè. Êëåòêè çàòåì òðàíñôèöèðîâàëè ïî ñïîñîáó
ïðåöèïèòàöèè ôîñôàòîì êàëüöè . Áîëåå êîíêðåòíî, äë  ýòîãî êëåòêè êîíäèöèîíèðîâàëè ñ
ïîìîùüþ ìîäèôèöèðîâàííîé ïî ñïîñîáó Äóëüáåêêî ñðåäû Èãëà (DMEM), ñïóñò  2 ÷àñà
äîáàâë ëè ñîäåðæàùèé 1 ìêã ÄÍÊ íà ëóíêó ïðåöèïèòàò è êëåòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå
ñëåäóþùèõ 4 ÷àñîâ. Ïîñëå ïðîìûâêè ñ ïîìîùüþ ñáàëàíñèðîâàííîãî ñîëåâîãî ðàñòâîðà
Õåíêñà (HBSS) äîáàâë ëè êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó è êëåòêè, äî èõ ñòèìóë öèè, îñòàâë ëè
ðàñòè â òå÷åíèå ñëåäóþùèõ 18 ÷àñîâ.
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Äë  îïûòîâ, êëåòêè êîíäèöèîíèðîâàëè ñ ïîìîùüþ 40 ìêìîëü/ë äèìåòèëôóìàðàòà (DMF),
ïðè÷åì ïàðàëëåëüíûå ñìåñè áåç ÄÍÊ ñëóæèëè â êà÷åñòâå êîíòðîë . Ñïóñò  2 ÷àñà ïîñëå
íà÷àëà êîíäèöèîíèðîâàíè  êëåòêè ñòèìóëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ 10 íã/ìë àëüôà-ôàêòîðà
íåêðîçà îïóõîëè â óêàçàííûå â òàáëèöå 1 ïåðèîäû âðåìåíè.

Êëåòêè çàòåì ëèçèðîâàëè, ñóïåðíàòàíò îòáðàñûâàëè è êëåòî÷íûå  äðà àêêóìóëèðîâàëè â
áóôåðå Dounce ñ èíãèáèòîðàìè ïðîòåàçû (10 ììîëü òðèñ-HCl, ðÍ 7,6; 0,5 ììîëü, MgCl2;
10 ìêã/ìë ëåéïåïòèíà, 10 ìêã/ìë àïðîòèíèíà, 1 ììîëü ôåíèëìåòèëñóëüôîíèëôòîðèäà, 1,8
ìã/ìë èîäàöåòàìèäà). Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè  â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïðè óñêîðåíèè 1200 g
è òåìïåðàòóðå 4°Ñ êëåòî÷íûå  äðà àíàëèçèðîâàëè íà ñêàíèðóþùåì ïðîòî÷íîì êëåòî÷íîì
öèòîìåòðå ñ âîçáóæäåíèåì ôëóîðåñöåíöèè (Becton Dickinson).

Òàáëèöà 1

Êîëè÷åñòâî NF-kappaB(p65)-ïîëîæèòåëüíûõ  äåð (äàííûå â ïðîöåíòàõ îòíîñ òñ  êî âñåì, òðàíñôèöèðîâàííûì ñ ïîìîùüþ NF-kappaB êëåòêàì)

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñòèìóë öèè Êîíòðîëü DMF(40 ìêÌ/ë, n=3)

0 ìèí 30+/-3 29+/-5

10 ìèí 61+/-5 20+/-4

30 ìèí 50+/-6 25+/-6

60 ìèí 55+/-10 24+/-9

Èç òàáëèöû âèäíî, ÷òî äèìåòèëôóìàðàò â êîíöåíòðàöèè 40 ìêÌ/ë èíãèáèðóåò
èíäóöèðîâàííóþ ôàêòîðîì íåêðîçà îïóõîëè òðàíñëîêàöèþ NF-kappaB â êëåòî÷íîå  äðî.

Ïðèìåð 7
Èíãèáèðîâàíèå ñòèìóëèðîâàííîé NF-kappaB òðàíñêðèïöèè
Òðåõêðàòíûé ïîâòîð êîíñåíñóñíîãî ñàéòà ÀÐ-1 (ìåñòî ñâ çûâàíè ) (48 ïàð îñíîâàíèé, 3

õ TGTGATGACTCAGGTT) è òðåõêðàòíûé ïîâòîð êîíñåíñóñíîãî ñàéòà NF-kappaB (60 ïàð
îñíîâàíèé, 3 õ AATCGTGGAATTTCCTCTGA), ôëàíêèðîâàííîãî ìåñòàìè ñâ çûâàíè  SpeI
(íå ïîêàçàíî), âñòðàèâàëè â ñàéò SpeI âåêòîðà pTK-UBT-luc (Martin, Gene, 124, 137-138
(1993)). Êîíñòðóêöèþ äëèíîé 1,3 òûñ ÷ ïàð íóêëåîòèäîâ Å-ñåëåêòèíîâîãî ïðîìîòîðà
ïðîò æåííîñòüþ îò -1285 ïàð îñíîâàíèé äî +482 ïàð îñíîâàíèé âñòðàèâàëè â ñàéò NdeI
âåêòîðà pMAM Neo-luc (Clontech).

Êëåòêè HUVEC òðàíñôèöèðîâàëè, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 6, ñ ïîìîùüþ òàêèì îáðàçîì
ïîëó÷åííûõ êîíñòðóêöèé. Äë  òðàíñôåêöèè íà ëóíêó äîáàâë ëè 2,5 ìêã ñîîòâåòñòâóþùåé
ïðîìîòîðíîé êîíñòðóêöèè. Äë  ïðîâåðêè ýôôåêòèâíîñòè òðàíñôåêöèè â êàæäîì
ýêñïåðèìåíòå â êà÷åñòâå êîíòðîë  îñóùåñòâë ëè êîòðàíñôåêöèè ñ ïîìîùüþ 500 íã
êîíòðîëüíîãî âåêòîðà pSV-áåòà ãàëàêòîçèäàçà (Promega Corp., Madison, WI, ÑØÀ). Ñïóñò 
2 äí  ïîñëå òðàíñôåêöèè êëåòêè ñòèìóëèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ñ ïîìîùüþ 10 íã/ìë
àëüôà-ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè ñ äîáàâêîé è áåç äîáàâêè 6 ìêã/ìë äèìåòèëôóìàðàòà
(DMF). Êëåòêè çàòåì ñîáèðàëè ïóòåì òðèïñèíèçàöèè, öåíòðèôóãèðîâàëè, ïðîìûâàëè è
ðåñóñïåíäèðîâàëè â 200 ìêë "ðåïîðòåðëèçèðóþùåãî áóôåðà" (Promega) â òå÷åíèå 15 ìèíóò
ñîãëàñíî èíñòðóêöè ì èçãîòîâèòåë .

Ëþöèôåðàçíóþ àêòèâíîñòü îïðåäåë ëè ñ ïîìîùüþ ëþìèíîìåòðà Berthold AutoLumat LB
9507 ïðè èñïîëüçîâàíèè ëþöèôåðàçíîé òåñò-ñèñòåìû (Promega). Àêòèâíîñòü áåòà-
ãàëàêòîçèäàçû îïðåäåë ëè ïðè èñïîëüçîâàíèè áåòà-ãàëàêòîçèäàçíîé ôåðìåíòíîé ñèñòåìû
ôèðìû Promega. Ïîëó÷åííûå ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ïðîìîòîðíûìè êîíñòðóêöè ìè
ëþöèôåðàçíûå àêòèâíîñòè ñòàíäàðòèçèðîâàëè äî áåòà-ãàëàêòîçèäàçíîé àêòèâíîñòè.
Øèðèíà îòêëîíåíèé áåòà-ãàëàêòîçèäàçíîé àêòèâíîñòè â îòäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ
ñîñòàâë ëà ìåíåå 10%. Â òàáëèöå 2 ïðåäñòàâëåíû ñîîòâåòñòâóþùèå ðåçóëüòàòû â âèäå õ-
êðàòíûõ ïî îòíîøåíèþ ê áàçèñíîé ëèíèè.

Òàáëèöà 2

Ïîâûøåíèå òðàíñêðèïöèè

(Îòíîñèòåëüíîå ïîâûøåíèå ëþöèôåðàçíîé àêòèâíîñòè (îïðåäåëåííîå â âèäå õ-êðàòíîãî óâåëè÷åíè  ïî îòíîøåíèþ ê áàçèñíîé ëèíèè) ïîñëå
ñòèìóë öèè ôàêòîðîì íåêðîçà îïóõîëè (TNF) (10 íã/ìë) ñ ïîìîùüþ 40 ìêÌ/ë äèìåòèëôóìàðàòà (DMF) èëè áåç íåãî, n=6)

Óñëîâè  NF-kappaB AP-1

TNF 6+/-3 2,2+/-0,5

TNF+DMF 2+/-1 2+/-0,1

Èç òàáëèöû 2 âèäíî, ÷òî äèìåòèëôóìàðàò èíãèáèðóåò èíäóöèðîâàííóþ TNF
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òðàíñêðèïöèþ NF-kappaB-çàâèñèìîãî ãåíà, íî íå òðàíñêðèïöèþ AP-1-çàâèñèìîãî ãåíà.
Èíãèáèðîâàíèå äèìåòèëôóìàðàòîì ïîýòîìó  âë åòñ  NF-kappaB-ñïåöèôè÷åñêèì.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ äèàëêèëîâûõ ýôèðîâ ôóìàðîâîé êèñëîòû è

ìîíîàëêèëîâûõ ýôèðîâ ôóìàðîâîé êèñëîòû â êà÷åñòâå ñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà
òðàíñêðèïöèè NF-kappaB-çàâèñèìîãî ãåíà â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ëå÷åíè 
çàáîëåâàíèé, îïîñðåäîâàííûõ NF-kappaB, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ëå÷åíèå
ïðîãðåññèðóþùåé ñèñòåìíîé ñêëåðîäåðìèè, ñèôèëèòè÷åñêîãî îñòåîõîíäðèòà (áîëåçíü
Âåãåðà), Cutis marmorata (Livedo Reticularis), áîëåçíè Áåõ÷åòà, ïàíàðòåðèèòà,
íåñïåöèôè÷åñêîãî  çâåííîãî êîëèòà, âàñêóëèòà, îñòåîàðòðèòà, ïîäàãðû, àðòåðèîñêëåðîçà,
ñèíäðîìà Ðåéòåðà, áðîíõîëåãî÷íîãî ãðàíóëîìàòîçà, òèïîâ ýíöåôàëèòà, ýíäîòîêñè÷åñêîãî
øîêà (ñåïòè÷åñêè-òîêñè÷åñêèé øîê), ñåïñèñà, ïíåâìîíèè, ýíöåôàëîìèåëèòà, íåðâíî-
ïñèõè÷åñêîé àíîðåêñèè, Ò-ëèìôîìàòîçà Ðåííåðòà, ìåçàíãèàëüíîãî íåôðèòà,
ïîñòàíãèîïëàñòè÷åñêîãî ðåñòåíîçà, öèòîìåãàëîâèðóñíîé ðåòèíîïàòèè, àäåíîâèðóñíûõ
çàáîëåâàíèé, êàê àäåíîâèðóñíûå ïðîñòóäíûå çàáîëåâàíè , àäåíîâèðóñíà 
ôàðèíãîêîíúþíêòèâàëüíà  ëèõîðàäêà è àäåíîâèðóñíà  îôòàëüìè , ÑÏÈÄà, ñèíäðîìà
Ãèéåíà-Áàððå, ïîñòãåðïåòè÷åñêîé íåâðàëãèè èëè íåâðàëãèè ïîñëå îïî ñûâàþùåãî ëèøà ,
âîñïàëèòåëüíîé äåìèåëèíèçèðóþùåé ïîëèíåâðîïàòèè, ìíîæåñòâåííûõ ìîíîíåâðîïàòèé,
ìóêîâèñöèäîçà, áîëåçíè Áåõòåðåâà,  çâû ïèùåâîäà Áýððåòà, èíôåêöèè âèðóñîì Ýïñòàéíà-
Áàððà (EBV), êàðäèàëüíîãî ðåìîäåëèðîâàíè , èíòåðñòèöèàëüíîãî öèñòèòà, ñàõàðíîãî
äèàáåòà òèïà II, ðàäèîñåíñèáèëèçèðóåìûõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé, ÷àñòîé
ðåçèñòåíòíîñòè çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê ê õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì ñðåäñòâàì
(ðåçèñòåíòíîñòü êî ìíîãèì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì â õèìèîòåðàïèè), êîëüöåâèäíûõ
ãðàíóëåì è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, êàê ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàê îáîäî÷íîé êèøêè,
ìåëàíîìà, ïåðâè÷íà  êàðöèíîìà ïå÷åíî÷íûõ êëåòîê, àäåíîêàðöèíîìà, ñàðêîìà Êàïîøè,
ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ëåéêîçû, êàê îñòðûé ìèåëîèäíûé ëåéêîç, ìíîæåñòâåííà 
ìèåëîìà (ïëàçìîöèòîìà), ëèìôîìà Áåðêèòòà è îïóõîëü Êàñòëåìàíà.

2. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì äèàëêèëîâûé ýôèð ôóìàðîâîé êèñëîòû ñîîòâåòñòâóåò
ôîðìóëå

ãäå R1 è R2 ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è îçíà÷àþò íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà
ëèíåéíóþ, ðàçâåòâëåííóþ, öèêëè÷åñêóþ íàñûùåííóþ èëè íåíàñûùåííóþ (Ñ1-Ñ24)-
àëêèëüíóþ ãðóïïó èëè (Ñ5-Ñ20)-àðèëüíóþ ãðóïïó è ýòè ãðóïïû íåçàìåùåíû èëè çàìåùåíû
àòîìîì ãàëîãåíà (F, Cl, Br, I), ãèäðîêñèëîì, (Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèëîì, íèòðîãðóïïîé èëè
öèàíîãðóïïîé.

3. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1 èëè 2, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî â ñëó÷àå îñòàòêîâ R1 è R2 ðå÷ü
èäåò î ìåòèëå, ýòèëå, í-ïðîïèëå, èçîïðîïèëå, í-áóòèëå, âòîð-áóòèëå, òðåò-áóòèëå,
ïåíòèëå, öèêëîïåíòèëå, 2-ýòèëãåêñèëå, ãåêñèëå, öèêëîãåêñèëå, ãåïòèëå, öèêëîãåïòèëå,
îêòèëå, âèíèëå, àëëèëå, 2-ãèäðîêñèýòèëå, 2- èëè 3-ãèäðîêñèïðîïèëå, 2,3-
äèãèäðîêñèïðîïèëå, 2-ìåòîêñèýòèëå, ìåòîêñèìåòèëå èëè 2- èëè 3-ìåòîêñèïðîïèëå.

4. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ìîíîàëêèëîâûé ýôèð ôóìàðîâîé êèñëîòû
ñîîòâåòñòâóåò ôîðìóëå

ãäå R1 èìååò óêàçàííîå â ï.2 èëè 4 çíà÷åíèå;
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À îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, êàòèîí ùåëî÷íîãî èëè ùåëî÷íîçåìåëüíîãî ìåòàëëà èëè
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûé êàòèîí ïåðåõîäíîãî ìåòàëëà, ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáðàííûé èç
Li+, Na+, K+, Mg2+, Ñà2+, Zn2+, Fe2+ è Mn2+, è n ðàâíî 1 èëè 2 è ñîîòâåòñòâóåò âàëåíòíîñòè À.

5. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî ðàçîâà  äîçà
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ñîäåðæèò ïðîèçâîäíîå (ïðîèçâîäíûå) ôóìàðîâîé êèñëîòû â
êîëè÷åñòâå, ñîîòâåòñòâóþùåì 1-500 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî 10-300 ìã è íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî 10-200 ìã ôóìàðîâîé êèñëîòû.

6. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-5 äë  ïðèãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè
äë  îðàëüíîãî, ïàðåíòåðàëüíîãî, ðåêòàëüíîãî, òðàíñäåðìàëüíîãî, íàçàëüíîãî,
ïóëüìîíàëüíîãî (èíãàë öè ) èëè îôòàëüìîëîãè÷åñêîãî ââåäåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî äë 
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè .

7. Ïðèìåíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ïåðîðàëüíîãî
ââåäåíè  íàõîäèòñ  â ôîðìå òàáëåòîê ñ ðàçîâîé äîçîé, ìèêðîòàáëåòîê, ìèêðîïèëþëü è,
ñîîòâåòñòâåííî, ãðàíóë òà, êàïñóë èëè ðàñòâîðîâ äë  ïèòü , ïðè÷åì ìèêðîòàáëåòêè,
ìèêðîïèëþëè èëè ãðàíóë ò, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, èíêàïñóëèðîâàíû èëè ðàñôàñîâàíû â
ïàêåòèêè.

8. Ïðèìåíåíèå ïî ï.7, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî òâåðäûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñíàáæåíû
ðåçèñòåíòíûì ê æåëóäî÷íîìó ñîêó ïîêðûòèåì.

9. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî ïîëó÷åííûå ðàçîâûå äîçû
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, èíäèâèäóàëüíî èëè â ñìåñè, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàò

10-500 ìã äèàëêèëôóìàðàòà, â îñîáåííîñòè äèìåòèëôóìàðàòà è/èëè äèýòèëôóìàðàòà,
10-500 ìã àëêèëôóìàðàòà êàëüöè , â îñîáåííîñòè ìåòèëôóìàðàòà êàëüöè  è/èëè

ýòèëôóìàðàòà êàëüöè ,
0-250 ìã àëêèëôóìàðàòà öèíêà, â îñîáåííîñòè ìåòèëôóìàðàòà öèíêà è/èëè

ýòèëôóìàðàòà öèíêà,
0-250 ìã àëêèëãèäðîôóìàðàòà, â îñîáåííîñòè ìåòèëãèäðîôóìàðàòà è/èëè

ýòèëãèäðîôóìàðàòà, è
0-250 ìã àëêèëôóìàðàòà ìàãíè , â îñîáåííîñòè ìåòèëôóìàðàòà ìàãíè  è/èëè

ýòèëôóìàðàòà ìàãíè ,
ïðè÷åì ñóììà óêàçàííûõ êîëè÷åñòâ ñîîòâåòñòâóåò ýêâèâàëåíòó 10-500 ìã,

ïðåäïî÷òèòåëüíî 10-300 ìã è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 100 ìã ôóìàðîâîé êèñëîòû.
10. Ïðèìåíåíèå ïî ï.7 èëè 8, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî êîìïîçèöè  íàõîäèòñ  â ôîðìå

ìèêðîòàáëåòîê èëè ìèêîïèëþëü ðàçìåðîì ≤5000 ìêì è ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàçìåðîì 300-
1000 ìêì äë  ïèëþëü è 1000-2500 ìêì äë  ìèêðîòàáëåòîê.
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