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ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé öèêëîñïîðèí è/èëè òàêñàí,
0,1-60,0 îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ æåëàòèíèðóþùèõ
âåùåñòâ, âûáðàííûõ èç ïîëèãëèöåðèíîâûõ ýôèðîâ
æèðíûõ êèñëîò, 0,1-60,0 îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ
ãåëüîáðàçóþùèõ âåùåñòâ, âûáðàííûõ èç
ïîëèãëèöåðèë-3-ýôèðîâ îëåèíîâîé êèñëîòû, 1,0-
60,0 îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ âåùåñòâ, âûáðàííûõ èç
ìàêðîãîëãëèöåðèíîâûõ ýôèðîâ òðèãëèöåðèäîâ,
÷àñòè÷íûõ ãëèöåðèäîâ èëè æèðíûõ êèñëîò, èëè
ìàêðîãîëîâûõ ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò. Ïðè
ðàçâåäåíèè âîäîé êîìïîçèöè  îáðàçóåò äèñïåðñèþ
ïîëèìîðôíûõ íåñôåðè÷åñêèõ ãåëåâûõ ÷àñòèö,
èìåþùèõ ðàçìåð îò 0,2 äî 500 ìêì. Èçîáðåòåíèå

îáåñïå÷èâàåò ïðèåìëåìóþ áèîäîñòóïíîñòü
òåðàïåâòè÷åñêè àêòèâíûõ öèêëîñïîðèíîâ è
òàêñàíîâ, êîòîðûå ïëîõî ðàñòâîð þòñ  â âîäå. 2 í.
è 12 ç.ï. ô-ëû, 8 èë., 2 òàáë.
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(54) PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR ORAL OR TOPICAL USING

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

pharmaceutical composition comprising the
following components, %: hydrophobic active
component representing cyclosporine and/or
taxane, 0.1-60.0; one or some gelatinizing
substances chosen from fatty acid polyglycerol
esters, 0.1-60.0; one or some gel-forming
substances chosen from oleic acid polyglycerol-3-
esters, 1.0-60.0; one or some substances chosen
from triglyceride macrogol glycerol esters,
partial glycerides or fatty acids, or fatty acid
macrogol esters. In dilution with water the
composition forms dispersion of polymorphous
nonspherical gel particles of size from 0.2 to
500 mcm. Invention provides acceptable
availability of therapeutically active

cyclosporines and taxanes showing difficult water
solubility.

EFFECT: improved and valuable properties of
composition.

14 cl, 1 tbl, 8 dwg, 20 ex
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Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, âêëþ÷àþùèì â ñåá  â
êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà âåùåñòâà, êîòîðûå ïëîõî ðàñòâîð þòñ  â âîäå, íàïðèìåð
òåðàïåâòè÷åñêè àêòèâíûå öèêëîñïîðèíû, òàêñîèäû è òàêñàíû.

Öèêëîñïîðèíû  âë þòñ  ãðóïïîé ìîíîöèêëè÷åñêèõ, ïîëè-N-ìåòèëèðîâàííûõ
óíäåêàïåïòèäîâ, êîòîðûå åñòåñòâåííî ïðîäóöèðóþòñ  â âèäå âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ
îïðåäåëåííûìè ïèò÷àòûìè ãðèáàìè, îñîáåííî ãðèáàìè ðîäîâ Tolypocladium è
Cylindrocarpon. Íåêîòîðûå èñïîëüçóåìûå òåðàïåâòè÷åñêè öèêëîñïîðèíû ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ ÷àñòè÷íîãî ñèíòåçà èëè ñ ïîìîùüþ îñîáûõ ñïîñîáîâ ôåðìåíòàöèè.

Öèêëîñïîðèí (Öèêëîñïîðèí À)  âë åòñ  îñíîâíûì ïðèðîäíûì âåùåñòâîì, îêàçûâàþùèì
èçáèðàòåëüíîå èììóíîäåïðåññèâíîå äåéñòâèå íà ëèìôîèäíûå êëåòêè, îñîáåííî Ò-
ëèìôîöèòû. Îí òàêæå îêàçûâàåò ñèëüíîå âëè íèå íà ôóíêöèè äðóãèõ êëåòîê èììóííîé
ñèñòåìû.

Ââîäèìûé ñèñòåìíî öèêëîñïîðèí èñïîëüçîâàëè òåðàïåâòè÷åñêè ïðè òðàíñïëàíòàöèè
îðãàíîâ èëè òðàíñïëàíòàöèè êîñòíîãî ìîçãà. Öèêëîñïîðèíû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë 
ëå÷åíè  áîëüøîãî ðàçíîîáðàçè  àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé âîñïàëèòåëüíîé ýòèîëîãèè, à
òàê æå êàê àíòèïàðàçèòàðíûå ñðåäñòâà.

Îïðåäåëåííûå öèêëîñïîðèíû, íå îáëàäàþùèå èììóíîäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòüþ,
èíãèáèðóþò ðåïëèêàöèþ HIV-1 (ÂÈ×-1) è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  è
ïðåäóïðåæäåíè  ÑÏÈÄ èëè ÑÏÈÄ-àññîöèèðîâàííîãî êîìïëåêñà. Ãðóïïà öèêëîñïîðèíîâ
âêëþ÷àåò â ñåá  òàêæå õèìèîìîäóë òîðû, èñïîëüçóåìûå äë  âîçäåéñòâè  íà
ðåçèñòåíòíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ê öèòîñòàòèêàì.

Íà áèîäîñòóïíîñòü öèêëîñïîðèíà îêàçûâàþò âëè íèå, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñïåöèôè÷åñêèå
ñâîéñòâà îïèñàííîé ãðóïïû âåùåñòâ, à òàêæå êîìïîçèöè  è ñâîéñòâà îïðåäåëåííîé
äîçèðîâàííîé ôîðìû. Âàæíóþ ðîëü ïðè ïðèãîòîâëåíèè òåðàïåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé,
ñîäåðæàùèõ öèêëîñïîðèí, èãðàåò åãî âûñîêà  ëèïîôèëüíîñòü.

Ðàñòâîðèìîñòü ýòèõ àêòèâíûõ âåùåñòâ â âîäå îáû÷íî íå ïðåâûøàåò 25 ìêã/ìë,
âåëè÷èíà, êîòîðà   âë åòñ  ïðèáëèçèòåëüíî â 100 ðàç íèæå, òðåáóåìîé äë  íîðìàëüíîé
àáñîðáöèè â îðãàíèçìå. Î çíà÷èòåëüíîé ëèïîôèëüíîñòè öèêëîñïîðèíîâ ñâèäåòåëüñòâóþò
âåëè÷èíû èõ êîýôôèöèåíòîâ ðàñïðåäåëåíè  Ð â ñèñòåìå í-îêòàíîë/âîäà. Äë 
öèêëîñïîðèíà îïèñàíû âåëè÷èíû Log Ð = îò 2,08 äî 2,99.

Äë  äîñòèæåíè  ïðèåìëåìîé áèîäîñòóïíîñòè öèêëîñïîðèíîâ êîìïîçèöèè, êîòîðûå
èñïîëüçóþòñ  íà ïðàêòèêå, ñîçäàþòñ  â âèäå äèñïåðñíûõ ñèñòåì è õàðàêòåðèçóþòñ 
íàëè÷èåì ãèäðîôèëüíîé ôàçû, ãèäðîôîáíîé ôàçû è òåíçîàêòèâíîãî êîìïîíåíòà.
Ïîëó÷åííûå äèñïåðñèè ïðåäñòàâë þò ñîáîé èëè êëàññè÷åñêèå ýìóëüñèè èëè îïòè÷åñêè
ïðîçðà÷íûå ìèêðîýìóëüñèè. Ïîñòàâë åìûå êîììåð÷åñêè ýìóëüñèè äë  ïåðîðàëüíîãî
ââåäåíè  èçâåñòíû ïîä òîðãîâûìè íàèìåíîâàíè ìè Sandimunn®, Sandimunn®-Neoral,
Consupren®, Implanta®, Imusporin®, êîòîðûå îïèñàíû â GB-A-2015339, GB-A-2222770, GB-
A-2270842 è GB-A-2278780.

Ìîäèôèêàöèè ïðåäøåñòâóþùèõ ñèñòåì, â êîòîðûõ íåò ãèäðîôèëüíîãî îñíîâàíè , à
çàìåíåíî ÷àñòè÷íûìè ñëîæíûìè ýôèðàìè æèðíûõ êèñëîò è ìíîãîàòîìíûõ ñïèðòîâ,
ïîäîáíûõ ïðîïèëåíãëèêîëþ, ãëèöåðèíó èëè ñîðáèòó, îïèñàíû â GB-A-2228198.

Â êà÷åñòâå ñèñòåìû íîñèòåëåé äë  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïëîõî ðàñòâîðèìûõ â âîäå, â
ïàòåíòå DE-A-4322826 îïèñàíà êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  ñëîæíûå ïîëèãëèöåðèíîâûå
ýôèðû æèðíûõ êèñëîò â êà÷åñòâå êî-òåíñèäà ê íåèîííûì òåíñèäàì, õàðàêòåðèçóþùèìñ 
HLB âûøå 10, â ïðèñóòñòâèè òðèàöèëãëèöåðèíà êàê ëèïîôèëüíîãî êîìïîíåíòà.

Êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå öèêëîñïîðèíû â íîñèòåëå, âêëþ÷àþùåì â ñåá 
ïðîïèëåíãëèêîëü, ñìåøàííûå ìîíî-, äè- è òðèãëèöåðèäû è ãèäðîôèëüíûé òåíñèä,
îïèñàííûå â GB-A-2248615,  âë þòñ  òèïè÷íûìè ìèêðîýìóëüñèîííûìè ïðå-êîíöåíòðàòàìè
òèïà ìàñëî â âîäå.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé êëàññèôèêàöèåé öèêëîñïîðèíû îòíîñ òñ  ê
êëàññó IV, òî åñòü ê âåùåñòâàì ñ ïëîõîé ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäå è íåäîñòàòî÷íîé
áèîäîñòóïíîñòüþ (G.L.Amidon, Biopharmaceutics Drug Classification and International
Drug Regulation, Capsgel Library, Bornem 1996, p.15-30).
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Òàêñîèäû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïðèðîäíûå âåùåñòâà, âûäåëåííûå èç íåêîòîðûõ
øòàììîâ Taxus. Òàêñîèäû îêàçûâàþò ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå ïîñðåäñòâîì
âîçäåéñòâè  íà êëåòî÷íûé ìèòîç. Îíè  âë þòñ  äèòåðïåíàìè, ñîäåðæàùèìè òàêñàíîâóþ
öèêëè÷åñêóþ ãðóïïèðîâêó ñ 4-÷ëåííûì êîëüöîì îêñèðàíà è ýôèðíóþ áîêîâóþ öåïü â
ïîëîæåíèè C13. Åñòåñòâåííûé ïàêëèòàêñåë è åãî ïîëóñèíòåòè÷åñêîå ïðîèçâîäíîå
äîöåòàêñåë èñïîëüçóþòñ  äë  ëå÷åíè  îïóõîëåé. Òàêñàíû  âë þòñ  äàæå ìåíåå
ðàñòâîðèìûìè â âîäå, ÷åì öèêëîñïîðèíû. Ñðàçó ïîñëå ïîëó÷åíè  ðàñòâîðèìîñòü
ïàêëèòàêñåëà â âîäå ñîîòâåòñòâóåò ïðèáëèçèòåëüíî óðîâíþ 5 ìêã/ìë, îäíàêî, ãèäðàòû
ïàêëèòàêñåëà, êîòîðûå îáðàçóþòñ  ïðè ñòî íèè, èìåþò ðàâíîâåñíóþ êîíöåíòðàöèþ,
êîòîðà  îêàçûâàåòñ  íèæå íà ïîð äîê (0,3-0,6 ìêã/ìë).

Êîìïîçèöèè íà îñíîâå ñëîæíûõ ïîëèãëèöåðèíîâûõ àöèëýôèðîâ, èçâåñòíû èç ïàòåíòíîé
ëèòåðàòóðû, íàïðèìåð WO 98/05309. Îïèñàíû ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè äë 
âíóòðåííåãî ïðèìåíåíè , ñîäåðæàùèå öèêëîñïîðèí â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà è
íîñèòåëü, ñîñòî ùèé èç îäíîãî èëè áîëåå ÷àñòè÷íûõ ñëîæíûõ ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò è îò
äè- äî äåêàãëèöåðèíîâ, è ÷àñòè÷íûå ïåíòàãëèöåðèíîâûå - ïåíòïäåêà-ãëèöåðèíîâûå
àöèëýôèðû. Êîìïîçèöèè, ïîëó÷åííûå óïîì íóòûì ñïîñîáîì, äàþò âîçìîæíîñòü
ñïåöèàëèñòàì ñîçäàâàòü äèñïåðñèè òèïà ýìóëüñèé ñ ñðåäíèì ðàçìåðîì ÷àñòèö
ïðèáëèçèòåëüíî 1-2 ìêì ïîñëå ðàçâåäåíè . ×àñòèöû èìåþò ñôåðè÷åñêóþ ôîðìó, ÷òî
ïðåäñòàâëåíî íà ôèãóðå 1. Îäíàêî äîñòèæåíèå âûñîêîé áèîäîñòóïíîñòè ïî-ïðåæíåìó
ïðîáëåìàòè÷íî.

Ïîäîáíûì îáðàçîì â WO 97/26003 îïèñûâàþò ïðèìåíåíèå ñëîæíûõ ïîëèãëèöåðèíîâûõ
àöèëýôèðîâ. Êðîìå âûøåóïîì íóòûõ ïîëèãëèöåðèíîâûõ ýôèðîâ íîñèòåëü ñîäåðæèò
ñëîæíûå ãëèöåðèíîâûå ìîíîàöèëýôèðû è, âîçìîæíî, âåùåñòâà, âûáðàííûå èç
àíãèäðîãåêñîçäèìåòèë-ïðîèçâîäûõ è/èëè ïîëèýòèëåíãëèöåðèíîâ. Êîìïîçèöè  òàêæå ìîæåò
ñîäåðæàòü äðóãèå âåùåñòâà, êîòîðûå óëó÷øàþò ñòàáèëüíîñòü íîñèòåë , è
ëèïîàìèíîêèñëîòû, êîòîðûå ïîäõîä ò îñîáåííî äë  ìåñòíî ïðèìåí åìûõ ïðîèçâîäíûõ.
Îïèñàííûå êîìïîçèöèè îáåñïå÷èâàþò ñëåãêà äèñïåðãèðóþùèå ñèñòåìû, ñîäåðæàùèå
ñôåðè÷åñêèå ÷àñòèöû.

Äðóãèå ñèñòåìû, óòèëèçèðóþùèå ñëîæíûå ïîëèãëèöåðèíîâûå ýôèðû æèðíûõ êèñëîò,
 âë þòñ  ìèêðîýìóëüñè ìè. Â ÅÐ-À-670715 èëè ÅÐ-À-334777 èñïîëüçîâàëè ñëîæíûå
ýôèðû æèðíûõ êèñëîò è ïîëèãëèöåðèíîâ äë  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ èëè êîñìåòè÷åñêèõ
ýìóëüñèé, èëè êîìïîçèöèé, îáðàçóþùèõ ìèêðîýìóëüñèè. Óñòàíîâëåíî, íàïðèìåð, Lachman
et al; Theory and Practice of Industrial Pharmacy, Lea & Febiger, Philadelphia 1970, p.463,
÷òî ìèêðîýìóëüñè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÷èñòóþ äèñïåðñèþ ìàñëî-â-âîäå èëè âîäà-â-ìàñëå,
èìåþùóþ ðàçìåð äèñïåðãèðîâàííûõ ÷àñòèö â îáëàñòè 100-600 Å. Äèñïåðãèðîâàííûå
÷àñòèöû â ìèêðîýìóëüñèè ñîñòàâëåíû èç êàïåëü íàíî-ðàçìåðà èëè ìèöåëë ðíûõ àãðåãàòîâ
äèñïåðãèðîâàííîé ôàçû â äèñïåðñèîííîé ñðåäå. Ôîðìà äèñïåðãèðîâàííûõ ÷àñòèö áîëüøåé
÷àñòüþ  âë åòñ  ñôåðè÷åñêîé.

Àíàëîãè÷íî â CZ-A-283516 îïèñàíî ïðèìåíåíèå ñëîæíûõ ïîëèãëèöåðèíîâûõ
àöèëýôèðîâ êàê îäíîãî èç êîìïîíåíòîâ íîñèòåë , êîòîðûé îáðàçóåò ëèîòðîïíûå æèäêèå
êðèñòàëëû ïðè êîíòàêòå ñ âîäíîé ôàçîé. Â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì îïèñàíèåì è äðóãèìè
ïàòåíòàìè (íàïðèìåð, ÅÐ-À-314689 èëè ÅÐ-À-126751), òîëüêî ôàðìàöåâòè÷åñêèå
êîìïîçèöèè, îñíîâàííûå íà ñèñòåìàõ, îáåñïå÷èâàþùèõ ëèîòðîïíûå æèäêèå êðèñòàëëû,
 âë þòñ  ïîäõîä ùèìè è áëàãîïðè òíûìè äë  êîìïîçèöèé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
âåùåñòâ, êîòîðûå ðàñòâîð þòñ  â äàííîé ñèñòåìå è/èëè èìåþò ãèäðîôîáíûå ñâîéñòâà. Â
òî æå ñàìîå âðåì  ñïîñîáíîñòü îáðàçîâûâàòü æèäêóþ êðèñòàëëè÷åñêóþ ôàçó in vivo ïîñëå
ïðèìåíåíè  â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå ñâ çàíà ñ âûñîêîé áèîäîñòóïíîñòüþ
ãèäðîôîáíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé.

Ñîãëàñíî ñòàòüå Cyclosporine Modified Capsules for USP 23, îïóáëèêîâàííîé â
Pharmaceopeial Forum Volume 24, Number 3, 1998, ð.6155, âûñîêà  áèîäîñòóïíîñòü
öèêëîñïîðèíà âûçâàíà äèñïåðñèåé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè â ôîðìå ïðå-
êîíöåíòðàòà ïîñëå ââåäåíè  ìèêðîýìóëüñèè â æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò (ÆÊÒ). Â ñòàòüå
ðåêîìåíäóþò âû ñíèòü, îáåñïå÷èâàåò ëè äèñïåðñè , âîçíèêàþùà  ïîñëå ðàçáàâëåíè 
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òàêîé êîìïîçèöèè, îáðàçîâàíèå ÷àñòèö ñî ñðåäíèì ðàçìåðîì 50 íì â äèïåðãèðîâàííîé
ôàçå. Ýòà òåìà îáñóæäàåòñ  â íåñêîëüêèõ ïàòåíòàõ, â êîòîðûõ, îäíàêî, íå îïèñûâàþò
ïðèìåíåíèå ñëîæíûõ ïîëèãëèöåðèíîâûõ ýôèðîâ âûñøèõ æèðíûõ êèñëîò.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïåðâûì àñïåêòîì äàííîãî èçîáðåòåíè , ñïîñîá óâåëè÷åíè  â çêîñòè
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ïåðîðàëüíîãî èëè ìåñòíîãî ïðèìåíåíè  âêëþ÷àåò â
ñåá  ñòàäèè êîìáèíèðîâàíè :

a) ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà îäíîãî èëè áîëåå ãèäðîôîáíûõ àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ;
b) îò 5 äî 50% îäíîãî èëè áîëåå ñîåäèíåíèé, âûáðàííûõ èç ñëîæíûõ ïîèãëèöåðèíîâûõ

ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò, ôîðìóëû

â êîòîðîé n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 4 äî 13, a R ñîîòâåòñòâóåò Í èëè COR', ãäå R'
ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ8-22 íàñûùåííûé, íåíàñûùåííûé èëè ãèäðîêñèëèðîâàííûé àëêèë è
ãäå, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíà ãðóïïà R íå  âë åòñ  âîäîðîäîì;

c) îò 5 äî 50% îäíîãî èëè áîëåå ñîåäèíåíèé, âûáðàííûõ èç ñëîæíûõ ïîëèãëèöåðèíîâûõ
ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò è/èëè íåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò, ôîðìóëû (2)

â êîòîðîé n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó èç 0-10, a R=H èëè COR'', ãäå R'' ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ8-

22, íàñûùåííûé, íåíàñûùåííûé èëè ãèäðîêñèëèðîâàííûé àëêèë è ãäå â òàêîì ñëó÷àå, ïî

êðàéíåé ìåðå, îäíà ãðóïïà R íå  âë åòñ  âîäîðîäîì;
d) îò 5 äî 50% îäíîãî èëè áîëåå ñîåäèíåíèé, âûáðàííûõ èç ñëîæíûõ ýôèðîâ

òðèãëèöåðèäìàêðîãîëãëèöåðèíà, ÷àñòè÷íûõ ãëèöåðèäîâ èëè æèðíûõ êèñëîò, èëè ñëîæíûõ
ìàêðîãîëîâûõ ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò, â êîòîðûõ ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ïðîðåàãèðîâàâøåé
ýòèëåíîêñèäà ïðè ñèíòåçå íàçâàííûõ ñîåäèíåíèé êîëåáëåòñ  îò 50 äî 150 ìîëü è
îäíîâðåìåííî ñîîòíîøåíèå ìåæäó ñîåäèíåíè ìè b) è d) ñîñòàâë åò îò 0,1:1 äî 10:1;

ïðè êîòîðîì âûøåïðèâåäåííûå ïðîöåíòû âûáðàíû èç îáùèõ 100%;
è ïðè êîòîðîì ïðè ðàçâåäåíèè âîäîé 1:1 ïî îáúåìó â çêîñòü êîìïîçèöèè âîçðàñòàåò, ïî

êðàéíåé ìåðå, â 5 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ íåðàçáàâëåííîé êîìïîçèöèåé.
Â ïðåäïî÷òèòåëüíûõ êîìïîçèöè õ èñïîëüçóåòñ  ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî íàïîëíèòåëåé.

Ýòî ïðèâîäèò ê ýêîíîìèè ïðè ïðîèçâîäñòâå è ðåãóëèðîâàíèþ íåîáõîäèìûõ óñëîâèé. Îäíî
ñîåäèíåíèå èç êàæäîé èç ãðóïï b) - å)  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì.

Â ñîîòâåòñòâèè ñî âòîðûì àñïåêòîì äàííîãî èçîáðåòåíè , îáåñïå÷èâàåòñ 
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ïåðîðàëüíîãî èëè ìåñòíîãî ïðèìåíåíè , âêëþ÷àþùà  â
ñåá 

a) ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî îäíîãî èëè áîëåå ãèäðîôîáíûõ àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ;
b) îò 5 äî 50% îäíîãî èëè áîëåå ñîåäèíåíèé, âûáðàííûõ èç ñëîæíûõ ïîëèãëèöåðèíîâûõ

ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò, ôîðìóëû (1)

â êîòîðîé n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 4 äî 13, a R ñîîòâåòñòâóåò Í èëè COR', ãäå R'
ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ8-22 íàñûùåííûé, íåíàñûùåííûé èëè ãèäðîêñèëèðîâàííûé àëêèë è
ãäå, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíà ãðóïïà R íå  âë åòñ  âîäîðîäîì;

d) îò 5 äî 50% îäíîãî èëè áîëåå ñîåäèíåíèé, âûáðàííûõ èç ñëîæíûõ ïîëèãëèöåðèíîâûõ
ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò è/èëè íåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò, ôîðìóëû (2)

êîòîðîé n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 0-10, a R=H èëè COR'', ãäå R'' ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ8-

22, íàñûùåííûé, íåíàñûùåííûé èëè ãèäðîêñèëèðîâàííûé àëêèë è ãäå â òàêîì ñëó÷àå, ïî

êðàéíåé ìåðå, îäíà ãðóïïà R íå  âë åòñ  âîäîðîäîì;
d) îò 5 äî 50% îäíîãî èëè áîëåå ñîåäèíåíèé, âûáðàííûõ èç ñëîæíûõ

òðèãëèöåðèäìàêðîãîëãëèöåðèíîâûõ ýôèðîâ, íåïîëíûõ ãëèöåðèäîâ èëè æèðíûõ êèñëîò, èëè
ñëîæíûõ ìàêðîãîëîâûõ ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò, â êîòîðûõ ñðåäíåå êîëè÷åñòâî
ïðîðåàãèðîâàâøåãî ýòèëåíîêñèäà ïðè ñèíòåçå íàçâàííûõ ñîåäèíåíèé êîëåáëåòñ  îò 50 äî
150 ìîëü è îäíîâðåìåííî ñîîòíîøåíèå ìåæäó ñîåäèíåíè ìè b) è d) ñîñòàâë åò îò 0,1:1 äî
10:1;
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â êîòîðîé âûøåïðèâåäåííûå ïðîöåíòû âûáðàíû äî îáùèõ 100%;
è â êîòîðîé ïðè ðàçáàâëåíèè âîäîé 1:1 ïî îáúåìó â çêîñòü êîìïîçèöèè âîçðàñòàåò, ïî

êðàéíåé ìåðå, â 5 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ íåðàçáàâëåííîé êîìïîçèöèåé.
Èçîáðåòåíèå òàêæå ïðåäóñìàòðèâàåò ïðèìåíåíèå êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ âòîðûì

àñïåêòîì äàííîãî èçîáðåòåíè  äë  ïîëó÷åíè  äîçèðîâàííîé ôîðìû äë  ââåäåíè 
âåùåñòâà IV êëàññà.

Íåîæèäàííî áûëî âû ñíåíî, ÷òî âûñîêà  áèîäîñòóïíîñòü öèêëîñïîðèíîâ è òàêñàíîâ
ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè  ìîæåò áûòü äîñòèãíóòà ïðè èñïîëüçîâàíèè ñèñòåìû,
îñíîâàííîé íè íà æèäêèõ êðèñòàëëàõ, íè íà ìèêðîýìóëüñèè. Òàêæå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ñèñòåìà, ïîëó÷åííà  ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ, íå ïðèâîäèò â ðåçóëüòàòå ê
äèñïåðñèè ýìóëüñèîííîãî òèïà. Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ÷àñòèöû, êîòîðûå
ôîðìèðóþòñ  ñïîíòàííî èëè ïî÷òè ñïîíòàííî ïðè ñìåøèâàíèè ôàç, íå èìåþò ñôåðè÷åñêóþ
ôîðìó. Â òî æå ñàìîå âðåì  íå áûëî îáíàðóæåíî íèêàêèõ ïðèçíàêîâ àíèçîòðîïíîãî
ãðóïïèðîâàíè  ìîëåêóë, äàæå åñëè îáðàçîâàâøèåñ  ÷àñòèöû ïðî âë ëè äðàìàòè÷åñêîå
óâåëè÷åíèå â çêîñòè. Èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî èìååòñ  äèñïåðñè  â âîäå
÷àñòèö, ãåëüïîäîáíîãî õàðàêòåðà.

Â äàííîì îïèñàíèè ÷àñòèöû ãåëü-ïîäîáíîãî õàðàêòåðà, êàê áûëî çàêëþ÷åíî,
ðàññìàòðèâàþòñ  êàê ÷àñòèöû, ÷ü  ñòàáèëüíà  ôîðìà èëè êîíôîðìàöè  â äèñïåðñèè
 âë åòñ  íåñôåðè÷åñêîé. Íåñôåðè÷åñêèå ÷àñòèöû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ÷àñòèöû,
õàðàêòåðèçóþùèåñ , ïî êðàéíåé ìåðå, äâóì  ðàçëè÷íûìè ïåðïåíäèêóë ðíûìè
èçìåðåíè ìè.

Ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî â äàííîì îïèñàíèè ãåëåâà  ýìóëüñè  (GEM) ðàññìàòèâàåòñ  êàê
äèñïåðñè  ÷àñòèö ãåëåâîãî õàðàêòåðà â âîäíîé ôàçå.

Ïðå-êîíöåíòðàò ãåëåâîé ýìóëüñèè (PRO-GEM), êàê ïîäðàçóìåâàåòñ , ðàññìàòðèâàåòñ 
êàê êîìïîçèöè , êîòîðà  ïðèâîäèò ê ãåëåâîé ýìóëüñèè ïîñëå ðàçáàâëåíè  èëè ïðè
êîíòàêòå ñ âîäíîé ôàçîé.

Îáðàçîâàíèå ãåëåâûõ ÷àñòèö âûçâàíî âçàèìîäåéñòâèåì ìåæäó æåëàòèíèðóþùèì
àãåíòîì (àãåíòîì, êîòîðûé âûçûâàåò îáðàçîâàíèå ãåë ) è ëèïîôèëüíîé ãåëüîáðàçóþùåé
ôàçîé. Òàêà  êîìïîçèöè  ìîæåò ñîäåðæàòü êîìïîíåíòû, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â îáðàçîâàíèè
îñîáûõ ãåëåâûõ ñòðóêòóð è êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò ñïîíòàííîìó äèñïåðãèðîâàíèþ â âîäíîé
ñðåäå. Êîìïîçèöè  òàêæå ìîæåò ñîäåðæàòü êîìïîíåíòû, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò
óñòîé÷èâîñòü ê îêèñëåíèþ è ìèêðîáàì, ìàñêèðóþò âêóñ, ðåãóëèðóþò ïî âëåíèå èëè
ñïîñîáñòâóþò ðàñòâîðåíèþ àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ â ñìåñè. Êîìïîçèöè  òàêæå ìîæåò
ñîäåðæàòü êîìïîíåíòû, êîòîðûå ðåãóëèðóþò â çêîñòü.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äë  ñîñòàâëåíè  ðåöåïòóðû àêòèâíûõ âåùåñòâ êëàññà IV â ñîîòâåòñòâèè ñ
áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé êëàññèôèêàöèåé. Ïðåèìóùåñòâî äîñòèãàåòñ  òàêæå, åñëè
èñïîëüçóþò âåùåñòâà êëàññà II è III.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåòüèì àñïåêòîì äàííîãî èçîáðåòåíè , ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè 
äë  ïåðîðàëüíîãî èëè ìåñòíîãî ïðèìåíåíè  âêëþ÷àåò â ñåá :

a) îò 0,1 äî 30,0% îäíîãî èëè áîëåå ãèäðîôîáíûõ àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ;
b) îò 0,1 - 60,0% îäíîãî èëè áîëåå æåëàòèíèðóþùèõ àãåíòîâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû,

ñîñòî ùåé èç ñëîæíûõ ïîëèãëèöåðèíîâûõ ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò;
c) îò 0,1 - 60,0% îäíîãî èëè áîëåå ãåëü-îáðàçóþùèõ âåùåñòâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû,

ñîñòî ùåé èç ñëîæíûõ ïîëèãëèöåðèíîâûõ ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò è/èëè íåíàñûùåííûõ
æèðíûõ ñïèðòîâ;

d) îò 1,0 - 60% îäíîãî èëè áîëåå êî-æåëàòèíèðóþùèõ âåùåñòâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ñëîæíûõ ìàêðîãîëãëèöåðèíîâûõ ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò,
ìàêððîãîëãëèöåðèíîâûõ ýôèðîâ ðàñòèòåëüíûõ ìàñåë, ìàêðîãîëîâûõ ýôèðîâ æèðíûõ
êèñëîò, ñëîæíûõ ìîíî- è äèìàêðîãîëîâûõ ýôèðîâ ìîíî-, äè- è òðèàöèëãëèöåðèíîâ.

e) 5,0 - 30% îäíîãî èëè áîëåå ñïèðòîâ, ñîäåðæàùèõ Ñ2 äî Ñ4;
â êîòîðîé âûøåïðèâåäåííûå ïðîöåíòû âûáðàíû äî îáùèõ 100%
è â êîòîðîé ïðè ðàçâåäåíèè âîäîé êîìïîçèöè  îáðàçóåò äèñïåðñèþ ïîëèìîðôíûõ
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ãåëåâûõ ÷àñòèö, èìåþùèõ ðàçìåð îò 0,2 äî 500 ìêì.
Èñïîëüçóåìûå â äàííîì îïèñàíèè ïðîöåíòû è êîëè÷åñòâà ïðèâåäåíû ïî ìàññå, åñëè íå

óêàçàíî îñîáî.
Â ïðåäïî÷òèòåëüíûõ êîìïîçèöè õ ñîîòíîøåíèå à:ñ è/èëè à:å íàõîäèòñ  â îáëàñòè 0,001:

1 äî 10:1.
Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó ÷àñòèöû â ýìóëüñè õ æèäêîñòü-æèäêîñòü îáû÷íî  âë þòñ 

ñôåðè÷åñêèìè ïî ôîðìå. ×àñòèöû ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò èìåòü ðåàëüíîå
ñîîòíîøåíèå, íàïðèìåð áîëåå ïîëîâèíû ÷àñòèö ñ íåñôåðè÷åñêîé ôîðìîé, íàïðèìåð
ýëëèïñîèäíîé, ïàëî÷êîâèäíîé èëè íèòåâèäíîé ôîðìû. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, êîãäà áîëåå
ïîëîâèíû ÷àñòèö ïî ìàññå îêàçûâàþòñ  óäëèíåííûìè, èìåþùèìè äëèíó âäâîå áîëüøå èõ
øèðèíû èëè äèàìåòðà. Êîìïîçèöèè äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò èìåòü ðàñïðåäåëåíèå
âåëè÷èíû ÷àñòèö ñî ñðåäíèì ðàçìåðîì â äèàïàçîíå 1 äî 100 ìêì, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 5 äî
20 ìêì. Êîìïîçèöèè ìîãóò ñîäåðæàòü èíäèâèäóàëüíûå ÷àñòèöû ðàçìåðîì âïëîòü äî 10 ìêì
èëè áîëåå, íàïðèìåð 20-50 ìêì.

Êîìïîçèöèè ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû ñìåøèâàíèåì,
íàïðèìåð ïåðåìåøèâàíèåì èëè âñòð õèâàíèåì ðó÷íûì ñïîñîáîì in vitro. Æèäêèå
êîìïîçèöèè ìîæíî ñìåøèâàòü ñ âîäîé, ìîëîêîì èëè äðóãèì íàïèòêîì ïåðåä ïðèìåíåíèåì.
Áîëåå âûñîêà  ñêîðîñòü ïåðåìåøèâàíè   âë åòñ  ìåíåå ïîäõîä ùåé, îäíàêî ìîæåò
èñïîëüçîâàòüñ , îñîáåííî ÷òîáû ïîëó÷èòü, ïðè íåîáõîäèìîñòè, ìåíüøåãî ðàçìåðà
÷àñòèöû, íàïðèìåð ïðèáëèçèòåëüíî 200 íì.

Äîçèðîâàííûå ôîðìû, âêëþ÷àþùèå â ñåá  ïðå-êîíöåíòðàòû ãåëåâîé ýìóëüñèè,
íàïðèìåð â êàïñóëàõ, ñìåøèâàþòñ  ñ âîäíîé ôàçîé â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå (ÆÊÒ). Â
ÆÊÒ âîçäåéñòâóþò ñèëû, äîñòàòî÷íûå äë  îáðàçîâàíè  ïîëèìîðôíûõ ÷àñòèö ñîãëàñíî
äàííîìó èçîáðåòåíèþ.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò õàðàêòåðèçîâàòüñ 
òåì, ÷òî ïîñëå ðàçáàâëåíè  ïîñðåäñòâîì ñìåøèâàíè  ñ âîäíîé ôàçîé â ñîîòíîøåíèè
ïðèáëèçèòåëüíî îò 1:5 (êîìïîçèöè :âîäíà  ôàçà) äî 1:100 ïîëó÷àåòñ  äèñïåðñè  ãåëåâûõ
÷àñòèö â âîäå ïðè ñðåäíåì ðàçìåðå ÷àñòèö ìåæäó 0,2-500 ìêì. Òàêà  äèñïåðñè  ìîæåò
áûòü íàçâàíà ãåëåâîé ýìóëüñèåé (GEM).

Ïðå-êîíöåíòðàò ãåëåâîé ýìóëüñèè (PRO-GEM) ìîæíî ââîäèòü â ôîðìå ïðåêîíöåíòðàòà
èëè â îäíîêðàòíûõ äîçèðîâàííûõ ôîðìàõ, íàïðèìåð êàïñóëàõ.

Êîìïîíåíò ïî ï. à) âêëþ÷àåò â ñåá  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå èíãðåäèåíòû, êîòîðûå
 âë þòñ  íåäîñòàòî÷íî ðàñòâîðèìûìè â âîäå äë  ñòàíäàðòíûõ êîìïîçèöèé è ïîýòîìó èõ
áèîäîñòóïíîñòü îêàçûâàåòñ  íèçêîé. Â ñîîòâåòñòâèè ñ óïîì íóòîé áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé
êëàññèôèêàöèåé, êîìïîíåíòû  âë þòñ  âåùåñòâàìè ãðóïïû 2 è 4 ñ íèçêîé ðàñòâîðèìîñòüþ
â âîäå. Íàçâàííûå âåùåñòâà âêëþ÷àþò â ñåá  èììóíîäåïðåññàíòû, ïðîòèâîîïóõîëåâûå
âåùåñòâà, õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå âåùåñòâà, âåùåñòâà, îêàçûâàþùèå âëè íèå íà
ìåòàáîëèçì ñàõàðèäîâ, ïåïòèäîâ è ëèïèäîâ, àãåíòû, îêàçûâàþùèå âëè íèå íà êàëüöèåâûé
êàíàë, àíòèôëîãèñòèêè (antiflogistics) è âèòàìèíû.

Èììóíîäåïðåññàíòû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ãèäðîôîáíûå ñîåäèíåíè  è âêëþ÷àþò â ñåá 
N-ìåòèëèðîâàííûå öèêëè÷åñêèå óíäåêàïåïòèäû. Ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþòñ 
öèêëîñïîðèíû, îñîáåííî öèêëîñïîðèí (òàêæå èçâåñòíûé êàê öèêëîñïîðèí èëè öèêëîñïîðèí
A, [Nva]2-öèêëîñïîðèí (öèêëîñïîðèí G) è [Melle]4-öèêëîñïîðèí. Òàêæå ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû íåèììóíîäåïðåññèâíûå öèêëîñïîðèíû, íàïðèìåð [3'êåòîMBmt]1-
[Val]2-öèêëîñïîðèí. Ðàçëè÷íûå ôàðìàêîïåè óïîìèíàþò ïåðå÷èñëåííûå ñîåäèíåíè ,
èñïîëüçó  ðàçëè÷íîå ïðàâîïèñàíèå. Â äàííîì îïèñàíèè ïåðå÷èñëåííûå ñîåäèíåíè  è èõ
ïðîèçâîäíûå ñîîòâåòñòâåííî óïîìèíàþòñ  ïîä íàçâàíèåì öèêëîñïîðèí (cyclosporin). Åùå
ìîæíî èñïîëüçîâàòü äðóãèå èììóíîäåïðåññàíòû, íàïðèìåð ìàêðîëèäû, ïðîäóöèðóåìûå
ãðàìïîëîæèòåëüíûìè áàêòåðè ìè Streptomyces (ðàïàìèöèí, òàêðîëèìóñ), èëè èõ
ïðîèçâîäíûå.

Ïðîòèâîîïóõîëåâûå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû âêëþ÷àþò â ñåá  òàêñàíû,
ïðåäïî÷òèòåëüíî äîöåòàêñåë èëè ïàêëèòàêñåë.

Äðóãèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå èíãðåäèåíòû, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû â
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ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì, ìîæíî âûáðàòü èç: äèêëîôåíàêà, èáóïðîôåíà,
íèôåäèïèíà, òðèàìñèíîëîíà, òîêîôåðîëà è òîìó ïîäîáíîãî. Â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
èçîáðåòåíèåì, êîìïîçèöèè ìîãóò ñîäåðæàòü äî 30% àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

Êîìïîíåíò ïî ï. b), êîòîðûé ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê æåëàòèíèçèðóêùèé àãåíò, âûáðàí
èç ñëîæíûõ ïîëèãëèöåðèíîâûõ ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò îáùåé ôîðìóëû (1)

â êîòîðîé n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 4 äî 13, a R=H èëè COR', ãäå R' ñîîòâåòñòâóåò Ñ8-22,
íàñûùåííîìó, íåíàñûùåííîìó èëè ãèäðîêñèëèðîâàííîìó àëêèëó, è ãäå, ïî êðàéíåé ìåðå,
îäíà ãðóïïà R íå  âë åòñ  âîäîðîäîì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ïî ï. b) ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñëîæíûå ïîëèãëèöåðèíîâûå
ýôèðû è ÷àñòè÷íûå ýôèðû æèðíûõ êèñëîò ñî ñðåäíåé èëè äëèííîé öåïüþ.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî íàçâàííûå ýôèðû èìåþò âåëè÷èíó HLB íå ìåíåå 10.

Ñëîæíûå ïîëèãëèöåðèíîâûå ýôèðû æèðíûõ êèñëîò îáû÷íî ïîëó÷àþò ïîñðåäñòâîì èëè
íåïîëíîé èëè ïîëíîé ýòåðèôèêàöèè ïîëèãëèöåðèíîâ ñîîòâåòñòâóþùèìè æèðíûìè
êèñëîòàìè èëè òðàíñýòåðèôèêàöèåé ðàñòèòåëüíûõ ìàñåë ïîëèãëèöåðèíîì. Êàæäûé
ñëîæíûé ïîëèãëèöåðèíîâûé ìîíîýôèð ìîæåò áûòü îõàðàêòåðèçîâàí ïî ÷èñëó îìûëåíè .
Ïîëèãëèöåðèíîâûå ýôèðû ñ âåëè÷èíîé HLB ïðèáëèçèòåëüíî ìåíåå 9 ìîæíî ñ÷èòàòü
ëèïîôèëüíûìè. Âåùåñòâà, ïîäõîä ùèå êàê êîìïîíåíòû b), âêëþ÷àþò â ñåá  ñëåäóþùèå:

Íàçâàíèå (INCI)

Ïîëèãëèöåðèí-6-ìîíîëàóðàò 6 14,5

Ïîëèãëèöåðèë-10-ìîíîëàóðàò 10 15,5

Ïîëèãëèöåðèë-10-ìîíîìèðèñòàò 10 14,0

Ïîëèãëèöåðèë-10-ìîíîñòåàðàò 10 12,0

Ïîëèãëèöåðèë-10-ìîíî-äèîëåàò 10 11,0

Ïîëèãëèöåðèë-10-äèèçîñòåàðàò 10 10,0

Ïîëèãëèöåðèë-6-ìîíîìèðèñòàò 6 11,0

Ïîëèãëèöåðèë-8-ìîíîîëåàò 8 11,0

Ïîëèãëèöåðèë-10-ìîíîîëåàò 10 12,0

Âûøåóïîì íóòûå ñëîæíûå ýôèðû ïîëèãëèöåðèíîâ ïîñòàâë þòñ  ôèðìîé Nikko
Chemicals Co ïîä òîðãîâûì íàèìåíîâàíèåì NIKKOL®, ôèðìîé Durkee Foods ïîä òîðãîâûì
íàèìåíîâàíèåì SANTONE® è ôèðìîé Th. Goldschmidt ïîä òîðãîâûì íàçâàíèåì
ISILAN ® èëè Abitec Corp ïîä òîðãîâûì íàçâàíèåì CAPROL®. Ïîñòàâë åìûå êîììåð÷åñêè
ïîëèãëèöåðèíîâûå ýôèðû ìîãóò áûòü ñìåñ ìè, ñîäåðæàùèìè ïðåèìóùåñòâåííî íàçâàííûé
ýôèð èëè ñìåñü ñëîæíûõ ýôèðîâ, èìåþùèõ ýêâèâàëåíòíûå ñâîéñòâà, ÷òî óñòàíîâëåíî,
íàïðèìåð, ïî ãèäðîêñèëüíîìó ÷èñëó.

Ñëîæíûå ïîëèãëèöåðèíîâûå ýôèðû êîìïîíåíòîâ ïî ï. b) è ñ) äë  èñïîëüçîâàíè  â
êîìïîçèöè õ ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ óäîâëåòâîð þò ñëåäóþùèì òðåáîâàíè ì
÷èñòîòû:

Êèñëîòíîå ÷èñëî = ìàêñèìàëüíî 6; ñîäåðæàíèå ò æåëûõ ìåòàëëîâ = ìàêñèìàëüíî 10
÷àñòåé íà òûñ ÷ó; ñîäåðæàíèå âîäû = ìàêñèìàëüíî 2%; ñîäåðæàíèå Na-ñîëåé æèðíûõ
êèñëîò ìàêñèìàëüíî 2% (â âèäå ñòåàðàòà Na); îáùà  çîëà = ìàêñèìàëüíî 1%.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå æåëàòèíèðóþùèå ñîåäèíåíè  ïî ï. b) âûáðàíû èç ñëîæíûõ ýôèðîâ
ïîëèãëèöåðèíà, îáðàçîâàííûõ C12-22 íàñûùåííûìè, íåíàñûùåííûìè èëè
ãèäðîêñèëèðîâàííûìè æèðíûìè êèñëîòàìè, âêëþ÷à  ìèðèñòàò, ëàóðàò, îëåàòû, ñòåàðàò,
ëèíîëåàò è ëèíîëàò. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû Ñ16-22-êèñëîòû. Íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíû C16-18, êîòîðûå ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñòåàðàò, îëåàòû, ëàóðàò, ëèíîëåàò
è ëèíîëàò. Ìîæíî èñïîëüçîâàòü ñìåñè. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñëîæíûå îëåàòíûå
ýôèðû èëè èõ ñìåñè.

Êàê áûëî îáíàðóæåíî, ñëîæíûå òðèãëèöåðèíîâûå ýôèðû ïåðå÷èñëåííûõ âûøå êèñëîò â
êîòîðûõ N=1,  âë þòñ  îñîáåííî ïîäõîä ùèìè, ãëàâíûì îáðàçîì äë  êîìïîçèöèè
öèêëîñïîðèíîâ.

Êîìïîíåíò ïî ï. ñ), êîòîðûé ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ãåëü-îáðàçóþùåå âåùåñòâî,
âûáðàí èç ñëîæíûõ ïîëèãëèöåðèíîâûõ ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò è/èëè íåíàñûùåííûõ æèðíûõ
ñïèðòîâ è ïðåäïî÷òèòåëüíî èìååò îáùóþ ôîðìóëó (2)
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â êîòîðîé n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 0 äî 10, a R=H èëè COR'', ãäå R'' ñîîòâåòñòâóåò Ñ8-

22 íàñûùåííîìó, íåíàñûùåííîìó èëè ãèäðîêñèëèðîâàííîìó àëêèëó, è êîãäà, ïî êðàéíåé

ìåðå, îäíà ãðóïïà R íå  âë åòñ  âîäîðîäîì.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå êîìïîíåíòû ïî ï. ñ) ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñëîæíûå ýôèðû

ïîëèãëèöåðèíà è ÷àñòè÷íûå ñëîæíûå ýôèðû æèðíûõ êèñëîò è/èëè æèðíûõ ñïèðòîâ.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå êîìïîíåíòû ïî ï. ñ) èìåþò âåëè÷èíó HLB íå áîëåå 9. Âåùåñòâà,
ïîäõîä ùèå êàê êîìïîíåíòû ïî ï. ñ), âêëþ÷àþò â ñåá  ñëåäóþùåå:

Íàçâàíèå (INCI) ×èñëî åäèíèö ãëèöåðèíà HLB

Ïîëèãëèöåðèë-3-ìîíîîëåàò 3 6,5

Ïîëèãëèöåðèë-6-äèîëåàò 6 8,5

Ïîëèãëèöåðèë-10-òåòðàîëåàò 10 6,2

Ïîëèãëèöåðèë-10-äåêàîëåàò 10 3,5

Ïîëèãëèöåðèë-2-ìîíîñòåàðàò 2 5,0

Ïîëèãëèöåðèë-10-ïåíòàñòåàðàò 10 3,5

Âûøåïðèâåäåííûå ñëîæíûå ýôèðû ïîëèãëèöåðèíà ïîñòàâë þòñ  ôèðìîé Nikko
Chemicals Co ïîä íàèìåíîâàíèåì NIKKOL®; èëè ôèðìîé Abitec Corp ïîä òîðãîâûì
íàèìåíîâàíèåì CAPROL®.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå êîìïîíåíòû ïî ï. ñ) âêëþ÷àþò â ñåá  ãåëü-îáðàçóþùèå âåùåñòâà,
âûáðàííûå èç ñëîæíûõ ïîëèãëèöåðèíîâûõ ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò è/èëè íåíàñûùåííûõ
æèðíûõ ñïèðòîâ, â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì  âë þòñ  âåùåñòâàìè, â
÷àñòíîñòè âûáðàííûìè èç Ñ8-22 íåíàñûùåííûõ æèðíûõ ñïèðòîâ. Ïðåäïî÷òèòåëüíî
îëåèëîâûé ñïèðò (9-îêòàäåêåí-1-îë), íàïðèìåð, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí, óäîâëåòâîð  
ñëåäóþùèì òðåáîâàíè ì ÷èñòîòû: Mr = 268, 49; ïîêàçàòåëü ïðåëîìëåíè  = 1,458-1,460;
êèñëîòíîå ÷èñëî <1; ãèäðîêñèëüíîå ÷èñëî = 205-215; éîäíîå ÷èñëî + 85-95.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ãåëü-îáðàçóþùèå êîìïîíåíòû ïî ï. ñ) âûáðàíû èç ñëîæíûõ
ïîëèãëèöåðèíîâûõ ýôèðîâ Ñ8-22 íàñûùåííûõ, íåíàñûùåííûõ èëè ãèäðîêñèëèðîâàííûõ
æèðíûõ êèñëîò, âêëþ÷à  ìèðèñòàò, ëàóðàò, îëåàòû, ñòåàðàò, ëèíîëåàò è ëèíîëàò.
Ïðåäïî÷òèòåëüíû Ñ8-18 êèñëîòû, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  Ñ8-16 êèñëîòû,
âêëþ÷à  ëàóðàò, îëåàòû è ìèðèñòàò. Ìîæíî ïðèìåí òü ñìåñè. Íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  îëåàòû.

Îáíàðóæåíî, ÷òî ñëîæíûå ïîëèãëèöåðèë-10-ýôèðû, îáðàçîâàííûå âûøåïðèâåäåííûìè
êèñëîòàìè, â êîòîðûõ N=8,  âë þòñ  îñîáåííî ïîäõîä ùèìè, ãëàâíûì îáðàçîì äë 
êîìïîçèöèè öèêëîñïîðèíîâ.

Êîìïîíåíò ïî ï. d), êîòîðûé, êàê ïîëàãàþò, ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé êî-
æåëàòèíèðóþùèé àãåíò, ìîæåò áûòü âûáðàí èç ñëîæíûõ ìàêðîãîëãëèöåðèíîâûõ ýôèðîâ
æèðíûõ êèñëîò. Êîìïîíåíòû âêëþ÷àþò â ñåá  ñëîæíûå ýôèðû Ñ8-22 íàñûùåííûõ èëè
íåíàñûùåííûõ æèðíûìè êèñëîòàìè è ìàêðîãîëãëèöåðèíîâ.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ìàêðîãîëãëèöåðèíû è ðàñòèòåëüíûå ìàñëà,
íàïðèìåð ðèöèíîâîå ìàñëî êàê ãèäðèðîâàííîå, òàê è íåãèäðèðîâàííîå, ìèíäàëüíîå èëè
êóêóðóçíîå ìàñëî. Èõ îáû÷íî ïîëó÷àþò â ðåçóëüòàòå ðåàêöèè ðàçëè÷íûõ êîëè÷åñòâ
ýòèëåíîêñèäà è ñîîòâåòñòâóþùåãî òèïà ìàñëà ïðè èçâåñòíûõ óñëîâè õ. Îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñëåäóþùèå âåùåñòâà, îõàðàêòåðèçîâàííûå ïî ÷èñëó ìîëåé
ïðîðåàãèðîâàâøåãî ýòèëåíîêñèäà (1+m+n+x+y+z) è âåëè÷èíå HLB.

(1+m+n+x+y+z) HLB

Ìàêðîãîë(1540)ðèöèí-îëåèíîâûé

ãëèöåðèä 35 12-14

Ìàêðîãîë(1760) ãèäðèðîâàííûé

ðèöèí-îëåèíîâûé ãëèöåðèä 40 12,5-16

Ìàêðîãîë(2200) ãèäðèðîâàííûé

ðèöèí-îëåèíîâûé ãëèöåðèä 50 13,5

Ìàêðîãîë(2640) ãèäðèðîâàííûé

ðèöèí-îëåèíîâûé ãëèöåðèä 60 14,5

Ìàêðîãîë(3520)  ãèäðèðîâàííûé
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ðèöèí-îëåèíîâûé ãëèöåðèä 80 15

Ìàêðîãîë(4400) ãèäðèðîâàííûé

ðèöèí-îëåèíîâûé ãëèöåðèä 100 16,5

Ìàêðîãîë(2640) ãèäðèðîâàííûé

ðèöèí-îëåèíîâûé ãëèöåðèä 60 15

Ìàêðîãîë(2640)êóêóðóçíûé-îëåèíîâûé

ãëèöåðèä 60 15

Õàðàêòåðíûìè ôèçè÷åñêèìè è õèìè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè âûøåóïîì íóòûõ âåùåñòâ
 âë þòñ : êèñëîòíîå ÷èñëî ≤2; ãèäðîêñèëüíîå ÷èñëî = 40-60; éîäíîå ÷èñëî <1*, ÷èñëî
îìûëåíè  + 40-70; ñîäåðæàíèå âîäû <3%; (*- äë  ìàêðîãîë(1540) ðèöèí-îëåèíîâîãî
ãëèöåðèäà = 28-32).

Óïîì íóòûå âåùåñòâà êîììåð÷åñêè ïîñòàâë þòñ  ïîä òîðãîâûì íàçâàíèåì, íàïðèìåð
Cremophor®, Nikkol®, Simulsol®, Mapeg®, Crovol®.

Ñïåöèàëüíûå ñìåøàííûå ñëîæíûå ìîíî- è äèìàêðîãîëýôèðû ìîíî-, äè è
òðèàöèëãëèöåðèíà, ïîñòàâë åìûå êîììåð÷åñêè ïîä òîðãîâûì íàçâàíèåì Gelucire®, òàêæå
 âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè. Îñîáî ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïðîäóêòû ïîñòàâë þòñ  ïîä
íàçâàíèåì Gelucire® 50/13 è 44/14. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè
 âë þòñ : êèñëîòíîå ÷èñëî <2,00; ÷èñëî îìûëåíè  = 65-95; éîäíîå ÷èñëî <2;
ãèäðîêñèëüíîå ÷èñëî = 36-56; ïåðîêñèäíîå ÷èñëî <6; ùåëî÷íûå âêëþ÷åíè  <80 ÷àñòåé íà
òûñ ÷ó; ñâîáîäíûé ãëèöåðèí <3,00%.

Àëüòåðíàòèâíûå êîìïîçèöèè, ïðåäïî÷òèòåëüíûå äë  ïðèìåíåíè  êàê ñîåäèíåíèå ïî ï.
d),  âë þòñ  ñëîæíûìè ìàêðîãîëîâûìè ýôèðàìè æèðíûõ êèñëîò, íàïðèìåð ìàêðîãîë(660)-
12-ãèäðîêñèñòåàðàò, êîììåð÷åñêè ïîñòàâë åìûé ïîä òîðãîâûì íàçâàíèåì Solutol® HS 15,
õàðàêòåðèçóþùèéñ  êèñëîòíûì ÷èñëîì <1; ñîäåðæàíèåì âîäû <0,5%; ÷èñëîì îìûëåíè  =
53-63 è ãèäðîêñèëüíûì ÷èñëîì = 90-110.

Êîìïîíåíò ïî ï. d) îáû÷íî ïðèñóòñòâóåò â êîìïîçèöè õ â êîëè÷åñòâå 1-60%,
ïðåäïî÷òèòåëüíî â äèàïàçîíå 5-50% è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 15-40%.

Êîìïîíåíò ïî ï. å) âûáðàí èç Ñ2-4 àëêàíîëîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòèëîâîãî ñïèðòà
ôàðìàêîïåéíîãî êà÷åñòâà. Àëüòåðíàòèâíûå àëêàíîëû âêëþ÷àþò â ñåá  èçîìåðû ïðîïåíîëà
è áóòåðîëà. Ìîæíî èñïîëüçîâàòü ñìåñè. Äë  ìåñòíûõ ïðèìåíåíèé ïðîïàí-2-îë èëè 2-
ìåòèë-1-ïðîïàíîë  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè.

Íàïîëíèòåë ìè, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êîìïîçèöè õ ñîãëàñíî äàííîìó
èçîáðåòåíèþ,  âë þòñ  íàïîëíèòåëè, êîòîðûå îêàçûâàþò âëè íèå íà ôèçèêî-õèìè÷åñêóþ
ñòàáèëüíîñòü è óñòîé÷èâîñòü ê ìèêðîáàì (íàïðèìåð, àíòèîêñèäàíòû, ïðîòèâîìèêðîáíûå
äîáàâêè, òàêèå êàê òîêîôåðîë, ìåòèëïàðàáåí), îðãàíîëåïòè÷åñêèå ñâîéñòâà (íàïðèìåð,
êîððåêòîðû âêóñà, îñíîâàííûå íà åñòåñòâåííûõ èëè èäåíòè÷íûõ åñòåñòâåííûì àðîìàòàõ)
èëè ôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà, êîòîðûå ìîãóò ëèìèòèðîâàòü îáðàáîòêó (íàïðèìåð, â çêîñòü èëè
òî÷êó ïëàâëåíè ). Ñëåäóþùèå âåùåñòâà ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû ñðåäè òàêèõ âåùåñòâ: âîäà
èëè äðóãèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ðàñòâîðèòåëè, ãèäðîôèëüíûå êîëëîèäû,
íàïðèìåð, âûáðàííûå èç ïðîèçâîäíûõ öåëëþëîçû, õèòîçàíîâ, àëüãèíàòà, ïîëèêàðáîôèëà è
òîìó ïîäîáíîãî.

Êîìïîçèöèè, îñíîâàííûå íà ãåëåâîì ïðå-êîíöåíòðàòå, ìîãóò áûòü îõàðàêòåðèçîâàíû â
òîì ñìûñëå, ÷òî îíè äèñïåðãèðóþò â ÷àñòèöû ãåëåâîãî õàðàêòåðà ãëàâíûì îáðàçîì
íåðåãóë ðíîé ôîðìû ïîñëå ïðèìåíåíè  â âîäíîé ñðåäå. Âûñîêà  áèîäîñòóïíîñòü òàêèõ
êîìïîçèöèé ñâ çàíà ñ áèîàäãåçèåé. Êàê ðåçóëüòàò èõ àìôèëüíîñòè îïèñàííûå ÷àñòèöû
ìåíåå ïîäâåðæåíû ñîåäèíåíèþ è ìîãóò ãîìîãåííî äèñïåðãèðîâàòü â âîäíîé ñðåäå. Ïðè
êîíòàêòå ñ ëèïîôèëüíîé ïîâåðõíîñòüþ îíè îñòàþòñ  íà ïîâåðõíîñòè è òàêèì îáðàçîì
îáåñïå÷èâàþò äîñòàòî÷íûé ãðàäèåíò êîíöåíòðàöèè, ÷òîáû ñäåëàòü âîçìîæíûì
ïðîíèêíîâåíèå ëåêàðñòâà ÷åðåç ìåìáðàíó âñëåäñòâèå èõ â çêîñòè è àäãåçèâíîñòè.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå îõàðàêòåðèçîâàíî ïîñðåäñòâîì ïðèìåðà, íî íå â êàêîì-ëèáî
îãðàíè÷èâàþùåì ñìûñëå, ññûëà ñü íà ñîïðîâîæäàþùèå ðèñóíêè èç êîòîðûõ:

ôèãóðà 1 ïðåäñòàâë åò ìèêðîôîòîãðàôèþ äèñïåðñèè â ñîîòâåòñòâèè ñ WO 98/05309;
ôèãóðà 2 ïðåäñòàâë åò ìèêðîôîòîãðàôèþ äèñïåðñèè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
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èçîáðåòåíèåì;
ôèãóðà 3  âë åòñ  ãðàôèêîì, äåìîíñòðèðóþùèì óðîâíè öèêëîñïîðèíà â êðîâè â

Ïðèìåðå 6; è
ôèãóðû 4-8 ïðåäñòàâë þò ìèêðîôîòîãðàôèè äðóãèõ äèñïåðñèé â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì

èçîáðåòåíèåì.
Ïðèìåð 1
Ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé öèêëîñïîðèí, äë  ïåðîðàëüíîãî è ìåñòíîãî ïðèìåíåíè :

Èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå èíãðåäèåíòû:

a) öèêëîñïîðèí À 3600 ã

b) ïîëèãëèöåðèí-10-ìîíîäèîëåàò 7200 ã

c) îëåèëîâûé ñïèðò 7200 ã

d) ìàêðîãîë(1760) ãèäðèðîâàííûé

ðèöèí-îëåèíîâûé ãëèöåðèä 14400 ã

å) ýòàíîë 4000 ã

f) D-α-òîêîôåðîë 180 ã

Êîìïîçèöèþ à) ñìåøèâàëè ñ êîìïîçèöè ìè å) è ñ). Çàòåì âñþ ñìåñü ãîìîãåíèçèðîâàëè
äî òåõ ïîð, ïîêà íå ðàñòâîðèëñ  àêòèâíûé èíãðåäèåíò. Ïîòîì äîáàâë ëè êîìïîçèöèè b) è
d) è ëþáûå äðóãèå âñïîìîãàòåëüíûå èíãðåäèåíòû. Ïîñëå ïîëíîé ãîìîãåíèçàöèè
ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ìåìáðàíó GVHP (Millipore) ñ
ïîðèñòîñòüþ 0,2-5,0 ìêì â ãàçîíåïðîíèöàåìûé ñîñóä â àòìîñôåðå èíåðòíîãî ãàçà. Åñëè
òðåáóåòñ  äë  ïðèìåíåíè , îòôèëüòðîâàííûé ðàñòâîð óïàêîâûâàëè â àòìîñôåðå
èíåðòíîãî ãàçà â 50 ìë ôëàêîíû, ñíàáæåííûå ãàçîíåïðîíèöàåìûìè ïðîáêàìè.

Ïðèìåð 2
Òâåðäûå æåëàòèíîâûå êàïñóëû ðàçìåðà "Óäëèíåííûé 0"

Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå èíãðåäèåíòû:

à) öèêëîñïîðèí À 50,0 ìã

b) ïîëèãëèöåðèë-10-ìîíîîëåàò 100,0 ìã

ñ) ïîëèãëèöåðèë-3-ìîíîîëåàò 15,0 ìã

d) ìàêðîãîë(2640) ãèäðèðîâàííûéûé

ðèöèí-îëåèíîâûé ãëèöåðèä 140,0 ìã

å) ýòàíîë 80,0 ìã

Íàïîëíèòåëü äë  òâåðäûõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë ãîòîâèëè, èñïîëüçó  ðàáî÷óþ ïðîöåäóðó,
èäåíòè÷íóþ ïðîöåäóðå ïðèìåðà 1, è çàïîëí ëè â òâåðäûå æåëàòèíîâûå êàïñóëû ðàçìåðà
"ÅÎ".

Ïðèìåð 3
Ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé öèêëîñïîðèí, äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè 

Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå èíãðåäèåíòû:

à) öèêëîñïîðèí 5,00 ã

b) ïîëèãëèöåðèí(10)îëåàò 9,50 ã

ñ) ïîëèãëèöåðèí(3)îëåàò 15,50 ã

d) ÐÎÅ(40) ãèäðèðîâàííîå êàñòîðîâîå ìàñëî 14,00 ã

(ìàêðîãîë(1760) ãèäðèðîâàííûé ðèöèí-îëåèîíîâûé ãëèöåðèä)

å) àáñîëþòíûé ýòàíîë 6,00 ã

Êîìïîíåíòû ñìåøèâàëè è ãîìîãåíèçèðîâàëè äî òåõ ïîð, ïîêà íå ðàñòâîðèëñ  àêòèâíûé
èíãðåäèåíò ñ ïîñëåäóþùåé ôèëüòðàöèåé è óïàêîâêîé â 50 ìë ôëàêîíû, êàê îïèñàíî â
ïðèìåðå 1, ÷òîáû îáåñïå÷èòü ïåðîðàëüíûé ðàñòâîð ñ äîçîé 100 ìã/ìë.

Ïðèìåð 4
Ì ãêèå æåëàòèíîâûå êàïñóëû

Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå èíãðåäèåíòû:

Ñîñòàâ íàïîëíèòåë :

à) öèêëîñïîðèí 100,00 ìã

b) ïîëèãëèöåðèí(10)îëåàò 210,00 ìã

ñ) ïîëèãëèöåðèí(3)îëåàò 350,00 ìã

ÐÎÅ(40) ãèäðèðîâàííîå êàñòîðîâîå ìàñëî 315,00 ìã

å) ýòàíîë 135,00 ìã
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Íàïîëíèòåëü äë  ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë ãîòîâèëè ïî ñïîñîáó, ïîäîáíîìó ñïîñîáó
ïðèìåðà 1. Æåëàòèíîâûå êàïñóëû ãîòîâèëè ñìåøèâàíèåì î÷èùåííîé âîäû, ãëèöåðèíà,
ñîðáèòà è æåëàòèíà. Ãîìîãåíèçàöèþ ðàñòâîðà, äîáàâëåíèå îêðàøèâàþùèõ àãåíòîâ è
ïîëó÷åíèå êàïñóë ñ äîçèðîâêîé 100 ìã îñóùåñòâë ëè îáùåïðèí òûì ñïîñîáîì.

Ïðèìåð 5
Ì ãêèå æåëàòèíîâûå êàïñóëû ðàçìåðà "Óäëèíåííûé 20"

Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå èíãðåäèåíòû:

à) öèêëîñïîðèí À 100,0 ìã

b) ïîëèãëèöåðèë-6-ìîíîëàóðàò 120,0 ìã

ñ) ïîëèãëèöåðèë-10-òåòðàîëåàò 410,0 ìã

d) ãåëóöèð 50/13 300,0 ìã

å) ýòàíîë 170,0 ìã

Íàïîëíèòåëü äë  ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë ãîòîâèëè ïî ñïîñîáó, èäåíòè÷íîìó ñïîñîáó
ïðèìåðà 1. Íàïîëíèòåëü ôèëüòðîâàëè â ñîñóä åìêîñòüþ 20 ë èç íåðæàâåþùåé ñòàëè,
ñíàáæåííûé ãàçîíåïðîíèöàåìîé ïðîáêîé. Ìåæäó ôèëüòðîâàíèåì è èíêàïñóëèðîâàíèåì
íàïîëíèòåëü õðàíèëè â àòìîñôåðå èíåðòíîãî ãàçà. Èíêàïñóëèðîâàíèå ïðîâîäèëè â
æåëàòèíîâóþ ñìåñü ñòàíäàðòíîãî òèïà, èñïîëüçó  îáû÷íûé ñïîñîá.

Ïðèìåð 6
Ì ãêèå êàïñóëû ÍÐÌÑ (Shionogi Qualicaps) ðàçìåðà 3:

Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå èíãðåäèåíòû:

à) öèêëîñïîðèí À 25,0 ìã

b) ïîëèãëèöåðèë-10-ìèðèñòàò 50,0 ìã

ñ) ïîëèãëèöåðèë-10-ïåíòàñòåàðàò 70,0 ìã

d) ìàêðîãîë(2640)ìèíäàëüíûé-îëåèíîâûé ãëèöåðèä 75,0 ìã

å) ýòàíîë 30,0 ìã

Êîìïîçèöèþ à) ñìåøèâàëè ñ êîìïîçèöè ìè å) è b). Ñìåñü íàãðåâàëè äî 40-50°Ñ è
ãîìîãåíèçèðîâàëè äî òåõ ïîð, ïîêà êîìïîçèöè  à) íå ðàñòâîðèëàñü. Çàòåì äîáàâë ëè
êîìïîçèöèþ d). Íàêîíåö äîáàâë ëè êîìïîçèöèþ ñ). Ñìåñü íåïðåðûâíî ïåðåìåøèâàëè. Âî
âðåì  ïîëó÷åíè  òåìïåðàòóðà ñìåñè íå ïðåâûøàëà 60°Ñ. Ïîñëå ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  è
ãîìîãåíèçàöèè âñåõ èíãðåäèåíòîâ ïðîäóêò ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòð äë 
ïðåäâàðèòåëüíîé î÷èñòêè è çàëèâàëè â òâåðäûå öåëëþëîçíûå êàïñóëû ðàçìåðà 3
(íàïðèìåð, ïîñòàâë åìûå ôèðìîé Syntapharm).

Ïðèìåð 7
Âèçóàëèçàöè  ãåëåâîé ýìóëüñèè
Ïðå-êîíöåíòðàòû â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèìåðîì 1 çà âêè íà ïàòåíò WO 98/05309 è

îïèñàíèåì â ïðèìåðå 1 äàííîãî èçîáðåòåíè , êàæäûé, ðàçáàâë ëè âîäîé â ñîîòíîøåíèè 1:
20 (ïðîäóêò:âîäà) è äèñïåðãèðîâàëè íà ëàáîðàòîðíîì âèáðàòîðå (IKA HS-B20) â òå÷åíèå
10 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå 25+/-1°Ñ. Èçîáðàæåíè  äèñïåðãèðîâàííûõ îáðàçöîâ ñíèìàëè
êàìåðîé COHU, ñîåäèíåííîé ñ îïòè÷åñêèì ìèêðîñêîïîì. Èçîáðàæåíè  îöåíèâàëè ñ
ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíè  LUCIA (Laboratory Imaging Inc). Ìèêðîôîòîãðàôè 
äèñïåðñèè ýìóëüñèîííîãî òèïà â ñîîòâåòñòâèè ñ WO 98/05309 ïðåäñòàâëåíà íà ôèãóðå 1.
Ìèêðîôîòîãðàôè  äèñïåðñèè òèïà ãåëåâîé ýìóëüñèè, îáðàçóþùåéñ  èç ïðå-êîíöåíòðàòà â
ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèìåðîì 1 äàííîãî èçîáðåòåíè , ïðåäñòàâëåíà íà ôèãóðå 2.

Ïðèìåð 8
Âåðèôèêàöè  áèîäîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðîäóêòîâ íà îñíîâå ïðå-êîíöåíòðàòà

ãåëåâîé ýìóëüñèè
Êîìïîçèöèþ ñîãëàñíî ïðèìåðó 1 ñðàâíèâàëè ñ êîììåð÷åñêèì ïåðîðàëüíûì ðàñòâîðîì

ìèêðîýìóëüñèîííîãî ïðîäóêòà íåîðàë0. Êîìïîçèöèè ñîãëàñíî ïðèìåðó 1 ïðèñâîèëè
êëèíè÷åñêèé êîä L363, ïåðîðàëüíûé ðàñòâîð Neoral® òåñòèðîâàëè, ïðèñâîèâ êîä L352.

Ôàðìàêîêèíåòèêó ñðàâíèâàëè ïîñëå ââåäåíè  îäíîêðàòíîé äîçû 100 ìã ï òè ãîí÷èì
ñîáàêàì â äâóôàçíîì ýêñïåðèìåíòå. Ñàìöîâ â âîçðàñòå 12-36 ìåñ öåâ è âåñîì 9-15 êã
êîðìèëè, èñïîëüçó  ñòàíäàðòíóþ ãðàíóëèðîâàííóþ ïèùó â êîëè÷åñòâå 300 ã íà äåíü ñ
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âîäîé ïî æåëàíèþ. Ïðîäóêò ââîäèëè ïîñëå 18 ÷àñîâ ãîëîäàíè . Îáðàçöû êðîâè îòáèðàëè èç
àíòåáðàõèàëüíîé âåíû ñ èíòåðâàëàìè 1, 2, 3, 5, 8, 12 è 24 ÷àñà. Îáðàçöû êðîâè
ñòàáèëèçèðîâàëè, èñïîëüçó  êîìïëåêñîí, è õðàíèëè â õîëîäèëüíèêå äî ïðîâåäåíè 
èññëåäîâàíè  ñ ïîìîùüþ íåñïåöèôè÷åñêîãî ðàäèîèììóííîãî àíàëèçà. Ñðàâíåíèå ñðåäíåé
áèîäîñòóïíîñòè, âûðàæåííîé ïîñðåäñòâîì ñðåäíèõ âåëè÷èí êîíöåíòðàöèè öèêëîñïîðèíà À
â êðîâè, ïðåäñòàâëåíî íà ôèãóðå 3. Èç ïðåäñòàâëåííîãî ñðàâíåíè   ñíî, ÷òî
áèîäîñòóïíîñòü ïðîäóêòîâ íà îñíîâå ïðå-êîíöåíòðàòà ãåëåâîé ýìóëüñèè, êîòîðà  ïîñëå
ðàçáàâëåíè  âîäîé âûçûâàëà äèñïåðñèþ íåñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö ñðåäíåãî ðàçìåðà 0,2-500
ìêì, îêàçàëàñü ñîïîñòàâèìîé èëè âûøå áèîäîñòóïíîñòè ïðîäóêòîâ, îáðàçóþùèõ
ìèêðîýìóëüñèþ èç ÷àñòèö ñðåäíåãî ðàçìåðà ïðèáëèçèòåëüíî 100 íì.

Ïðèìåð 9
Íàïîëíèòåëü äë  ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë, ñîäåðæàùèõ ïàêëèòàêñåë

à) ïàêëèòàêñåë 78,75 ìã

Ü) ïîëèãëèöåðèë-10-ìîíîäèîëåàò 205,00 ìã

ñ) ïîëèãëèöåðèë-3-ìîíîîëåàò 129,50 ìã

ñ) îëåèëîâûé ñïèðò 205,00 ìã

d) ìàêðîãîë(1760)ãèäðèðîâàííûé

ðèöèí-îëåèíîâûé ãëèöåðèä 302,00 ìã

å) ýòàíîë 129,00 ìã

Ïðèìåð 10
Êîìïîçèöè  ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë

à) ïàêëèòàêñåë 78,75 ìã

à) [3'êåòîMBmt]1-[Val]2-öèêëîñïîðèí 52,20 ìã

b) ïîëèãëèöåðèë-10-ìîíîäèîëåàò 187,50 ìã

ñ) îëåèëîâûé ñïèðò 187,50 ìã

ñ) ïîëèãëèöåðèë-3-ìîíîîëåàò 112,50 ìã

d) ìàêðîãîë(1760) ãèäðèðîâàííûé

ðèöèí-îëåèíîâûé ãëèöåðèä 302,00 ìã

å) ýòàíîë 129,00 ìã

Ïðèìåð 11
Íàïîëíèòåëü äë  ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë, ñîäåðæàùèõ íèôåäèïèí

Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå èíãðåäèåíòû

à) íèôåäèïèí 20,00 ìã

b) ïîëèãëèöåðèë-10-ìîíîäèîëåàò 205,00 ìã

ñ) ïîëèãëèöåðèë-3-ìîíîîëåàò 129,50 ìã

ñ) îëåèëîâûé ñïèðò 205,00 ìã

d) ìàêðîãîë(1760) ãèäðèðîâàííûé

ðèöèí-îëåèíîâûé ãëèöåðèä 302,00 ìã

å) ýòàíîë 129,50 ìã

Ïðèìåðû 12-17
Â Òàáëèöå 1 ïðèâåäåíû äîïîëíèòåëüíûå ïðèìåðû ïðåïàðàòîâ, èëëþñòðèðóþùèõ

èçîáðåòåíèå. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  èäåíòè÷åí ñïîñîáó èç ïðèìåðà 1.
Òàáëèöà 1

Ïðèìåð ¹/ Êîìïîíåíò À Â1 C1 C2 D Å

10 10,0 19,0 19,0 12,0 28,0 12,0

11 10,0 23,0 19,0 15,0 28,0 5,0

12 10,0 13,0 19,0 8,0 28,0 20,0

13 0,1 5,0 19,9 15,0 50,0 10,0

14 10,0 37,0 19,0 12,0 10,0 12,0

15 10,0 1,0 19,0 30,0 28,0 12,0

16 0,1 21,1 - 34,7 31,1 13,0

17 30,0 10,0 15,0 6,0 22,0 17,0

Ñëåäóþùèå íåî÷èùåííûå âåùåñòâà èñïîëüçîâàëè â Ïðèìåðàõ 10-17.
À - öèêëîñïîðèí À
Â - ïîëèãëèöåðèë-10-ìîíîäèîëåàò (ñìåñü ìîíî- è äèîëåàòîâ)
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Ñ1 - îëåèëîâûé ñïèðò
Ñ2 - ïîëèãëèöåðèë-3-ìîíîîëåàò
D - ìàêðîãîë(1760) ãèäðèðîâàííûé ðèöèí-îëåèíîâûé ãëèöåðèä
Å - ýòàíîë
Ïðèìåð 18
Îöåíêà áèîäîñòóïíîñòè è ðàñïðåäåëåíè  ÷àñòèö ïî ðàçìåðó
Ïðè èññëåäîâàíèè áèîäîñòóïíîñòè íà 12 çäîðîâûõ âîëîíòåðàõ ñðàâíèâàëè

áèîäîñòóïíîñòü äâóõ ðàçëè÷íûõ êîìïîçèöèé â ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóëàõ, êàæäà ,
ñîäåðæàùà  ïî 100 ìã öèêëîñïîðèíà (Êîìïîçèöè  A-GEM101 è êîìïîçèöè  B-GEM304).
Èññëåäîâàíè  âû âèëè äèñïåðñèþ â äèàïàçîíå 1-150 ìêì ñ êàïñóëàìè Noreal® 100 ìã
(êîìïîçèöè  Ñ). Ïðîâîäèëè âèçóàëüíîå èçó÷åíèå íîâîé ñèñòåìû äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ è òî÷íóþ îöåíêó ðàñïðåäåëåíè  ÷àñòèö ïî ðàçìåðó.

Íà îñíîâàíèè âèçóàëüíîãî èçó÷åíè  íîâà  ñèñòåìà íàçâàíà GEM (ýìóëüñè  íà îñíîâå
ãåë ).

Ñîñòàâ íàïîëíèòåë  êàïñóëû, ñîäåðæàùåé öèêëîñïîðèí:

Êîìïîçèöè  A-GEM101:

à) öèêëîñïîðèí À 1020 ã

b) ïîëèãëèöåðèë-10-ìîíîîëåàò 2040 ã

ñ) ïîëèãëèöåðèë-3-ìîíîîëåàò 3380 ã

d) ìàêðîãîë(1760) ãèäðèðîâàííûé ðèöèí

-îëåèíîâûé ãëèöåðèä 3000 ã

å) ýòàíîë 1330 ã

Êîìïîçèöè  B-GEM304:

à) öèêëîñïîðèí À 1020 ã

b) ïîëèãëèöåðèë-10-ìîíîîëåàò 2630 ã

ñ) ïîëèãëèöåðèë-3-ìîíîîëåàò 1580 ã

ñ) îëåèíîâûé ñïèðò 1105 ã

d) ìàêðîãîë(1760) ãèäðèðîâàííûé

ðèöèí-îëåèíîâûé ãëèöåðèä 2450 ã

å) ýòàíîë 1300 ã

Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòèö ïî ðàçìåðó
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòèö ïî ðàçìåðó íîâûõ êîìïîçèöèé GEM îöåíèâàëè, èñïîëüçó 

ìàòðè÷íîå ìèêðîñèòî, ìîäåëü 2,18 (Malvern Instruments Ltd). Ãèñòîãðàììû ðàñïðåäåëåíè 
÷àñòèö ïî ðàçìåðó êîìïîçèöèè A (GEM101) è êîìïîçèöèè Â (304) ïîêàçàëè, ÷òî
ýôôåêòèâíûé äèàìåòð êîìïîçèöèè À (ñîîòâåòñòâåííî Â), âûâåäåííûé èç ãèñòîãðàììû,
ñîñòàâë ë 92,05 ìêì (36,23 ìêì).

Ìîäåëèðîâàíèå èçó÷åíè  áèîýêâèâàëåíòíîñòè
Øèðîêîìàñøòàáíîå, ðàíäîìèçèðîâàííîå 3-öèêëîâîå ïåðåêðåñòíîå èññëåäîâàíèå

ïðîåêòèðîâàëè äë  12 çäîðîâûõ âîëîíòåðîâ, ìóæ÷èí êàâêàçöåâ, â âîçðàñòå 18-45 ëåò è
ìàññàìè òåëà +/-10% èõ èäåàëüíûõ ìàññ. Èñïûòûâàåìûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà è
êîíòðîëüíûå ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò ââîäèëè â áåçâûáîðî÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â
âèäå îäíîêðàòíûõ äîç âîëîíòåðàì â ãîëîäíîì ñîñòî íèè. Êàæäà  äîçà ñîäåðæàëà 200 ìã
öèêëîñïîðèíà (äâå êàïñóëû ïî 100 ìã). Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäà âûâåäåíè  ìåæäó
êóðñàìè ëå÷åíè  ñîñòàâë ë, ïî êðàéíåé ìåðå, 7 äíåé. Â êàæäûé ïåðèîä èññëåäîâàíè 
áðàëè 14 îáðàçöîâ êðîâè: äî ââåäåíè  è ïîñëå ââåäåíè  ÷åðåç 20, 40, 60 ìèí è 1,5; 2;
2,5; 3; 4; 5; 6; 8; 12 è 24 ÷àñà. Â òå÷åíèå âñåãî èññëåäîâàíè  ñëåäèëè çà ïî âëåíèåì
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Êðîâü áðàëè èç ïåðåäíåé ëîêòåâîé âåíû â ïëàñòèêîâûå ïðîáèðêè ñ ÝÄÒÀ (Sarstedt
Monovettes). Îáðàçöû áûëè ãëóáîêî çàìîðîæåíû (-20°Ñ).

Êîíöåíòðàöèè öèêëîñïîðèíà â öåëüíîé êðîâè îïðåäåë ëè ïîñðåäñòâîì ñïåöèôè÷åñêîãî
RIA (ðàäèîèììóííûé àíàëèç). AUC(o-m) è Ñìàêñ Îïðåäåë ëè êàê ïåðâè÷íóþ ïåðåìåííóþ
âåëè÷èíó äë  îöåíêè áèîäîñòóïíîñòè. AUC(0-1), tìàêñ, t1/2 áûëè âòîðè÷íûìè ïåðåìåííûìè
âåëè÷èíàìè.

Èç äàííûõ êîíöåíòðàöè /âðåì  èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  îïðåäåë ëè
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû äë  êàæäîé èíäèâèäóàëüíîé ñåðèè äàííûõ ïîñðåäñòâîì
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íåêîìïàðòìåíòàëüíîãî àíàëèçà, èñïîëüçó  TopFit 2,0.
Ñìêàñ è tìàêñ áûëè ïîëó÷åíû íåïîñðåäñòâåííî èç óñòàíîâëåííûõ äàííûõ

êîíöåíòðàöè /âðåì . Êîíñòàíòó ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè (kel) ðàññ÷èòûâàëè ïîñðåäñòâîì
ëîãàðèôìè÷åñêîãî ëèíåéíîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ
òåðìèíàëüíîé ÷àñòè êðèâîé êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå-âðåì . Ïëîùàäü ïîä êðèâîé
êîíöåíòðàöè -âðåì  (AUCO-t) ðàññ÷èòûâàëè âïëîòü äî ïîñëåäíåé èçìåðèìîé òî÷êè
êîíöåíòðàöè -âðåì  (t) ïî ïðàâèëó ëèíåéíîé òðàïåöèè. Ýêñòðàïîë öèþ ê áåñêîíå÷íîñòè
(AUCO-t, AUCO-∞) ïðîèçâîäèëè äåëåíèåì ïîñëåäíåé îïðåäåëåííîé êîíöåíòðàöèè íà
êîíñòàíòó ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè.

Ñóììàðíîå ïðåäñòàâëåíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ äàííûõ

Ïàðàìåòð Ò1/2 [÷àñ] Tìêàñ [÷àñ] Ñìêàñ [íã/ìë] AUC (O-t) [íã⋅÷àñ/êë] AUC (O-áåñê) [íã⋅÷àñ/ìë]

Êîìïîçèöè  À

Ñðåäí.àðèô. 6,24 1,33 1372,69 4631,75 4861,85

S.D. 1,3 0,33 351,28 1204,56 1241,87

Ñðåäí. ãåîì. 6,12 1,3 1329,84 4483,35 4712,35

Ìèíèìàëüí. 4,06 1 908,1 2635,32 2873,57

Ìàêñèìàëüí. 8,24 2 1930,3 6432,76 6684,3

Êîìïîçèöè  â

Ñðåäí.àðèô. 6,41 1,5 1196,49 4430,33 4696,56

S.D. 1,3 0,48 308,26 1032,91 1143,13

Ñðåäí. ãåîì. 6,29 1,43 1161,84 4326,15 4576,94

Ìèíèìàëüí. 4,21 1 851,8 3130,66 3254,08

Ìàêñèìàëüí. 8,93 2,5 1785 6206,13 6643,15

Êîìïîçèöè : Ñ/
/Ñòàíäàðò

Ñðåäí.àðèô. 6,13 1,33 1358,95 4647,01 4887,55

S.D. 1,32 0,33 380,35 1358,41 1430,5

Ñðåäí. ãåîì. 5,99 1,3 1307,19 447208 4705,55

Ìèíèìàëüí. 3,92 1 820,7 2953,47 3028,58

Ìàêñèìàëüí. 7,87 2 1805,3 7330,08 7686,89

Ïðèìåð 19
Âèçóàëèçàöè  ðàçëè÷íûõ êîìïîçèöèé
Ðàçëè÷íûå ôîðìû ÷àñòèö ìîæíî ïîëó÷èòü ïîñðåäñòâîì äèñïåðñèè êîìïîçèöèé,

îïèñàííûõ â äàííîé çà âêå. Ïðè ðàçáàâëåíèè ñëåäóþùèå êîìïîçèöèè îáðàçîâûâàëè
äèñïåðñèè ïîëèìîðôíûõ ãåëåâûõ ÷àñòèö. Ñïîñîá âèçóàëèçàöèè îïèñàí â ïðèìåðå 5.

Êîìïîçèöèè À è Â èç ïðèìåðà 18 âèçóàëèçèðîâàëè. Ðàçëè÷è  ìåæäó èçìåðåííûìè
(ìàòðè÷íîå ìèêðîñèòî: ïðèìåð 18) è íàáëþäàåìûìè ðàçìåðàìè ÷àñòèö âûçâàíû
ïðèìåíåíèåì ðàçëè÷íûõ ñïîñîáîâ äèñïåðñèè è óñðåäíåíèåì èçìåðåííûõ âåëè÷èí. Ïîêà
îáðàçåö, îöåíèâàåìûé ñ ïîìîùüþ ìàòðè÷íîãî ìèêðîñèòà, íåïðåðûâíî ñìåøèâàëè ïðè
âûñîêîé ñêîðîñòè ïåðåìåøèâàíè , îáðàçåö, ïðîñìàòðèâàåìûé ïîñðåäñòâîì îïòè÷åñêîãî
ìèêðîñêîïà, ì ãêî âñòð õèâàëè ðóêàìè ïåðåä ðàçìåùåíèåì ïîä îïòè÷åñêèì ìèêðîñêîïîì.

Ñëåäóþùèå êîìïîçèöèè òàêæå èçó÷àëè è âèçóàëèçèðîâàëè:
Êîìïîçèöè  Ñ

à) öèêëîñïîðèí À 9,5%

b) ïîëèãëèöåðèë-10-ìîíîîëåàò 40,0%

ñ) ïîëèãëèöåðèí-3-èçîñòåàðàò 10,0%

d) ìàêðîãîë(1760) ãèäðèðîâàííûé

ðèöèí-îëåèíîâûé ãëèöåðèä 28,0%

å) ýòàíîë 12,5%

Êîìïîçèöè  D

à) öèêëîñïîðèí À 10,0%

b) ïîëèãëèöåðèë-10-ìîíîëàóðàò 10,0%

ñ) ïîëèãëèöåðèí-3-îëåàò 40,0%

d) ìàêðîãîë(1760) ãèäðèðîâàííûé

ðèöèí-îëåèíîâûé ãëèöåðèä 28,0%

å) ýòàíîë 12,0%

Êîìïîçèöè  Å

à) öèêëîñïîðèí À 10,0%
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b) ïîëèãëèöåðèë-10-ìîíîëàóðàò 27,0%

ñ) ïîëèãëèöåðèí-3-ãåïòàîëåàò 31,0%

d) ìàêðîãîë(1760) ãèäðèðîâàííûé

ðèöèí-îëåèíîâûé ãëèöåðèä 20,0%

å) ýòàíîë 12,0%

Ïðèìåð 20
Îöåíêà â çêîñòè âîçíèêàþùèõ ãåëåâûõ ôàç
Îïèñàííûå â äàííîé çà âêå êîìïîçèöèè ìîãóò ïðî âë òü óâåëè÷åíèå â çêîñòè ïðè

êîíòàêòå ñ âîäîé èëè âîäíûìè ðàñòâîðàìè. Ýòî ñâîéñòâî  âë åòñ  îñîáåííî âàæíûì äë 
îáåñïå÷åíè  áèîäîñòóïíîñòè àêòèâíîãî âåùåñòâà, âêëþ÷åííîãî â òàêóþ êîìïîçèöèþ.
Â çêîñòü êîìïîçèöèé èç ïðèìåðîâ 18 è 19 îöåíèâàëè ýêñïåðèìåíòàëüíî.

Ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà âûáðàííûõ êîìïîçèöèé èçó÷àëè íà ðîòàöèîííîì âèñêîçèìåòðå
Brookfield DV-III ïðè ïîñòî ííûõ óñëîâè õ (òåìïåðàòóðà = 30°Ñ, âåðåòåíî SC 4-27,
óëüòðàòåðìîñòàò Brookfield EC 500, ïðîãðàììà ðåîëîãè÷åñêîãî ðàñ÷åòà, âåðñè  1,3).

Èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíûå ðàçâåäåíè  äë  ñðàâíåíè  ñïîñîáíîñòè îáðàçîâûâàòü
ãåëåâóþ ôàçó. Êàæäûé îáðàçåö ðàçáàâë ëè âîäîé 1:1 (ïî îáúåìó). Â çêîñòü ðàçáàâëåííîãî
ðàñòâîðà îöåíèâàëè, èñïîëüçó  ñèììåòðè÷åñêóþ ðåîëîãè÷åñêóþ ïðîãðàììó
ïîäúåì/ïàäåíèå. Îáíàðóæåíî, ÷òî âñå ðàçáàâëåííûå îáðàçöû íå îêàçàëèñü íüþòîíîâñêèìè
æèäêîñò ìè. Íåðàçáàâëåííûå îáðàçöû èìåëè ñâîéñòâà ñòàíäàðòíûõ æèäêîñòåé. Îáðàçöû
áûëè ñîïîñòàâèìû ïî îäèíàêîâîé ñêîðîñòè ñäâèãà. Äàííûå ñóììèðîâàíû â òàáëèöå íèæå.

Ðåîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïðè ïîñòî ííîé Ñêîðîñòè Ñäâèãà = 1,70 ñåê-1

Êîìïîçèöè  (ñîñòî íèå Íàïð æåíèå Ðàçäðîáëåíè  Â çêîñòü (ìÏà.ñåê)

ðàçâåäåíè ) (N/ì2)

Êîìïîçèöè  À (íåðàçáàâëåííà ) 0,34 200

Êîìïîçèöè  À (ðàçáàâëåííà ) 3,91 2300

Êîìïîçèöè  Ñ (ðàçáàâëåííà ) 6,97 4100

Êîìïîçèöè  D (ðàçáàâëåííà ) 17,2 10100

Êîìïîçèöè  Å (ðàçáàâëåííà ) 1,53 900

Ñäåëàí âûâîä, ÷òî â çêîñòü íîâûõ ñèñòåì ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà, ïî êðàéíåé ìåðå, â 5
ðàç ïðè êîíòàêòå ñ âîäîé èëè âîäíûìè ðàñòâîðàìè. Òàêîå óâåëè÷åíèå â çêîñòè îêàçûâàåò
ïîçèòèâíîå âëè íèå íà àäãåçèþ âîçíèêàþùåé ôàçû è, ñëåäîâàòåëüíî, îáåñïå÷èâàåò
óëó÷øåííóþ áèîäîñòóïíîñòü.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ïåðîðàëüíîãî èëè ìåñòíîãî ïðèìåíåíè ,

ñîäåðæàùà 
a) 0,1-30,0% ãèäðîôîáíîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, âêëþ÷àþùåãî öèêëîñïîðèí è/èëè

òàêñàí;
b) 0,1-60,0% îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ æåëàòèíèðóþùèõ âåùåñòâ, âûáðàííûõ èç

ïîëèãëèöåðèíîâûõ ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò ôîðìóëû (1)

â êîòîðîé n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 4 äî 13, a R ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè COR', ãäå
R' ïðåäñòàâë åò ñîáîé C8-22 íàñûùåííûé, íåíàñûùåííûé èëè ãèäðîêñèëèðîâàííûé àëêèë è
ãäå, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíà ãðóïïà R íå  âë åòñ  âîäîðîäîì;

îáëàäàþùèõ çíà÷åíèåì HLB íå ìåíüøèì 10;
c) 0,1-60,0% îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ãåëüîáðàçóþùèõ âåùåñòâ, âûáðàííûõ èç

ïîëèãëèöåðèë-3-ýôèðîâ îëåèíîâîé êèñëîòû, îáëàäàþùèõ çíà÷åíèåì HLB íå áîëüøèì 9;
d) 1,0-60,0% îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ñî-æåëàòèíèðóþùèõ âåùåñòâ, âûáðàííûõ èç

ìàêðîãîëãëèöåðèíîâûõ ýôèðîâ òðèãëèöåðèäîâ, ÷àñòè÷íûõ ãëèöåðèäîâ èëè æèðíûõ êèñëîò
èëè ìàêðîãîëîâûõ ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò,

ïðè÷åì ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ïðîðåàãèðîâàâøåãî â õîäå ñèíòåçà óêàçàííûõ âåùåñòâ
ýòèëåíîêñèäà ñîñòàâë åò 50-150 ìîëü, è îäíîâðåìåííî îòíîøåíèå ìåæäó êîìïîíåíòàìè b)
è d) ñîñòàâë åò îò 0,1:1 äî 10:1,
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ãäå âûøåïðèâåäåííûå ïðîöåíòû ñîñòàâë þò â öåëîì 100%
è ãäå ïðè ðàçâåäåíèè âîäîé êîìïîçèöè  îáðàçóåò äèñïåðñèþ ïîëèìîðôíûõ

íåñôåðè÷åñêèõ ãåëåâûõ ÷àñòèö, èìåþùèõ ðàçìåð îò 0,2 äî 500 ìêì.
2. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàùà  5,0-30% îäíîãî èëè

íåñêîëüêèõ Ñ2-Ñ4 ñïèðòîâ.
3. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, â êîòîðîé ñïèðò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòàíîë.
4. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.2 èëè 3, â êîòîðîé îòíîøåíèå à:ñ è/èëè à:

ñïèðò(û) ñîñòàâë åò îò 0,001:1 äî 10:1.
5. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, â êîòîðîé R' ïðåäñòàâë åò ñîáîé

C16-18 íàñûùåííûé èëè íåíàñûùåííûé àëêèë.
6. Êîìïîçèöè  ïî ï.5, â êîòîðîé R âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç îëåàòà, ëèíîëåàòà,

ñòåàðàòà, ëèíîëàòà, ìèðèñòàòà, ëàóðàòà è èõ ñìåñåé.
7. Êîìïîçèöè  ïî ï.6, â êîòîðîé êîìïîíåíò b) âûáðàí èç ïîëèãëèöåðèë-10-ýôèðîâ

æèðíûõ êèñëîò.
8. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, â êîòîðîé êîìïîíåíò d)

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìàêðîãîëãëèêîëü ãèäðèðîâàííîå êàñòîðîâîå ìàñëî.
9. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, â êîòîðîé êîìïîíåíò b) âûáðàí

èç ïîëèãëèöåðèë-10-ýôèðîâ îëåèíîâîé êèñëîòû; êîìïîíåíò ñ) âûáðàí èç ïîëèãëèöåðèë-3-
ýôèðîâ îëåèíîâîé êèñëîòû è êîìïîíåíò d) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìàêðîãîë (1760) ãëèöåðèí
ãèäðèðîâàííîå êàñòîðîâîå ìàñëî.

10. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.2-9, â êîòîðîé êîìïîíåíò à) âûáðàí èç öèêëîñïîðèíà
À, öèêëîñïîðèíà D èëè öèêëîñïîðèíà G, â êîòîðîé îòíîøåíèå êîìïîíåíòîâ à:ñ + ñïèðò(û)
ñîñòàâë åò îò 1,001:1 äî 1,5:1.

11. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, â êîòîðîé êîìïîíåíò à) âûáðàí
èç òàêñàíîâ, îñîáåííî äîöåòàêñåëà  èëè ïàêëèòàêñåëà, â êîòîðîé îòíîøåíèå  ìåæäó
êîìïîíåíòàìè à:ñ + ñïèðò(û) ñîñòàâë åò îò 0,001:1 äî 1,5:1.

12. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, â êîòîðîé êîìïîíåíò à)
âêëþ÷àåò â ñåá , ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî âåùåñòâî, âûáðàííîå èç öèêëîñïîðèíîâ, è, ïî
ìåíüøåé ìåðå, îäíî âåùåñòâî, âûáðàííîå èç òàêñàíîâ.

13. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, êîòîðà  äîïîëíèòåëüíî
ñîäåðæèò íàïîëíèòåëè, ìîäèôèöèðóþùèå ôèçè÷åñêóþ, õèìè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü,
óñòîé÷èâîñòü ê ìèêðîáàì, îðãàíîëåïòè÷åñêèå ñâîéñòâà èëè ñâîéñòâà ôèçè÷åñêîé îáðàáîòêè
êîìïîçèöèè.

14. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  äîçèðîâàííà  ôîðìà, ñîäåðæàùà  æåëàòèíîâóþ êàïñóëó,
âêëþ÷àþùóþ â ñåá  êîìïîçèöèþ, îõàðàêòåðèçîâàííóþ â ëþáîì èç ïðåäøåñòâóþùèõ
ïóíêòîâ.
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