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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to a method for

preparing a  liquid antitumor composition
containing derivative of camptothecin. Derivative
is prepared by binding compound of the formula (I):

with polysaccharide having carboxyl groups

through amino acid or peptide, and pH value of
composition is brought about to 5-8 using a
buffer. As a buffer method involves using one or
more compounds chosen from group consisting of
citric acid, alkaline metal citrate, acetic acid,
alkaline metal acetate and alkaline metal
dihydrophosphate that provides the excellent
stability of composition at storage being not
only as a lyophilizate but as a solution also.

EFFECT: improved and valuable pharmaceutical
properties of preparation.
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Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê æèäêîìó ïðåïàðàòó, ñîäåðæàùåìó ïðîèçâîäíîå

êàìïòîòåöèíà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, êîòîðûé îáëàäàåò
ïðåâîñõîäíîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ, ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ïîëó÷àåìîé ïóòåì ëèîôèëèçàöèè ïðåïàðàòà, è ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  óêàçàííîé
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè.

Áîëåå êîíêðåòíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê æèäêîìó ïðåïàðàòó äë  èíúåêöèé,
ñîäåðæàùåìó ïðîèçâîäíîå êàìïòîòåöèíà, êîòîðûé ïîëó÷àþò ïóòåì ñâ çûâàíè  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I)

â êîòîðîé R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåííóþ èëè íåçàìåùåííóþ íèçøóþ àëêèëüíóþ
ãðóïïó, X1 îçíà÷àåò ãðóïïó ôîðìóëû -NHR2 (R2 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè íèçøóþ
àëêèëüíóþ ãðóïïó) èëè ãèäðîêñè-ãðóïïó

è Alk ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèëåíîâóþ ãðóïïó ñ íåðàçâåòâëåííîé èëè ðàçâåòâëåííîé
öåïî÷êîé, ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðåðâàííîé àòîìîì êèñëîðîäà,

è ïîëèñàõàðèäà, èìåþùåãî êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû, ÷åðåç àìèíîêèñëîòó èëè ïåïòèä, èëè
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, êîòîðûé äîâîä ò äî çíà÷åíè  ðÍ 5-8, èëè ê
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ïîëó÷åííîé ïóòåì ëèîôèëèçàöèè óêàçàííîãî æèäêîãî
ïðåïàðàòà, èëè ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè.

Óðîâåíü òåõíèêè
Ïðîèçâîäíûå êàìïòîòåöèíà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìûå ñîëè ïðåäñòàâë þò ñîáîé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò, êîòîðûé îáëàäàåò
ïðåâîñõîäíîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ îïóõîëåé, îñîáåííî
õîðîøóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü îíè äåìîíñòðèðóþò â îòíîøåíèè ñîëèäíûõ
îïóõîëåé, òàêèõ êàê ðàê ëåãêèõ, ðàê ìàòêè, ðàê  è÷íèêîâ, ðàê ãðóäè èëè ðàê æåëóäî÷íî-
êèøå÷íîé ñèñòåìû (ðàê òîëñòîé êèøêè, ðàê æåëóäêà è äð.). Èçâåñòíî, ÷òî óêàçàííûå
ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ââåäåíû ïàðåíòåðàëüíî (íàïðèìåð, âíóòðèñîñóäèñòà  èíúåêöè ),
îáû÷íî â âèäå æèäêîãî ïðåïàðàòà (íàïðèìåð, ðàñòâîð, ñóñïåíçè , ýìóëüñè  è äð.) (ñì.
äîêóìåíòû JP-10-72467A, ÅÐ-0757049À).

Ðàñêðûòèå èçîáðåòåíè 
Óêàçàííîå âûøå ïðîèçâîäíîå êàìïòîòåöèíà èìååò ñòðóêòóðó, â êîòîðîé ñîåäèíåíèå

êàìïòîòåöèíà (àêòèâíîå âåùåñòâî) ôîðìóëû (I) ñâ çàíî ñ ïîëèñàõàðèäîì
(êàðáîêñèìåòèëèðîâàííûé äåêñòðàí èëè ïóëëóëàí) ÷åðåç ñïåéñåð (àìèíîêèñëîòó èëè
ïåïòèä). Óêàçàííûå ïðîèçâîäíûå êàìïòîòåöèíà ïðè ïîëó÷åíèè ðåöåïòóðû æèäêîãî
ïðåïàðàòà ÷àñòî ïðåòåðïåâàþò ãèäðîëèç â ìåñòå ïðèñîåäèíåíè  ñïåéñåðà èëè
ïîëèñàõàðèäíîãî ôðàãìåíòà â ïðîöåññå ïðèãîòîâëåíè  èëè õðàíåíè . Ãèäðîëèç
ïîëèñàõàðèäíîãî ôðàãìåíòà ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññû
óêàçàííûõ ïðîèçâîäíûõ êàìïòîòåöèíà è ê óâåëè÷åíèþ äèñïåðñèè ìîëåêóë ðíî-ìàññîâîãî
ðàñïðåäåëåíè , ïðè÷åì ýòè èçìåíåíè  ìîëåêóë ðíîé ìàññû ñïîñîáíû îòðèöàòåëüíî
ïîâëè òü íà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà óêàçàííîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Êðîìå
òîãî, ãèäðîëèç ñïåéñåðà ìîæåò ïðèâåñòè ê âûñâîáîæäåíèþ çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà
àêòèâíîãî âåùåñòâà (ñîåäèíåíèå êàìïòîòåöèíà ôîðìóëû (I) âî âðåì  åãî ïðèãîòîâëåíè ,
÷òî íåæåëàòåëüíî ñ òî÷êè çðåíè  òåðàïåâòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ èëè ïîáî÷íîãî äåéñòâè . Â
ñâ çè ñ ýòèì áûëî áû æåëàòåëüíî ðàçðàáîòàòü æèäêèé ïðåïàðàò ñ ïðåâîñõîäíîé
ñòàáèëüíîñòüþ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà â ïðîöåññå åãî ïðèãîòîâëåíè  è õðàíåíè .

Àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðîâåëè èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíè  äë  ðåøåíè 
óêàçàííîé ïðîáëåìû è îáíàðóæèëè, ÷òî æèäêèé ïðåïàðàò ñ îòëè÷íîé ñòàáèëüíîñòüþ ìîæåò
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áûòü ïîëó÷åí ïóòåì ðåãóëèðîâàíè  ðÍ æèäêîãî ïðåïàðàòà, ñîäåðæàùåãî ïðîèçâîäíîå
êàìïòîòåöèíà ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, â èíòåðâàëå ìåæäó 5 è 8 â ïðîöåññå åãî ïîëó÷åíè ,
è îñóùåñòâèëè ýòî èçîáðåòåíèå.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò æèäêèé ïðåïàðàò äë  èíúåêöèé,
ñîäåðæàùèé ïðîèçâîäíîå êàìïòîòåöèíà, â êîòîðîì ñîåäèíåíèå êàìïòîòåöèíà óêàçàííîé
âûøå ôîðìóëû (I) ñâ çàíî ñ ïîëèñàõàðèäîì, èìåþùèì êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó, ÷åðåç
àìèíîêèñëîòó èëè ïåïòèä, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, â êîòîðîì çíà÷åíèå
ðÍ äîâîäèòñ  äî 5-8.

Êðîìå òîãî, àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  óñòàíîâèëè, ÷òî ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè , ïîëó÷åííà  ïóòåì ëèîôèëèçàöèè æèäêîãî ïðåïàðàòà, óêàçàííîãî âûøå, òàêæå
îáëàäàåò ïðåâîñõîäíîé ëåêàðñòâåííîé ñòàáèëüíîñòüþ â ïðîöåññå ïðèãîòîâëåíè  è
õðàíåíè . Ñîîòâåòñòâåííî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îáåñïå÷èâàåò òàêóþ
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ.

Îñóùåñòâëåíèå èçîáðåòåíè 
Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ëþáîå èç ïðîèçâîäíûõ

êàìïòîòåöèíà, ðàñêðûòûõ â äîêóìåíòå JP-10-72467A, òî åñòü ïðîèçâîäíîå êàìïòîòåöèíà, â
êîòîðîì ñîåäèíåíèå êàìïòîòåöèíà óêàçàííîé âûøå ôîðìóëû (I) ñâ çàíî ñ ïîëèñàõàðèäîì,
èìåþùèì êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó, ÷åðåç àìèíîêèñëîòó èëè ïåïòèä. Êîíêðåòíûå ïðèìåðû
ïðîèçâîäíûõ êàìïòîòåöèíà âêëþ÷àþò òå, â êîòîðûõ ãðóïïà X1 ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) è
êàðáîêñèëüíà  ãðóïïà àìèíîêèñëîòû èëè ïåïòèäà (íàïðèìåð, ïåïòèäà, ñîñòî ùåãî èç 2-5
àìèíîêèñëîò) ñâ çûâàþòñ  ñ îáðàçîâàíèåì êèñëîòíî-àìèäíîé ñâ çè èëè ñëîæíîýôèðíîé
ñâ çè, à àìèíîãðóïïà óêàçàííîé àìèíîêèñëîòû èëè ïåïòèäà è ÷àñòü èëè âñå êàðáîêñèëüíûå
ãðóïïû ïîëèñàõàðèäà, òàêîãî êàê êàðáîêñèìåòèëèðîâàííûé äåêñòðàí èëè ïóëëóëàí,
ñâ çûâàþòñ  ñ îáðàçîâàíèåì ñâ çè (ñâ çåé) êèñëîòà-àìèä.

Áîëåå êîíêðåòíî, ïðîèçâîäíûå êàìïòîòåöèíà âêëþ÷àþò òå ïðîèçâîäíûå, â êîòîðûõ ÷àñòü
èëè âñå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû ïîëèñàõàðèäà ñâ çàíû ñ N-êîíöåâîé àìèíîãðóïïîé
óêàçàííîé àìèíîêèñëîòû èëè ïåïòèäà ñ îáðàçîâàíèåì êèñëîòíî-àìèäíîé ñâ çè, è Ñ-
êîíöåâà  êàðáîêñèëüíà  ãðóïïà óêàçàííîé àìèíîêèñëîòû èëè ïåïòèäà ñâ çûâàþòñ  ñ
ãðóïïîé X1 ñîåäèíåíè  (I) ñ îáðàçîâàíèåì êèñëîòíî-àìèäíîé ñâ çè èëè ñëîæíîýôèðíîé
ñâ çè.

Çàìåñòèòåëè â ñîåäèíåíèè îáùåé ôîðìóëû (I) âêëþ÷àþò ñëåäóþùèå ãðóïïû. Êîãäà Õ2

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -NHR2, íèçøà  àëêèëüíà  ãðóïïà R2 âêëþ÷àåò C1-C4-àëêèëüíóþ
ãðóïïó, à çàìåñòèòåëü â íèçøåé àëêèëüíîé ãðóïïå R1 âêëþ÷àåò ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó,
êîòîðà  ïðè íåîáõîäèìîñòè çàùèùåíà, ìåðêàïòàíîâóþ ãðóïïó è àìèíîãðóïïó (íàïðèìåð,
ïðè íåîáõîäèìîñòè çàùèùåííóþ àëêèëüíîé ãðóïïîé èëè àöèëüíîé ãðóïïîé). Ãðóïïà AIk
âêëþ÷àåò C1-Ñ6-àëêèëåíîâóþ ãðóïïó ñ ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïî÷êîé, êîòîðà  ïðè
íåîáõîäèìîñòè ïðåðûâàåòñ  àòîìîì êèñëîðîäà.

Îòíîñ ùèåñ  ê íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïîëèñàõàðèäû âêëþ÷àþò ïîëèñàõàðèäû, â
ìîëåêóëå êîòîðûõ ïåðâîíà÷àëüíî èìååòñ  êàðáîêñèëüíà  ãðóïïà (íàïðèìåð, ãèàëóðîíîâà 
êèñëîòà, ïåêòèí è äð.), è ïîëèñàõàðèäû (íàïðèìåð, êàðáîêñèìåòèëèðîâàííûé ïóëëóëàí,
êàðáîêñèìåòèëèðîâàííûé äåêñòðàí è äð.), êîòîðûå ïîëó÷àþò ïóòåì ââåäåíè 
êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû â ïîëèñàõàðèä, â ìîëåêóëå êîòîðîãî êàðáîêñèëüíà  ãðóïïà
ïåðâîíà÷àëüíî îòñóòñòâîâàëà (íàïðèìåð, äåêñòðàí, ïóëëóëàí è äð.). Ñðåäè ïîëèñàõàðèäîâ
êàðáîêñèìåòèëèðîâàííûé äåêñòðàí (íàïðèìåð, ñî ñòåïåíüþ êàðáîêñèìåòèëèðîâàíè 
áîëüøå, ÷åì 0,3, è ìåíüøå, ÷åì 0,8)  âë åòñ  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì. Åãî ñðåäí  
ìîëåêóë ðíà  ìàññà ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò 20000-400000, îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíî 50000-150000.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïðîèçâîäíûìè êàìïòîòåöèíà  âë þòñ  òå, â
êîòîðûõ R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-Ñ6-àëêèëüíóþ ãðóïïó, X1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
àìèíîãðóïïó è ãðóïïà AIk îçíà÷àåò C1-Ñ6-àëêèëåíîâóþ ãðóïïó ñ ïð ìîé öåïî÷êîé, êîòîðà 
íå ïðåðûâàåòñ  àòîìîì êèñëîðîäà, ïîëèñàõàðèä  âë åòñ  êàðáîêñèìåòèëèðîâàííûì
äåêñòðàíîì èëè ïóëëóëàíîì, è ïåïòèä ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïåïòèä, ñîñòî ùèé èç 2-5
àìèíîêèñëîò.
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Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïðîèçâîäíûìè êàìïòîòåöèíà  âë þòñ  òå, â
êîòîðûõ R1 îçíà÷àåò ýòèëüíóþ ãðóïïó, ãðóïïà ôîðìóëû X1-AIk-O- îçíà÷àåò 3-
àìèíîïðîïèëîêñè-ãðóïïó, è ñîåäèíåíèå êàìïòîòåöèíà (I), ñâ çàííîå ïî ïîëîæåíèþ 10  äðà
êàìïòîòåöèíà, è äåêñòðàí, â êîòîðûé ââåäåíà êàðáîêñèëüíà  ãðóïïà, ñâ çûâàþòñ  ÷åðåç
ïåïòèä, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãëèöèë-ãëèöèë-L- èëè D-ôåíèëàëàíèë-ãëèöèíà,
ãëèöèë-ãëèöèíà, ãëèöèë-ãëèöèë-ãëèöèíà, ãëèöèë-ãëèöèë-ãëèöèë-ãëèöèíà, ãëèöèë-ãëèöèë-
ãëèöèë-ãëèöèë-ãëèöèíà, L- èëè D-ôåíèëàëàíèë-ãëèöèíà è L- èëè D-ëåéöèë-ãëèöèíà. Ñðåäè
ýòèõ ïåïòèäîâ ãëèöèë-ãëèöèë-ãëèöèí  âë åòñ  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì.

Â êà÷åñòâå èëëþñòðàöèè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé ïðîèçâîäíûõ
êàìïòîòåöèíà ïðåäóñìîòðåíû ñîëè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ, òàêèå êàê ñîëü íàòðè , èëè ñîëü
êàëè , ñîëè ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, òàêèå êàê ñîëü êàëüöè , èëè ñîëè àìèíîêèñëîòû,
òàêèå êàê ñîëü àðãèíèíà èëè ëèçèíà.

Æèäêèé ïðåïàðàò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïîëó÷àþò, íàïðèìåð, ñëåäóþùèì îáðàçîì: 1)
óêàçàííîå âûøå ïðîèçâîäíîå êàìïòîòåöèíà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü è,
â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, äðóãèå êîìïîíåíòû (íàïðèìåð, âñïîìîãàòåëüíûå ñðåäñòâà äë 
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, òàêèå êàê áóôåðû, ñòàáèëèçèðóþùèå àãåíòû) ðàñòâîð þò â
æèäêîé ñðåäå, òàêîé êàê âîäà äë  èíúåêöèé è äð.; 2) ðàñòâîð äîâîä ò äî çíà÷åíè  ðÍ 5-
8, ïðåäïî÷òèòåëüíî 5-7,5, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 5-7, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî 6-7, ñ
ïîìîùüþ ïîäõîä ùåãî áóôåðà (íàïðèìåð, ëèìîííîé êèñëîòû, ñîë íîé êèñëîòû,
ãèäðîêñèäà íàòðè  è äð.) è çàòåì 3) ïîñëå ðàçáàâëåíè  âîäîé äë  èíúåêöèé ñ öåëüþ
ïîëó÷åíè  æåëàåìîé êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ðàñòâîð ôèëüòðóþò ÷åðåç
ìåìáðàííûé ôèëüòð è ò.ä., äë  òîãî ÷òîáû óäàëèòü íåðàñòâîðèìûå ìàòåðèàëû (ïèðîãåí è
äð.), è çàòåì ðàñòâîðîì çàïîëí þò ãåðìåòèçèðóåìûé ñòåêë ííûé ñîñóä, ñ ïîñëåäóþùåé
ñòåðèëèçàöèåé, äë  òîãî ÷òîáû ïîëó÷èòü æèäêèé ïðåïàðàò.

Êîëè÷åñòâî ïðîèçâîäíîãî êàìïòîòåöèíà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè íå
îãðàíè÷èâàåòñ , íî ñîñòàâë åò îò 1% äî 20% (ìàñ./îá.), ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1%
(ìàñ./îá.) äî 10% (ìàñ./îá.).

Áóôåð, èñïîëüçóåìûé äë  æèäêîãî ïðåïàðàòà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âûáèðàþò èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ëèìîííîé êèñëîòû, öèòðàòà ùåëî÷íîãî ìåòàëëà (íàïðèìåð,
íàòðèåâîé ñîëè ëèìîííîé êèñëîòû è äð.), óêñóñíîé êèñëîòû, àöåòàòà ùåëî÷íîãî ìåòàëëà
(íàïðèìåð, àöåòàòà íàòðè  è äð.) è äèãèäðîôîñôàòà ùåëî÷íîãî ìåòàëëà (äèãèäðîôîñôàòà
íàòðè  è äð.). Ýòè ñîåäèíåíè  öåëåñîîáðàçíî ñî÷åòàþòñ  ñ öåëüþ èñïîëüçîâàíè  â
êà÷åñòâå áóôåðà. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñî÷åòàíèåì äë  áóôåðà  âë åòñ  ñî÷åòàíèå
ëèìîííîé êèñëîòû è öèòðàòà íàòðè , ñî÷åòàíèå ëèìîííîé êèñëîòû è äèãèäðîôîñôàòà
íàòðè , ñî÷åòàíèå óêñóñíîé êèñëîòû è àöåòàòà íàòðè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ñî÷åòàíèå
ëèìîííîé êèñëîòû è öèòðàòà íàòðè . Èîííà  ñèëà áóôåðíîãî ðàñòâîðà, èñïîëüçóåìîãî äë 
æèäêîãî ïðåïàðàòà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ìîæåò áûòü îòðåãóëèðîâàíà, íàïðèìåð, íà
óðîâíå 0,01-0,6, ïðåäïî÷òèòåëüíî 0,01-0,3, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî 0,05-0,2.

Ê æèäêîìó ïðåïàðàòó íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è åãî ëèîôèëèçèðîâàííîé êîìïîçèöèè
ìîãóò áûòü äîáàâëåíû òðàäèöèîííûå êîìïîíåíòû, èñïîëüçóåìûå äë  èíúåêöèè, à òàêæå
óêàçàííûå âûøå êîìïîíåíòû. Ýòè êîìïîíåíòû ïðåäñòàâë þò ñîáîé íàïîëíèòåëè (ëàêòîçà,
ñàõàðîçà, ìàííèò, äåêñòðàí, ìàëüòîçà, òðåãàëîçà è äð.), ñîëþáèëèçèðóþùèå àãåíòû
(ñëîæíûé ýôèð æèðíîé êèñëîòû è ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíà, òàêîé êàê ïîëèñîðáàò 80 è
äð., ïîëèîêñèýòèëåíèðîâàííîå è ãèäðîãåíèçèðîâàííîå êàñòîðîâîå ìàñëî, òàêîå êàê ÍÑÎ-60
è äð., ïðîñòîé ïîëèîêñèýòèëåíàëêèëîâûé ýôèð, òàêîé êàê ïîëèîêñèýòèëåí-ëàóðèëîâûé
ýôèð, ñîðáèòàíîâûé ñëîæíûé ýôèð æèðíîé êèñëîòû, òàêîé êàê Span 80 è äð.),
ñòàáèëèçàòîð (êàðáîíàò ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, òàêîé êàê êàðáîíàò íàòðè , ãèäðîêàðáîíàò
ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, òàêîé êàê ãèäðîêàðáîíàò íàòðè  è äð.), àíòèîêñèäàíòû (ãèäðîõëîðèä
öèñòåèíà, òîêîôåðîë, àñêîðáèíîâà  êèñëîòà), àãåíòû äë  ïîääåðæàíè  òîíè÷íîñòè
(ãëèöåðèí, ãëþêîçà è äð.) è êîíñåðâàíòû (òèìåðîçàë, ýòàíîë, ïðîïèëåíãëèêîëü,
áåíçèëîâûé ñïèðò, àëêèëîâûé ýôèð ï-ãèäðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû, òàêîé êàê áóòèëîâûé
ýôèð ï-ãèäðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû è äð.).

Êîëè÷åñòâî íàïîëíèòåë  ñîñòàâë åò, íàïðèìåð, 10-100% îò ïðîèçâîäíîãî êàìïòîòåöèíà
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ôîðìóëû (I) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè. Êîëè÷åñòâî ñîëþáèëèçèðóþùåãî
àãåíòà ñîñòàâë åò, íàïðèìåð, 0,1-10% îò ïðîèçâîäíîãî êàìïòîòåöèíà ôîðìóëû (I) èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè. Êîëè÷åñòâî ñòàáèëèçàòîðà ñîñòàâë åò, íàïðèìåð, 0,1-
10% îò ïðîèçâîäíîãî êàìïòîòåöèíà ôîðìóëû (I) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëè. Êîëè÷åñòâî àíòèîêñèäàíòà ñîñòàâë åò, íàïðèìåð, 0,1-10% îò ïðîèçâîäíîãî
êàìïòîòåöèíà ôîðìóëû (I) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè. Êîëè÷åñòâî àãåíòà
äë  ïîääåðæàíè  òîíè÷íîñòè ñîñòàâë åò, íàïðèìåð, 0,01-1% îò ïðîèçâîäíîãî
êàìïòîòåöèíà ôîðìóëû (I) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè. Êîëè÷åñòâî
êîíñåðâàíòà ñîñòàâë åò, íàïðèìåð, 0,001-0,2% îò ïðîèçâîäíîãî êàìïòîòåöèíà ôîðìóëû (I)
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

Æèäêèé ïðåïàðàò, ïîëó÷åííûé êàê îïèñàíî âûøå, çàëèâàþò â æåñòêèé ñîñóä, òàêîé êàê
ñòåðèëüíà  àìïóëà, ïóçûðåê, øïðèö è ò.ï., è ïîäâåðãàþò ëèîôèëèçàöèè òðàäèöèîííûì
ñïîñîáîì, äë  òîãî ÷òîáû ïîëó÷èòü ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè .

Ëèîôèëèçèðîâàííóþ ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ãîòîâ ò
ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Êîëè÷åñòâî æèäêîãî ïðåïàðàòà, êîòîðûì çàïîëí þò ñîñóä, ñîñòàâë åò, íàïðèìåð, 5-50%
(îá./îá.) îò îáúåìà ñîñóäà, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî 10-25% (îá./îá.).

Âíåøíþþ òåìïåðàòóðó ïðè ëèîôèëèçàöèè ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîääåðæèâàþò îò -50 äî
60°Ñ, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî îò -50 äî 40°Ñ, è ïðèìåí åìîå äàâëåíèå äë  ñóáëèìàöèè
ðàñòâîðèòåë  ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò îò 0,01 äî 0,2 ìì ðò. ñò., áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0,01 äî 0,1 ìì ðò. ñò. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñêîðîñòü ëèîôèëèçàöèè
ðåãóëèðóåòñ  òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû îáúåì ðàñòâîðèòåë  (â ðàñ÷åòå íà ðàñòâîð)
ñóáëèìèðîâàëñ  ñî ñêîðîñòüþ îò 10 ìêë äî 100 ìêë íà 1 ñì2 ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè, ñ
êîòîðîé ñóáëèìèðóåòñ  ðàñòâîðèòåëü, â òå÷åíèå 1 ÷àñà, îñîáåííî îò 30 äî 60 ìêë, ïðè
ñîáëþäåíèè èíãðåäèåíòîâ æèäêîñòè, ïîäâåðãàåìîé ëèîôèëèçàöèè, òåìïåðàòóðû
ëèîôèëèçàöèè, äàâëåíè  ñóáëèìàöèè ðàñòâîðèòåë  è äð.

Â ñëó÷àå ëèîôèëèçàöèè æèäêîãî ïðåïàðàòà, îñîáåííî ïðåïàðàòà, ñîäåðæàùåãî ìàííèò,
äåêñòðàí è/èëè êàðáîíàò íàòðè  è äð., çàùèòà îò ðàçðóøåíè  ñîñóäà îáåñïå÷èâàåòñ 
ïðåäâàðèòåëüíûì äîáàâëåíèåì, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíîé ñîëè, âûáðàííîé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç õëîðèäîâ ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ (õëîðèäà ëèòè , õëîðèäà íàòðè , õëîðèäà
êàëè  è äð.), õëîðèäîâ ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ (õëîðèäà ìàãíè , õëîðèäà êàëüöè  è
äð.) è ñóëüôàòîâ ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ (ñóëüôàòà ëèòè , ñóëüôàòà íàòðè , ñóëüôàòà êàëè  è
äð.) â óêàçàííûé æèäêèé ïðåïàðàò. Â ýòîì ñëó÷àå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîë ìè  âë þòñ 
õëîðèä íàòðè , ñóëüôàò íàòðè  è äð. Ïðåäïî÷òèòåëüíî êîëè÷åñòâî óêàçàííîé ñîëè
ñîñòàâë åò 0,01-10%, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 0,1-5%, îò âåñà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Æèäêèé ïðåïàðàò è ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ïîëó÷åííà  ïóòåì ëèîôèëèçàöèè
ýòîãî æèäêîãî ïðåïàðàòà, ïðåäïî÷òèòåëüíî õðàí òñ  â çàïà ííîì ñîñóäå, çàùèùåííîì îò
äåéñòâè  ñâåòà.

Æèäêèé ïðåïàðàò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ïðèãîòîâëåííûé êàê óêàçàíî âûøå, îáëàäàåò
îòëè÷íûìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè ñòàáèëüíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà (ïðîèçâîäíîå
êàìïòîòåöèíà) â ïðîöåññå ïðèãîòîâëåíè  èëè õðàíåíè . Ïîýòîìó æèäêèé ïðåïàðàò ìîæåò
áûòü íåïîñðåäñòâåííî ââåäåí ïàöèåíòó. Äîçèðîâêà æèäêîãî ïðåïàðàòà âàðüèðóåòñ  â
çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà, âåñà òåëà èëè óñëîâèé, íî îáû÷íî ñîñòàâë åò 0,02-50 ìã/êã,
îñîáåííî 0,1-10 ìã/êã, â ðàñ÷åòå íà ñîåäèíåíèå êàìïòîòåöèíà ôîðìóëû (I) (â ñëó÷àå,
êîãäà X1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -NHR2, òî åãî ãèäðîõëîðèä).

Êðîìå òîãî, ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ïîëó÷åííà  ïóòåì ëèîôèëèçàöèè æèäêîãî
ïðåïàðàòà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , îáëàäàåò îòëè÷íûìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè
ñòàáèëüíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà â ïðîöåññå ïðèãîòîâëåíè  èëè õðàíåíè , è
ïîýòîìó îíà èñïîëüçóåòñ  â èíúåêöèè, ïðèãîòîâë åìîé ïî íåîáõîäèìîñòè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïî ñí åòñ  äîïîëíèòåëüíî ñ ïîäðîáíûì ðàññìîòðåíèåì â
ïðèìåðàõ, íî èçîáðåòåíèå íå äîëæíî áûòü îãðàíè÷åíî ýòèìè ïðèìåðàìè.

Ïðèìåð 1. Ïðèãîòîâëåíèå æèäêîãî ïðåïàðàòà
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Â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîñòàâîì èíãðåäèåíòîâ, ïðèâåäåííûì íèæå â òàáëèöå 1, ãîòîâ ò
âîäíûé ðàñòâîð ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà è ôèëüòðóþò ÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð (òèï
GS, äèàìåòð ïîð 0,22 ìêì, ïðîèçâîäñòâî ôèðìû Millipore Ltd.). Ôèëüòðàò (1 ìë)
çàëèâàþò â ñòåêë ííûå àìïóëû îáúåìîì 3 ìë. Êàæäóþ àìïóëó ñòåðèëèçóþò ïàðîì ïðè
100°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí, ïîëó÷à  æèäêèé ïðåïàðàò.

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò: ïðîèçâîäíîå êàìïòîòåöèíà, îïèñàííîå â ïðèìåðå 84
äîêóìåíòà JP-10-72467A, ãäå îíî ïðåäñòàâëåíî ñëåäóþùåé ôîðìóëîé:

â êîòîðîé CM-Dextran îçíà÷àåò «êàðáîêñèìåòèëèðîâàííûé äåêñòðàí».
Òàáëèöà 1

Ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð Æèäêèé ïðåïàðàò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 

1 2 3 4

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò (ã) 0,4

Äèãèäðîôîñôàò íàòðè  (ã) 0,110 0,147 0,180 0,213 0,245

Ëèìîííà  êèñëîòà 0,118 0,093 0,071 0,047 0,023

Âîäíûé 0,4Ì ðàñòâîð äèãèäðîôîñôàòà íàòðè  q.s.* q.s.

Âîäíûé 0,2Ì ðàñòâîð ëèìîííîé êèñëîòû q.s. q.s.

Õëîðèä íàòðè  (ã) 0,771 0,771

Âîäà äë  èíúåêöèé q.s. q.s.

Âñåãî 100 ìë 100 ìë

Çíà÷åíèå ðÍ 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0

* Ñêîëüêî ïîòðåáóåòñ .

Ñòàáèëüíîñòü æèäêèõ ïðåïàðàòîâ
Ïîëó÷åííûé âûøå ïðåïàðàò õðàí ò â îïðåäåëåííûõ óñëîâè õ õðàíåíè  (ïðè

òåìïåðàòóðå 60°Ñ â òå÷åíèå 20 ñóòîê, 50°Ñ â òå÷åíèå 30 ñóòîê èëè 40°Ñ â òå÷åíèå 120
ñóòîê) è îïðåäåë þò ñòàáèëüíîñòü ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà (ñðåäí   ìîëåêóë ðíà 
ìàññà è ðàñïðåäåëåíèå ìîëåêóë ðíîé ìàññû, è êîëè÷åñòâî ñâîáîäíîãî àêòèâíîãî
êàìïòîòåöèíà). Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â ñëåäóþùåé íèæå òàáëèöå 2. Ñðåäíþþ
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ðàññ÷èòûâàþò, èñïîëüçó  ìåòîä GPS
ìíîãîóãëîâîãî ëàçåðíîãî ðàññå íè  (ìåòîä MALLS), à ðàñïðåäåëåíèå ñðåäíåé
ìîëåêóë ðíîé ìàññû ðàññ÷èòûâàþò ïî ñëåäóþùåé ôîðìóëå:

ðàñïðåäåëåíèå ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññû = ñðåäíåâåñîâà  ìîëåêóë ðíà  ìàññà
(MW)/ñðåäíå÷èñëåííà  ìîëåêóë ðíà  ìàññà (MN).

Òàáëèöà 2

Çíà÷åíèå
ðÍ

Óñëîâè  õðàíåíè  Ñðåäí   ìîëåêóë ðíà 
ìàññà

Ðàñïðåäåëåíèå ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé
ìàññû

Æèäêèé ïðåïàðàò 1 íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè 

5,0 Èñõîäíûé 138900 1,195

60°Ñ, â òå÷åíèå 20
ñóòîê

125800 1,183

Æèäêèé ïðåïàðàò 2 íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè 

6,0 Èñõîäíûé 129100 1,169

60°Ñ, 20 ñóòîê 131200 1,177

Æèäêèé ïðåïàðàò 3 íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè 

7,0 Èñõîäíûé 131400 1,191

60°Ñ, 20 ñóòîê 131400 1,186

Æèäêèé ïðåïàðàò 4 íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè 

8,0 Èñõîäíûé 130900 1,202

60°Ñ, 20 ñóòîê 127,000 1,195

Ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð 4,0 Èñõîäíûé 129800 1,200

60°Ñ, 20 ñóòîê 110100 1,720

Òàáëèöà 3

Çíà÷åíèå ðÍ Êîëè÷åñòâî ñâîáîäíîãî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  êàìïòîòåöèíà*, %

Èñõîäíûé 60°Ñ, 20 ñóòîê 50°Ñ, 30 ñóòîê 40°Ñ, 120 ñóòîê
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Æèäêèé ïðåïàðàò 1 íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè 

5,0 3,08 13,15 9,17 10,60

Æèäêèé ïðåïàðàò 2 íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè 

6,0 1,67 8,12 5,83 5,53

Æèäêèé ïðåïàðàò 3 íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè 

7,0 1,48 14,53 6,60 6,52

Æèäêèé ïðåïàðàò 4 íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè 

8,0 1,93 17,32 8,31 7,95

Ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð 4,0 13,81 23,73 24,84 27,33

* Ñîåäèíåíèå àêòèâíîãî êàìïòîòåöèíà îçíà÷àåò ñîåäèíåíèå ñëåäóþùåé ôîðìóëû, è åãî ñîäåðæàíèå àíàëèçèðóþò êîëè÷åñòâåííî â ñëåäóþùèõ
óñëîâè õ (òå æå è äë  îñòàëüíûõ ïðèìåðîâ).

Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç. Ðàñòâîð îáðàçöà ðàçáàâë þò 0,2Ì ðàñòâîðîì áóôåðà -
ìóðàâüèíà  êèñëîòà-ôîðìèàò àììîíè  - â 200 ðàç, è çàòåì ñìåøèâàþò ðàçáàâëåííûé
ðàñòâîð (0,4 ìë) ñ ðàñòâîðîì âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà (0,1 ìë), è ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç
ìåìáðàííûé ôèëüòð (äèàìåòð ïîð 0,45 ìêì), ÷òîáû ïîëó÷èòü òåñòèðóåìûé îáðàçåö äë 
êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà. Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç îáðàçöà ïðîâîä ò ìåòîäîì
âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ) â ñëåäóþùèõ óñëîâè õ.

Êîëè÷åñòâî (%) ñâîáîäíîãî àêòèâíîãî êàìïòîòåöèíà â êàæäîì îáðàçöå ðàññ÷èòûâàþò êàê
% îò êîëè÷åñòâà ñâîáîäíîãî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  êàìïòîòåöèíà, îáðàçóþùåãîñ  ïðè
äîáàâëåíèè 10-êðàòíîãî êîëè÷åñòâà 6 í. ñîë íîé êèñëîòû ê ðàñòâîðó îáðàçöà,
ñîõðàí åìîãî â õîëîäèëüíèêå, è çàòåì íàãðåâàíèè ïðè òåìïåðàòóðå 100°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷.

Óñëîâè  ÂÝÆÕ:
- Êîëîíêà: Inertsil ODS (ïðîèçâîäñòâî ôèðìû GL Science Inc.)
- Ïîäâèæíà  ôàçà: 35 ìÌ ðàñòâîð áóôåðà - ìóðàâüèíà  êèñëîòà-ôîðìèàò àììîíè  (ðÍ

3)/àöåòîíèòðèë (80/20) (ïîòîê - 1,0 ìë/ìèí)
- Òåìïåðàòóðà êîëîíêè: 40°Ñ
- Äåòåêòèðîâàíèå: ôëóîðåñöåíòíûé ôîòîìåòð (Åõ=360, Em=420 íì)
- Àêòèâíîå ñîåäèíåíèå êàìïòîòåöèíà:

â êîòîðîì Ra ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, ãðóïïó Gly-, Gly-Gly- èëè Gly-Gly-Gly-.
Èç ïðèâåäåííûõ âûøå ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò, ÷òî â æèäêèõ ïðåïàðàòàõ íàñòî ùåãî

èçîáðåòåíè  (ðÍ 5-8) ñðåäí   ìîëåêóë ðíà  ìàññà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ñíèæàåòñ 
ìåíüøå, ÷åì â æèäêîì ïðåïàðàòå èç ñðàâíèòåëüíîãî ïðèìåðà, è ïîýòîìó ïðèçíàíî, ÷òî
ïðåäóïðåæäàåòñ  óâåëè÷åíèå äèñïåðñèè ðàñïðåäåëåíè  ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññû. Ýòî
ïîêàçûâàåò, ÷òî â æèäêîì ïðåïàðàòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæåò áûòü ïðåäîòâðàùåíî
ðàçëîæåíèå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà (à èìåííî ðàñùåïëåíèå öåïî÷êè â ìîëåêóëå
äåêñòðàíà) è, êðîìå òîãî, ìîæåò áûòü ïðåäîòâðàùåíî íåæåëàòåëüíîå îáðàçîâàíèå
ñâîáîäíîãî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  êàìïòîòåöèíà èç-çà ðàçëîæåíè  ñïåéñåðíîãî ó÷àñòêà.

Ïðèìåð 2. Ïðèãîòîâëåíèå ëèîôèëèçèðîâàííûõ êîìïîçèöèé
Èñïîëüçó  òîò æå ñàìûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò, ÷òî è â ïðèìåðå 1, è íà îñíîâå

ðåöåïòóðû, îïèñàííîé â òàáëèöå 4, ãîòîâ ò êàæäûé âîäíûé ðàñòâîð ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà è ôèëüòðóþò åãî ÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð (òèï GS, äèàìåòð ïîð 0,22 ìêì,
ïðîèçâîäñòâî ôèðìû Millipore Ltd.). Ôèëüòðàò (1 ìë) çàëèâàþò â áåñöâåòíûå àìïóëû
îáúåìîì 13 ìë, êîòîðûå çàïàèâàþò. Êàæäóþ àìïóëó ïîäâåðãàþò ëèîôèëèçàöèè
(ïðåäâàðèòåëüíî çàìîðàæèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå -50°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷ è ïðîâîä ò
ïåðâè÷íóþ äåãèäðàòàöèþ ïðè 20°Ñ â òå÷åíèå 30 ÷ è âòîðè÷íóþ äåãèäðàòàöèþ ïðè 60°Ñ â
òå÷åíèå 6 ÷), äë  òîãî ÷òîáû ïîëó÷èòü êîìïîçèöèþ ëèîôèëèçèðîâàííîãî ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà.

Òàáëèöà 4
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Ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð Êîìïîçèöè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 

À Â 1 2 3 4

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò (ã) 5,0

Äèãèäðîôîñôàò íàòðè  (ã) 0,0059 0,110 0,147 0,180 0,213 0,245

Ëèìîííà  êèñëîòà 0,153 0,118 0,093 0,071 0,047 0,023

Âîäíûé 0,4Ì ðàñòâîð äèãèäðîôîñôàòà íàòðè  q.s.* q.s.

0,2Ì ðàñòâîð ëèìîííîé êèñëîòû q.s. q.s.

Âîäà äë  èíúåêöèé q.s. q.s.

Âñåãî 100 ìë 100 ìë

Âåëè÷èíà ðÍ 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0

* Ñêîëüêî ïîòðåáóåòñ .

Ñòàáèëüíîñòü ëèîôèëèçèðîâàííûõ êîìïîçèöèé
Ïîëó÷åííûé âûøå ïðåïàðàò õðàí ò ïðè òåìïåðàòóðå 60°Ñ â òå÷åíèå 20 ñóòîê è

îïðåäåë þò ñòàáèëüíîñòü êîìïîçèöèé ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà (èçìåíåíèå öâåòà,
íàëè÷èå (èëè îòñóòñòâèå) íåðàñòâîðèìûõ ìàòåðèàëîâ ïîñëå âîññòàíîâëåíè ,
ðàñïðåäåëåíèå ìîëåêóë ðíîé ìàññû ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà è êîëè÷åñòâî ñâîáîäíîãî
àêòèâíîãî ñîåäèíåíè ). Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â ñëåäóþùèõ òàáëèöàõ 5-1 è 5-2.

Òàáëèöà 5-1.
Íàëè÷èå (èëè îòñóòñòâèå) íåðàñòâîðèìûõ ìàòåðèàëîâ

Ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð Êîìïîçèöè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 

À Â 1 2 3 4

Èçìåíåíèå öâåòà Íåò (æåëòûé) Íåò (áëåäíî-æåëòîâàòî-çåëåíûé) Íåò (áëåäíî-æåëòîâàòî-çåëåíûé)

Ñîñòî íèå ïîñëå âîññòàíîâëåíè  Åñòü íåðàñòâ. ìàòåðèàë Íåìíîãî íåðàñòâ. ìàòåðèàëà Íåðàñòâîðèìûé ìàòåðèàë îòñ.

Çíà÷åíèå ðÍ ïîñëå âîññòàíîâëåíè  3,0 4,1 5,1 6,1 7,1 8,1

Òàáëèöà 5-2.
Èçìåíåíèå ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññû è ðàñïðåäåëåíè  ìîëåêóë ðíîé ìàññû ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

Çíà÷åíèå
ðí

Óñëîâè  õðàíåíè  Ñðåäí   ìîëåêóë ðíà  ìàññà Ðàñïðåäåëåíèå ñðåäíåé
ìîëåêóë ðíîé ìàññû

Êîìïîçèöè  1
íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè 

5,0 Èñõîäíûé 135400 1,144

60°Ñ, â òå÷åíèå 20
ñóòîê

128700 1,145

Êîìïîçèöè  2
íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè 

6,0 Èñõîäíûé 132800 1,145

60°Ñ, 20 ñóòîê 128500 1,140

Êîìïîçèöè  3
íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè 

7,0 Èñõîäíûé 130600 1,143

60°Ñ, 20 ñóòîê 128300 1,147

Êîìïîçèöè  4
íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè 

8,0 Èñõîäíûé 129800 1,144

60°Ñ, 20 ñóòîê 131100 1,128

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð À

3,0 Èñõîäíûé 132900 1,120

60°Ñ, 20 ñóòîê 150300 1,280

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð Â

4,0 Èñõîäíûé 135,100 1,134

60°Ñ, 20 ñóòîê 138,100 1,209

Òàáëèöà 5-3.
Êîëè÷åñòâî ñâîáîäíîãî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè 

Çíà÷åíèå ðÍ Êîëè÷åñòâî ñâîáîäíîãî àêòèâíîãî êàìïòîòåöèíà, % Óñëîâè 
õðàíåíè : 60°Ñ, 20 ñóòîê

Êîìïîçèöè  1 íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  5,0 <0,3

Êîìïîçèöè  2 íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  6,0 <0,3

Êîìïîçèöè  3 íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  7,0 <0,3

Êîìïîçèöè  4 íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  8,0 <0,3

Ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð À 3,0 0,76

Ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð Â 4,0 0,48

Ïðèìåð 3. Ïîëó÷åíèå ëèîôèëèçèðîâàííûõ êîìïîçèöèé
Òîò æå ñàìûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò (10 ã), ÷òî è â ïðèìåðå 1, ìîíîãèäðàò ëèìîííîé

êèñëîòû (0,42 ã) è õëîðèä íàòðè  (500 ìã) ðàñòâîð þò â âîäå äë  èíúåêöèé (100 ìë) è
ðàñòâîð äîâîä ò äî ðÍ 5,0 1Ì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè , äîâîä  îáùèé îáúåì äî 200
ìë ïðèáàâëåíèåì âîäû äë  èíúåêöèé. Ðàñòâîð ôèëüòðóþò ÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð (òèï
GS, äèàìåòð ïîð 0,22 ìêì, ïðîèçâîäñòâî ôèðìû Millipore Ltd.) è ôèëüòðàò (2 ìë)
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çàëèâàþò â áåñöâåòíûå ñòåêë ííûå àìïóëû îáúåìîì 3 ìë. Ñîäåðæèìîå êàæäîé àìïóëû
ïîäâåðãàþò ëèîôèëèçàöèè îáû÷íûì ñïîñîáîì, äë  òîãî ÷òîáû ïîëó÷èòü
ëèîôèëèçèðîâàííûå ïðåïàðàòû, êîòîðûå ãîòîâ ò ïðè íåîáõîäèìîñòè (ïðåïàðàò
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ).

Â êà÷åñòâå ñðàâíèòåëüíîãî ïðèìåðà òîò æå ñàìûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò (10 ã), ÷òî è
â ïðèìåðå 1, è ìîíîãèäðàò ëèìîííîé êèñëîòû (0,42 ã) ðàñòâîð þò â âîäå äë  èíúåêöèé
(100 ìë) è ðàñòâîð îáðàáàòûâàþò òàêèì æå îáðàçîì, êàê îïèñàíî âûøå, äë  òîãî ÷òîáû
ïîëó÷èòü ëèîôèëèçèðîâàííûå ïðåïàðàòû, êîòîðûå ãîòîâ ò ïðè íåîáõîäèìîñòè (õëîðèä
íàòðè  íå äîáàâë þò).

Ðàçðóøåíèå ñòåêë ííûõ àìïóë èñïûòûâàþò íà êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è
êîìïîçèöèè èç ñðàâíèòåëüíîãî ïðèìåðà. Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â ñëåäóþùåé íèæå
òàáëèöå 6.

Òàáëèöà 6

Êîëè÷åñòâî ðàçáèòûõ àìïóë íà 100 øòóê

Ëèîôèëèçèðîâàííà  êîìïîçèöè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  0

Ëèîôèëèçèðîâàííà  êîìïîçèöè  èç ñðàâíèòåëüíîãî ïðèìåðà 40

Ïðèìåð 4. Ïîëó÷åíèå ëèîôèëèçèðîâàííûõ êîìïîçèöèé
Òîò æå ñàìûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò (5 ã), ÷òî è â ïðèìåðå 1, ìîíîãèäðàò ëèìîííîé

êèñëîòû (0,093 ã), áåçâîäíûé äèãèäðîôîñôàò íàòðè  (0,147 ã) è õëîðèä íàòðè  (50 ìã)
ðàñòâîð þò â âîäå äë  èíúåêöèé (50 ìë), è ðàñòâîð äîâîä ò äî ðÍ 5,0 0,4Ì âîäíûì
ðàñòâîðîì äèãèäðîôîñôàòà íàòðè  èëè 0,2Ì âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû, è äë 
ïîëó÷åíè  îáùåãî îáúåìà 100 ìë ïðèáàâë þò âîäó äë  èíúåêöèé. Ðàñòâîð ôèëüòðóþò
÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð (òèï GS, äèàìåòð ïîð 0,22 ìêì, ïðîèçâîäñòâî ôèðìû Millipore
Ltd.) è ôèëüòðàò (20 ìë) çàëèâàþò â ñòåêë ííóþ àìïóëó îáúåìîì 100 ìë. Ñîäåðæèìîå
êàæäîé àìïóëû ëèîôèëèçèðóþò îáû÷íûì ñïîñîáîì, äë  òîãî ÷òîáû ïîëó÷èòü
ëèîôèëèçèðîâàííûå êîìïîçèöèè, êîòîðûå ãîòîâ ò ïðè íåîáõîäèìîñòè.

Ïðèìåð 5. Ïîëó÷åíèå ëèîôèëèçèðîâàííûõ êîìïîçèöèé
Òîò æå ñàìûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò (5 ã), ÷òî è â ïðèìåðå 1, ìîíîãèäðàò ëèìîííîé

êèñëîòû (0,093 ã), ñàõàðîçó (5 ã) è õëîðèä íàòðè  (50 ìã) ðàñòâîð þò â âîäå äë 
èíúåêöèé (50 ìë) è ðàñòâîð äîâîä ò äî ðÍ 6,0 1Ì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè ,
äîâîä  îáùèé îáúåì äî 100 ìë ïðèáàâëåíèåì âîäû äë  èíúåêöèé. Ðàñòâîð ôèëüòðóþò
÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð (òèï GS, äèàìåòð ïîð 0,22 ìêì, ïðîèçâîäñòâî ôèðìû Millipore
Ltd.) è ôèëüòðàò (20 ìë) çàëèâàþò â ñòåêë ííóþ àìïóëó îáúåìîì 100 ìë. Ñîäåðæèìîå
êàæäîé àìïóëû ëèîôèëèçèðóþò îáû÷íûì ñïîñîáîì, äë  òîãî ÷òîáû ïîëó÷èòü
ëèîôèëèçèðîâàííóþ êîìïîçèöèþ, êîòîðóþ ãîòîâ ò ïðè íåîáõîäèìîñòè.

Æèäêèé ïðåïàðàò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è êîìïîçèöè , ïîëó÷åííà  ïóòåì åãî
ëèîôèëèçàöèè, èìåþò ïðåâîñõîäíîå äåéñòâèå, ñîñòî ùåå â òîì, ÷òî íà êàæäîé ñòàäèè â
ïðîöåññå ïðèãîòîâëåíè , ðàñôàñîâêè è õðàíåíè  óìåíüøàåòñ  ðàçëîæåíèå ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà (êàìïòîòåöèí).

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Æèäêà  ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  ïðîèçâîäíîå êàìïòîòåöèíà,

êîòîðîå ïîëó÷àþò ïóòåì ñâ çûâàíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)

â êîòîðîé R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåííóþ èëè íåçàìåùåííóþ íèçøóþ àëêèëüíóþ
ãðóïïó, X1 îçíà÷àåò ãðóïïó ôîðìóëû -NHR2 (R2 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè íèçøóþ
àëêèëüíóþ ãðóïïó) èëè ãèäðîêñèãðóïïó
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è Alk ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèëåíîâóþ ãðóïïó ñ íåðàçâåòâëåííîé èëè ðàçâåòâëåííîé
öåïî÷êîé, ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðåðâàííîé àòîìîì êèñëîðîäà,

è ïîëèñàõàðèäà, èìåþùåãî êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû, ÷åðåç àìèíîêèñëîòó èëè ïåïòèä, èëè
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, êîòîðóþ äîâîä ò äî çíà÷åíè  ðÍ 5-8 ïðè ïîìîùè
áóôåðà,

ïðè÷åì îäíî èëè áîëåå ñîåäèíåíèé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ëèìîííîé
êèñëîòû, öèòðàòà ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, óêñóñíîé êèñëîòû, àöåòàòà ùåëî÷íîãî ìåòàëëà è
äèãèäðîôîñôàòà ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, öåëåñîîáðàçíî ñî÷åòàþò äë  èñïîëüçîâàíè  â
êà÷åñòâå áóôåðà.

2. Æèäêà  ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé èîííà  ñèëà áóôåðíîãî
ðàñòâîðà ðàâíà 0,2 èëè ìåíüøå 0,2.

3. Æèäêà  ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè  ïî ï.1 èëè 2, â êîòîðîé çíà÷åíèå ðÍ
ðåãóëèðóþò îò 5 äî 7,5.

4. Æèäêà  ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè  ïî ï.1 èëè 2, â êîòîðîé çíà÷åíèå ðÍ
ðåãóëèðóþò îò 5 äî 7.

5. Æèäêà  ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè  ïî ï.1 èëè 2, â êîòîðîé çíà÷åíèå ðÍ
ðåãóëèðóþò îò 6 äî 7.

6. Æèäêà  ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-5, â êîòîðîé ñîäåðæàíèå
ïðîèçâîäíîãî êàìïòîòåöèíà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè ñîñòàâë åò îò 1 äî
20% (ìàñ./îá.).

7. Æèäêà  ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-6, â êîòîðîé
äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàòñ  îäèí èëè íåñêîëüêî êîìïîíåíòîâ, âûáðàííûõ èç ñòàáèëèçàòîðà
è íàïîëíèòåë .

8. Æèäêà  ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-7, â êîòîðîé
äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàòñ  îäèí èëè íåñêîëüêî ñòàáèëèçàòîðîâ, âûáðàííûõ èç êàðáîíàòà
ùåëî÷íîãî ìåòàëëà è ãèäðîêàðáîíàòà ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, è îäèí èëè íåñêîëüêî
íàïîëíèòåëåé, âûáðàííûõ èç ëàêòîçû, ñàõàðîçû, ìàííèòà, äåêñòðàíà, ìàëüòîçû è
òðåãàëîçû.

9. Æèäêà  ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-8, â êîòîðîé
äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàòñ  îäíà èëè íåñêîëüêî ñîëåé, âûáðàííûõ èç õëîðèäà ùåëî÷íîãî
ìåòàëëà, õëîðèäà ùåëî÷íîçåìåëüíîãî ìåòàëëà è ñóëüôàòà ùåëî÷íîãî ìåòàëëà.

10. Æèäêà  ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
íåçàìåùåííóþ Ñ1-Ñ6-àëêèëüíóþ ãðóïïó, X1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîãðóïïó è ãðóïïà Alk
îçíà÷àåò C1-Ñ6-àëêèëåíîâóþ ãðóïïó ñ ïð ìîé öåïî÷êîé, êîòîðà  íå ïðåðûâàåòñ  àòîìîì
êèñëîðîäà, ïîëèñàõàðèä  âë åòñ  êàðáîêñèìåòèëèðîâàííûì äåêñòðàíîì èëè ïóëëóëàíîì è
ïåïòèä ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïåïòèä, ñîñòî ùèé èç 2-5 àìèíîêèñëîò.

11. Æèäêà  ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè  ïî ï.10, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòèëüíóþ
ãðóïïó, ãðóïïà ôîðìóëû X1-AIk-O- îçíà÷àåò 3-àìèíîïðîïèëîêñèãðóïïó è ãðóïïà
ôîðìóëû X1-AIk-O- ñâ çàíà ïî ïîëîæåíèþ 10 êàìïòîòåöèíîâîãî  äðà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
(I), ïîëèñàõàðèä  âë åòñ  äåêñòðàíîì, â êîòîðûé ââåäåíà êàðáîêñèëüíà  ãðóïïà, è
ïåïòèä ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãëèöèë-ãëèöèë-L-èëè D-ôåíèëàëàíèë-ãëèöèí, ãëèöèë-ãëèöèí,
ãëèöèë-ãëèöèë-ãëèöèí, ãëèöèë-ãëèöèë-ãëèöèë-ãëèöèí, ãëèöèë-ãëèöèë-ãëèöèë-ãëèöèë-
ãëèöèí, L- èëè D-ôåíèëàëàíèë-ãëèöèí è L- èëè D-ëåéöèë-ãëèöèí.

12. Æèäêà  ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè  ïî ï.11, ãäå ïåïòèä ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ãëèöèë-ãëèöèë-ãëèöèí.

13. Ëèîôèëèçèðîâàííà  êîìïîçèöè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïîëó÷åííà  ïóòåì
ëèîôèëèçàöèè æèäêîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé êîìïîçèöèè ïî ëþáîìó èç ïï.1-12.

14. Æèäêà  ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè  äë  èíúåêöèè, ãäå êîìïîçèöèþ ïî ï.13,
ðàñòâîð þò â âîäíîé ñðåäå.

15. Æèäêà  ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  ïðîèçâîäíîå êàìïòîòåöèíà,
êîòîðîå ïîëó÷àþò ïóòåì ñâ çûâàíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia):
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è äåêñòðàíà, èìåþùåãî êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû, ÷åðåç ãëèöèë-ãëèöèë-ãëèöèí, èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, ãäå æèäêà  ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè  äîâåäåíà
áóôåðîì äî çíà÷åíè  ðÍ îò 5 äî 8, ïðè÷åì îäíî èëè áîëåå ñîåäèíåíèé, âûáðàííûõ èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ëèìîííîé êèñëîòû, öèòðàòà ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, óêñóñíîé êèñëîòû,
àöåòàòà ùåëî÷íîãî ìåòàëëà è äèãèäðîôîñôàòà ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, öåëåñîîáðàçíî
ñî÷åòàþò äë  èñïîëüçîâàíè  â êà÷åñòâå áóôåðà.

16. Æèäêà  ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè  ïî ï.15, â êîòîðîé áóôåð ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ëèìîííóþ êèñëîòó è äèãèäðîôîñôàò íàòðè .

17. Æèäêà  ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè  ïî ï.16, â êîòîðîé äîïîëíèòåëüíî
ñîäåðæèòñ  õëîðèä íàòðè .
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