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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè ôàðìàöåè, à

èìåííî ê äîçèðîâàííûì ôîðìàì ñ äëèòåëüíûì
âûñâîáîæäåíèåì. Ðàñêðûòû ñèñòåìû è íàáîðû äë 
äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
âûñâîáîæäàþùèå àíåñòåòèê êðàòêîâðåìåííîãî
äåéñòâè , òàêîé êàê áóïèâàêàèí. Ðàñêðûòû òàêæå
ñïîñîáû ââåäåíè  è ïðèãîòîâëåíè  òàêèõ ñèñòåì.
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âêëþ÷àþò êðàòêîâðåìåííî äåéñòâóþùèé ãåëåâûé
íîñèòåëü è àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî,
ðàñòâîðåííîå èëè äèñïåðãèðîâàííîå â ãåëåâîì
íîñèòåëå. Ãåëåâûé íîñèòåëü ñîäåðæèò
áèîýðîäèðóåìûé áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûé
ïîëèìåð ñî ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé îò 3000
äî 10000 è íåñìåøèâàþùèéñ  ñ âîäîé

ðàñòâîðèòåëü â êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì äë 
ïëàñòèôèêàöèè ïîëèìåðà è îáðàçîâàíè  ãåë  ñ
ïîëèìåðîì. Îäíèì èç ñïîñîáîâ èçìåðåíè 
ýôôåêòèâíîñòè ñèñòåìû äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ  âë åòñ  êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè,
êîòîðûé äë  äîñòèæåíè  æåëàòåëüíîãî ïðîôèë 
âûñâîáîæäåíè  ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñ , íàïðèìåð,
ñîñòàâîì ãåëåâîãî íîñèòåë . Èñïîëüçîâàíèå
èçîáðåòåíè  îáåñïå÷èâàåò ýôôåêòèâíîå
îáåçáîëèâàíèå ó ñóáúåêòîâ, íàïðèìåð, äë 
óñòðàíåíè  ïîñëåîïåðàöèîííîé áîëè çà ñ÷åò
âûñâîáîæäåíè  çàäàííîãî êîëè÷åñòâà
àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà êðàòêîâðåìåííîãî
äåéñòâè  â îïåðèðóåìóþ îáëàñòü â òå÷åíèå
ïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè. 5 í. è 29 ç.ï.
ô-ëû, 15 èë.
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine; pharmacology.
SUBSTANCE: revealed are systems and sets for

delivery of medical products, liberating
anaesthetic of short-term action, such as
bupivacaine. Method of introduction and
preparation of such systems are also revealed.
Systems of medical products delivery include
quickly operating geleous carrier and an
anaesthetic dissolved or dispersed in a geleous
medium. The geleous medium contains bioerosive,
biologically compatible polymer with average
molecular mass of 3,000 to 10,000 and a
dissolvent not admixed with water in quantity
effective for plasticisation of polymer and
formation of gel with polymer. One of the method
for measuring the effectiveness of medical
products delivery system is the effectiveness
ratio which can be regulated, for example, by the
composition of geleous medium , to achieve a

desirable profile of liberation.
EFFECT: effective anaesthesia due to

liberation of the predetermined quantity of
anaesthetic of short-term action in operated area
during a long period of time.

34 cl, 14 ex, 15 dwg
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Íàñòî ùà  çà âêà  âë åòñ  ÷àñòè÷íûì ïðîäîëæåíèåì ïàòåíòíîé çà âêè ÑØÀ ñ
ðåãèñòðàöèîííûì No.10/606969, ïîäàííîé 25 èþí  2003 ãîäà è âêëþ÷åííîé â äàííîå
îïèñàíèå ïîñðåäñòâîì ññûëêè, äë  êîòîðîé èñïðîøåí ïðèîðèòåò ïî ïðåäâàðèòåëüíîé
çà âêå ÑØÀ ñ ðåãèñòðàöèîííûì No. 60/391867, ïîäàííîé 25 èþí  2002 ãîäà è âêëþ÷åííîé â
äàííîå îïèñàíèå ïîñðåäñòâîì ññûëêè.

ÎÁËÀÑÒÜ ÒÅÕÍÈÊÈ, Ê ÊÎÒÎÐÎÉ ÎÒÍÎÑÈÒÑß ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈÅ
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê äîçèðîâàííûì ôîðìàì ñ äëèòåëüíûì

âûñâîáîæäåíèåì è íàáîðàì, ñîäåðæàùèì àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî äë  ïðèìåíåíè  â
òðåáóåìîì ó÷àñòêå âîçäåéñòâè . Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì
ïðèãîòîâëåíè  è ââåäåíè  äîçèðîâàííûõ ôîðì.

ÓÐÎÂÅÍÜ ÒÅÕÍÈÊÈ
Îáåçáîëèâàíèå, íàïðèìåð óñòðàíåíèå ïîñëåîïåðàöèîííîé áîëè, äë  ïàöèåíòà  âë åòñ 

âàæíûì øàãîì íà ïóòè ê âûçäîðîâëåíèþ. Íåñìîòð  íà òî ÷òî äë  êàæäîãî ïàöèåíòà
ñóùåñòâóåò ìíîãî ôàêòîðîâ, âëè þùèõ íà îïòèìàëüíîñòü îáåçáîëèâàþùåé òåðàïèè,
ñóùåñòâóåò íàñòî òåëüíà  íåîáõîäèìîñòü â ëåãêî ïðèìåí åìûõ ñðåäñòâàõ.

Îäíèì èç ñïîñîáîâ óñòðàíåíè  ïîñëåîïåðàöèîííîé áîëè  âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå
ìåñòíûõ àíåñòåòèêîâ, íàïðèìåð, áóïèâàêàèíà. Áóïèâàêàèí - ìåñòíûé àíåñòåòèê
ïðîäîëæèòåëüíîãî äåéñòâè , ââîä ùèéñ  ïóòåì ëîêàëüíîé èíôèëüòðàöèè äë  áëîêàäû
ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ è ýïèäóðàëüíîé áëîêàäû êàóäàëüíîãî è ëþìáàëüíîãî îòäåëîâ. Êàê
îáùåïðèí òî â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, äë  ëå÷åíè  ïîñëåîïåðàöèîííîé áîëè ïîäõîäèò
áóïèâàêàèíà ãèäðîõëîðèä, íàïðèìåð, â âèäå åäèíñòâåííîãî ðàñòâîðà äë  ïàðåíòåðàëüíîãî
ââåäåíè , â âèäå ðàñòâîðà äë  èíúåêöèé ñ ãëþêîçîé è â êîìáèíàöèè ñ àäðåíàëèíîì.

Ïîñëåîïåðàöèîííà  áîëü, ñîïðîâîæäàþùà  âñå òèïû ìàíèïóë öèé, òàêèå êàê áîëüøèå
îïåðàòèâíûå âìåøàòåëüñòâà (íàïðèìåð, òîðàêîòîìè , ïëàñòèêà àîðòû, ðåçåêöè  êèøêè),
ñðåäíèå îïåðàòèâíûå âìåøàòåëüñòâà (íàïðèìåð, êåñàðåâî ñå÷åíèå, ýêñòèðïàöè  ìàòêè,
àïïåíäýêòîìè ), è ìàëûå îïåðàòèâíûå âìåøàòåëüñòâà (íàïðèìåð, óøèâàíèå ãðûæè,
ëàïàðîñêîïè , àðòðîñêîïè , áèîïñè  ìîëî÷íîé æåëåçû) ìîæåò áûòü èçíóðèòåëüíîé è
òðåáîâàòü îáåçáîëèâàíè  â òå÷åíèå òðåõ-ï òè äíåé ïîñëå îïåðàöèè. Îäíàêî ìåñòíà 
àíåñòåçè  ðàñòâîðîì, íàïðèìåð, 0,5% áóïèâàêàèíà ãèäðîõëîðèäà ñ àäðåíàëèíîì
îáåñïå÷èâàåò ìåñòíóþ àíàëãåçèþ òîëüêî íà ïåðèîä ïðèìåðíî îò ÷åòûðåõ äî äåâ òè ÷àñîâ.
Ïîýòîìó ñòàíäàðòíà  ïîñëåîïåðàöèîííà  òåðàïè , èñïîëüçóþùà  àíåñòåçèðóþùèå
ñðåäñòâà, òàêèå êàê áóïèâàêàèí, òðåáóåò èëè èõ ÷àñòîé èíúåêöèè èëè ïîñòî ííîãî
âíóòðèâåííîãî âëèâàíè .

Îñòàåòñ  áîëüøà  ïîòðåáíîñòü â ñèñòåìàõ äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
ñîäåðæàùèõ àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî, ñïîñîáíûõ îáåñïå÷èòü äëèòåëüíîå âûñâîáîæäåíèå
ïðè êðàòêîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâè . Òàêæå ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü â îòäåëüíîì
ââåäåíèè ñèñòåì äîñòàâêè àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà, îáåñïå÷èâàþùèõ äëèòåëüíîå
âûñâîáîæäåíèå â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé.

ÐÀÑÊÐÛÒÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ïðåäñòàâëåíû ñèñòåìû äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è

íàáîðû, êîòîðûå âûñâîáîæäàþò àíåñòåçèðóþùèå ñðåäñòâà êðàòêîâðåìåííîãî äåéñòâè ,
òàêèå êàê áóïèâàêàèí. Òàêæå ðàñêðûâàþòñ  ñïîñîáû ââåäåíè  è ïðèãîòîâëåíè  òàêèõ
ñèñòåì. Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ñèñòåìû äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, íàïðèìåð äîçèðîâàííûå ôîðìû ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì, ñîäåðæàò
ãåëåâûé íîñèòåëü êðàòêîâðåìåííîãî äåéñòâè  è àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî, ðàñòâîðåííîå
èëè äèñïåðãèðîâàííîå â ãåëåâîì íîñèòåëå. Ãåëåâûé íîñèòåëü ñîäåðæèò
íèçêîìîëåêóë ðíûé áèîýðîäèðóåìûé áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûé ïîëèìåð è
íåñìåøèâàþùèéñ  ñ âîäîé ðàñòâîðèòåëü â êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì äë  ïëàñòèôèêàöèè
ïîëèìåðà è îáðàçîâàíè  ãåë  ñ ïîëèìåðîì. Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ íàð äó ñ
íåñìåøèâàþùèìñ  ñ âîäîé ðàñòâîðèòåëåì èñïîëüçóåòñ  ñîñòàâíîé ðàñòâîðèòåëü.

Äîçèðîâàííûå ôîðìû ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ èìåþò ïðåèìóùåñòâî íàä
îáû÷íûì ñèñòåìíûì îáåçáîëèâàíèåì, òðåáóþùèì èëè ÷àñòûõ èíúåêöèé, èëè ïîñòî ííîãî
âíóòðèâåííîãî âëèâàíè  ðàñòâîðà. Íàïðèìåð, â îòíîøåíèè ïîñëåîïåðàöèîííîãî
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îáåçáîëèâàíè  ñèñòåìû äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
ñïîñîáíûå âûñâîáîæäàòü çàäàííîå êîëè÷åñòâî àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà, òàêîãî êàê
áóïèâàêàèí, â îïåðèðîâàííóþ îáëàñòü â òå÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè,
èìåþò ïðåèìóùåñòâî íàä ñòàíäàðòíîé ñèñòåìíîé ïîñëåîïåðàöèîííîé îáåçáîëèâàþùåé
òåðàïèåé, ïðåäóñìàòðèâàþùåé ÷àñòûå èíúåêöèè èëè ïîñòî ííîå âíóòðèâåííîå âëèâàíèå.
Ïðåèìóùåñòâî òàêæå äîñòèãàåòñ  îäíîêðàòíîñòüþ ââåäåíè  äîçèðîâàííûõ ôîðì ïî
íàñòî ùåé çà âêå. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðåäïîëàãàåòñ  òàêæå, ÷òî äîçèðîâàííûå ôîðìû ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò ââîäèòüñ  â âèäå ïîâòîðíûõ äîç.

Çàäà÷åé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàçðàáîòêà äîçèðîâàííûõ ôîðì
àíåñòåçèðóþùèõ ñðåäñòâ êðàòêîâðåìåííîãî äåéñòâè  ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì,
íàïðèìåð, áóïèâàêàèíà, êîòîðûå ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  îáåçáîëèâàíè  ó ñóáúåêòîâ,
íàïðèìåð äë  óñòðàíåíè  ïîñëåîïåðàöèîííîé áîëè. Êîýôôèöèåíòîì ýôôåêòèâíîñòè,
ñëóæàùèì îäíèì èç ñïîñîáîâ èçìåðåíè  ýôôåêòèâíîñòè ñèñòåìû äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ,  âë åòñ  îòíîøåíèå ìàêñèìàëüíîé äîñòèãíóòîé êîíöåíòðàöèè ïîëåçíîãî
âåùåñòâà (Cmax), íàïðèìåð àíåñòåòèêà, âñêîðå ïîñëå ââåäåíè  äîçèðîâàííîé ôîðìû, è
ñðåäíåé êîíöåíòðàöèè ïîëåçíîãî âåùåñòâà, èçìåð åìîé â òå÷åíèå çàäàííîãî îòðåçêà
âðåìåíè ïîñëå äîñòèæåíè  ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè (Cñðåäí  ), íàïðèìåð ìåæäó 2 è 9
äí ìè ïîñëå ââåäåíè . Êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñ  ñîñòàâîì
ãåëåâîãî íîñèòåë  äë  äîñòèæåíè  æåëàòåëüíîãî ïðîôèë  âûñâîáîæäåíè . Ñîîòíîøåíèå
ïîëèìåðà è ðàñòâîðèòåë  â ãåëåâîì íîñèòåëå ìîæåò âëè òü íà êîýôôèöèåíò
ýôôåêòèâíîñòè òàê æå, êàê è âûáîð íåñìåøèâàþùåãîñ  ñ âîäîé ðàñòâîðèòåë  èëè ñìåñåé
ðàñòâîðèòåëåé, ñîñòàâíûõ ðàñòâîðèòåëåé è/èëè âûáîð íàïîëíèòåë . Êðîìå òîãî, íà
êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè ìîæåò òàêæå âëè òü ìîëåêóë ðíà  ìàññà ïîëèìåðà è/èëè
ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö ïîëåçíîãî âåùåñòâà. Íà îñíîâå ïîòðåáíîñòåé ñóáúåêòà ìîæíî
ñïåöèàëüíî çàäàâàòü êîýôôèöèåíòû ýôôåêòèâíîñòè, à òàêæå ââåäåíèå ïîëåçíîãî
âåùåñòâà, è êîýôôèöèåíòû ýôôåêòèâíîñòè ìîãóò âàðüèðîâàòü îò ïðèáëèçèòåëüíî 1 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 200. Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ êîýôôèöèåíòû ýôôåêòèâíîñòè ìîãóò
âàðüèðîâàòü îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 100.

Êàê ïðàâèëî, äë  ïîñëåîïåðàöèîííîãî îáåçáîëèâàíè  æåëàòåëüíî äîñòàâèòü
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ñ äîñòèæåíèåì äîñòàòî÷íî âûñîêîãî Cmax àíåñòåçèðóþùåãî
ñðåäñòâà äë  ïðàêòè÷åñêè íåìåäëåííîãî îáåçáîëèâàíè  è çàòåì ïîääåðæèâàòü ñòàáèëüíûé
óðîâåíü àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî âðåìåíè. Â ýòîì ñëó÷àå
ìîæåò áûòü æåëàòåëåí áîëåå âûñîêèé êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè. Îäíàêî â äðóãèõ
ñèòóàöè õ äë  óìåíüøåíè  ïîòåíöèàëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ âûñîêîé äîçèðîâêè
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ìîæåò áûòü ïîëåçíî ïîääåðæàíèå ñòðîãî êîíòðîëèðóåìîãî óðîâí 
àêòèâíîãî âåùåñòâà êàê â öèðêóëèðóþùåé êðîâè, òàê è åãî ëîêàëüíîãî ðàñïðåäåëåíè  â
òêàí õ. Äë  òàêèõ ñèòóàöèé ìîæåò áûòü æåëàòåëåí áîëåå íèçêèé êîýôôèöèåíò
ýôôåêòèâíîñòè. Òàêæå ïî ïðè÷èíå èíäèâèäóàëüíûõ ðàçëè÷èé ó ïàöèåíòîâ è
òåðàïåâòè÷åñêîé íåîáõîäèìîñòè æåëàòåëüíî ðåãóëèðîâàòü êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè
äîçèðîâàííîé ôîðìû äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

×òî êàñàåòñ  âûïîëí åìîãî â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ñîîòíîøåíè 
ìåæäó ïîëèìåðîì è ðàñòâîðèòåëåì, ðàññìàòðèâàëèñü ñîîòíîøåíè  ñ ïðèìåðíûìè
èíòåðâàëàìè îò 5:95 è äî 90:10, ïðèìåðíûìè èíòåðâàëàìè îò 20:80 è äî 80:20 è/èëè
ïðèìåðíûìè èíòåðâàëàìè îò 30:70 è äî 75:25.

Äîçèðîâàííûå ôîðìû êðàòêîâðåìåííîãî äåéñòâè  ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì,
íàïðèìåð ãåëåâûå êîìïîçèöèè äë  èíúåêöèé ñ çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì (ãåëåâûå äåïî-
êîìïîçèöèè), îïèñàííûå â ñîâìåñòíî ðàññìàòðèâàåìîé çà âêå ÑØÀ ñ ðåãèñòðàöèîííûì No.
10/606969, âêëþ÷åííîé â íàñòî ùèé äîêóìåíò ïîñðåäñòâîì ññûëêè, ìîãóò îáåñïå÷èâàòü êàê
ñèñòåìíóþ, òàê è ëîêàëüíóþ äîñòàâêó ïîëåçíîãî âåùåñòâà ó ñóáúåêòà â òå÷åíèå êîðîòêîãî
ïðîìåæóòêà âðåìåíè. Â ÷àñòíîñòè, êðàòêîâðåìåííî äåéñòâóþùèå äîçèðîâàííûå ôîðìû ñ
äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ìîãóò âûñâîáîæäàòü ïîëåçíîå âåùåñòâî, íàïðèìåð
àíåñòåòèê, òàêîé êàê áóïèâàêàèí, â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî äâóõ íåäåëü èëè ìåíåå ïîñëå
ââåäåíè  èõ ñóáúåêòó, ïîëó÷àþùåìó ëå÷åíèå. Â äðóãèõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè 
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íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ðåãóëèðóåòñ  âûñâîáîæäåíèå â òå÷åíèå ïåðèîäà, ðàâíîãî
ïðèáëèçèòåëüíî ñåìè äí ì èëè ìåíüøå. Òåì íå ìåíåå, â äðóãèõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè 
âîçìîæíî ðåãóëèðîâàíèå âûñâîáîæäåíè  ïîëåçíîãî âåùåñòâà â ïåðèîä îò ïðèáëèçèòåëüíî
24 ÷àñîâ äî ñåìè äíåé.

Ïðè òîì ÷òî äë  èñïîëüçîâàíè  â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè íå îãðàíè÷èâàåòñ  âûáîð
ïîäõîä ùèõ àíåñòåçèðóþùèõ ñðåäñòâ, â ïàòåíòå ÑØÀ No.6432986, íà êîòîðûé ññûëàåòñ 
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, ïðèâîäèòñ  íåñêîëüêî ïðèìåðîâ: â îäíîì àñïåêòå íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî âûáèðàåòñ  èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç áóïèâàêàèíà,
ëåâî-áóïèâàêàèíà, ðîïèâàêàèíà, ëåâî-ðîïèâàêàèíà, òåòðàêàèíà, ýòèäîêàèíà, ëåâî-
ýòèäîêàèíà, äåêñòðî-ýòèäîêàèíà, ëåâî-ìåïèâàêàèíà è èõ êîìáèíàöèè. Â äðóãèõ àñïåêòàõ
àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî ñîäåðæèò áóïèâàêàèí.

Â äîïîëíèòåëüíûõ àñïåêòàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðèáëèçèòåëüíî 7 ìàñ.% èëè
ìåíåå îò ìàññû ðàñòâîðèòåëåé ãåëåâîãî íîñèòåë  ïðè 25°C ìîæåò ñìåøèâàòüñ  ñ âîäîé. Â
îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  äîçèðîâàííà  ôîðìà íå
ñîäåðæèò ðàñòâîðèòåëåé, èìåþùèõ ñìåøèâàåìîñòü ñ âîäîé áîëåå 7 ìàñ.% ïðè 25°C. Ïðè
òîì ÷òî äë  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïîäõîäèò ìíîãî ðàñòâîðèòåëåé, â îäíîì àñïåêòå
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ðàñòâîðèòåëü âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àðîìàòè÷åñêèõ
ñïèðòîâ, íèçøèõ àëêèëîâûõ ýôèðîâ àðèëîâûõ êèñëîò, íèçøèõ àðàëêèëîâûõ ýôèðîâ
àðèëîâûõ êèñëîò; àðèëêåòîíîâ, àðàëêèëêåòîíîâ, íèçøèõ àëêèëêåòîíîâ, íèçøèõ àëêèëîâûõ
ýôèðîâ ëèìîííîé êèñëîòû è èõ êîìáèíàöèé. Ïðèãîäíûå ðàñòâîðèòåëè, èñïîëüçóåìûå â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, âêëþ÷àþò áåíçèëîâûé ñïèðò, áåíçèëáåíçîàò, ýòèëáåíçîàò,
òðèàöåòèí è èõ ñìåñè, íî íå îãðàíè÷åíû âûøåïåðå÷èñëåííûìè.

Äîïîëíèòåëüíûå âûøåóïîì íóòûå àñïåêòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò
äîçèðîâàííûå ôîðìû ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì, äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàùèå
ñîñòàâíûå ðàñòâîðèòåëè, âûáèðàåìûå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç òðèàöåòèíà, äèàöåòèíà,
òðèáóòèðèíà, òðèýòèëöèòðàòà, òðèáóòèëöèòðàòà, àöåòèëòðèýòèëöèòðàòà,
àöåòèëòðèáóòèëöèòðàòà, òðèýòèëãëèöåðèäîâ, òðèýòèëôîñôàòà, äèýòèëôòàëàòà,
äèýòèëòàðòðàòà, ìèíåðàëüíîãî ìàñëà, ïîëèáóòåíà, ñèëèêîíîâîé æèäêîñòè, ãëèöåðèíà,
ýòèëåíãëèêîë , ïîëèýòèëåíãëèêîë , îêòàíîëà, ýòèëëàêòàòà, ïðîïèëåíãëèêîë ,
ïðîïèëåíêàðáîíàòà, ýòèëåíêàðáîíàòà, áóòèðîëàêòîíà, ýòèëåíîêñèäà, ïðîïèëåíîêñèäà, N-
ìåòèë-2-ïèððîëèäîíà, 2-ïèððîëèäîíà, ãëèöåðîëôîðìàë , ìåòèëàöåòàòà, ýòèëàöåòàòà,
ìåòèëýòèëêåòîíà, äèìåòèëôîðìàìèäà, äèìåòèëñóëüôîêñèäà, òåòðàãèäðîôóðàíà,
êàïðîëàêòàìà, äåöèëìåòèëñóëüôîêñèäà, îëåèíîâîé êèñëîòû è 1-äîäåöèëàçàöèêëîãåïòàí-2-
îíà è èõ êîìáèíàöèé.

Â äðóãèõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ãåëåâûé íîñèòåëü ñîäåðæèò
ïîëèìåð íà îñíîâå ìîëî÷íîé êèñëîòû èëè ñîïîëèìåð ìîëî÷íîé êèñëîòû è ãëèêîëåâîé
êèñëîòû (PLGA). Â äðóãèõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èñïîëüçóþòñ  ïîëèìåðû íà îñíîâå
êàïðîëàêòîíà. Ïîëèìåðû ìîãóò òàêæå áûòü âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ïîëèëàêòèäîâ, ïîëèãëèêîëèäîâ, ïîëè(êàïðîëàêòîíà), ïîëèàíãèäðèäîâ, ïîëèàìèíîâ,
ïîëèàìèäîýôèðîâ, ïîëèîðòîýôèðîâ, ïîëèäèîêñàíîíîâ, ïîëèàöåòàëåé, ïîëèêåòàëåé,
ïîëèêàðáîíàòîâ, ïîëèôîñôîýôèðîâ, ïîëèýôèðîâ, ïîëèáóòèëåíòåðåôòàëàòà,
ïîëèîðòîêàðáîíàòîâ, ïîëèôîñôàçåíîâ, ñóêöèíàòîâ, ïîëè( áëî÷íîé êèñëîòû),
ïîëè(àìèíîêèñëîò), ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà, ïîëèýòèëåíãëèêîë , ïîëèãèäðîêñèöåëëþëîçû,
ïîëèñàõàðèäîâ, õèòèíà, õèòîçàíà, ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû è ñîïîëèìåðîâ, òðîéíûõ
ñîïîëèìåðîâ è èõ ñìåñåé. Ïîëèìåðû, èñïîëüçóåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ìîãóò
ñîäåðæàòü ýôèðíóþ êîíöåâóþ ãðóïïó èëè êîíöåâóþ ãðóïïó ñ êàðáîíîâîé êèñëîòîé. Ê òîìó
æå ïîëèìåðû ìîãóò èìåòü ñðåäíþþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó â ïðîìåæóòêå îò ïðèáëèçèòåëüíî
1000 äî ïðèáëèçèòåëüíî 10000, â ïðîìåæóòêå îò ïðèáëèçèòåëüíî 3000 äî ïðèáëèçèòåëüíî
10000, â ïðîìåæóòêå îò ïðèáëèçèòåëüíî 3000 äî ïðèáëèçèòåëüíî 8000, â ïðîìåæóòêå îò
ïðèáëèçèòåëüíî 4000 äî ïðèáëèçèòåëüíî 6000 è/èëè ïðèáëèçèòåëüíî 5000.

Äîçèðîâàííûå ôîðìû â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ñîäåðæàò îò
ïðèáëèçèòåëüíî 0,1% äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ìàññû àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà, îò
ïðèáëèçèòåëüíî 0,5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 40% ìàññû àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà, è/èëè îò
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ïðèáëèçèòåëüíî 1% äî ïðèáëèçèòåëüíî 30% ìàññû àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà.
Äðóãèå àñïåêòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò ÷àñòèöû àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà,

èìåþùèå ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö ìåíåå ÷åì ïðèáëèçèòåëüíî 250 ìêì, îò ïðèáëèçèòåëüíî 5
ìêì äî 250 ìêì, îò ïðèáëèçèòåëüíî 20 ìêì äî ïðèáëèçèòåëüíî 125 ìêì è/èëè îò
ïðèáëèçèòåëüíî 38 ìêì äî ïðèáëèçèòåëüíî 63 ìêì.

Ê òîìó æå äîïîëíèòåëüíûå àñïåêòû â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì
âêëþ÷àþò âûøåóïîì íóòûå äîçèðîâàííûå ôîðìû ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì,
ñîäåðæàùèå ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî èç ñëåäóþùåãî: íàïîëíèòåëü, òàêîé êàê ñòåàðèíîâà 
êèñëîòà, ýìóëüãèðóþùåå ñðåäñòâî, ïîðîîáðàçóþùåå ñðåäñòâî, ìîäóë òîð ðàñòâîðèìîñòè
äë  àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà è âåùåñòâî, èçìåí þùåå îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå
(îñìîòè÷åñêèé àãåíò).

Äðóãèå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò äîçèðîâàííûå
ôîðìû ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà, ñîäåðæàùèå ãåëåâûé
íîñèòåëü êðàòêîâðåìåííîãî äåéñòâè , ñîäåðæàùèé ñîïîëèìåð íà îñíîâå ìîëî÷íîé êèñëîòû
ñ íèçêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé è íåñìåøèâàþùèéñ  ñ âîäîé ðàñòâîðèòåëü â êîëè÷åñòâå,
ýôôåêòèâíîì äë  ïëàñòèôèêàöèè ïîëèìåðà è ïðè ýòîì äë  îáðàçîâàíè  ãåë  ñ íèì;
àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî, ñîäåðæàùåå áóïèâàêàèí, ãäå àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî
ðàñòâîðåíî èëè äèñïåðãèðîâàíî â ãåëåâîì íîñèòåëå; è ðåãóëèðóåìûé êîýôôèöèåíò
ýôôåêòèâíîñòè äë  äîñòèæåíè  ïðîôèë  âûñâîáîæäåíè ; ãäå ñðåäí   ìîëåêóë ðíà 
ìàññà ïîëèìåðà íà îñíîâå ìîëî÷íîé êèñëîòû ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 3000 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 10000.

Äîïîëíèòåëüíûå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò
äîçèðîâàííûå ôîðìû ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà,
ñîäåðæàùèå ãåëåâûé íîñèòåëü êðàòêîâðåìåííîãî äåéñòâè , êîòîðûé âêëþ÷àåò ñîïîëèìåð
ìîëî÷íîé êèñëîòû è ãëèêîëåâîé êèñëîòû (PLGA) ñ íèçêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé è
íåñìåøèâàþùèéñ  ñ âîäîé ðàñòâîðèòåëü â êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì äë  ïëàñòèôèêàöèè
ïîëèìåðà è ïðè ýòîì äë  îáðàçîâàíè  ãåë  ñ íèì; àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî, ñîäåðæàùåå
áóïèâàêàèí, ãäå àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî ðàñòâîðåíî èëè äèñïåðãèðîâàíî â ãåëåâîì
íîñèòåëå; è ðåãóëèðóåìûé êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè äë  äîñòèæåíè  ïðîôèë 
âûñâîáîæäåíè ; ãäå ñðåäí   ìîëåêóë ðíà  ìàññà ñîïîëèìåðà ñîñòàâë åò îò
ïðèáëèçèòåëüíî 3000 äî ïðèáëèçèòåëüíî 10000.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò ñïîñîáû ëå÷åíè  ëîêàëüíîé áîëè ó ñóáúåêòà ñ
èñïîëüçîâàíèåì äîçèðîâàííîé ôîðìû ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì, ïðè÷åì ñïîñîáû
âêëþ÷àþò ââåäåíèå äîçèðîâàííîé ôîðìû êðàòêîâðåìåííîãî äåéñòâè  ñ äëèòåëüíûì
âûñâîáîæäåíèåì, ñîäåðæàùåé ãåëåâûé íîñèòåëü, êîòîðûé âêëþ÷àåò áèîýðîäèðóåìûé
áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûé ïîëèìåð ñ íèçêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé è íåñìåøèâàþùèéñ  ñ
âîäîé ðàñòâîðèòåëü â êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì äë  ïëàñòèôèêàöèè ïîëèìåðà è, òàêèì
îáðàçîì, äë  îáðàçîâàíè  ãåë ; è àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî, ðàñòâîðåííîå èëè
äèñïåðãèðîâàííîå â ãåëåâîì íîñèòåëå.

Äðóãèå ñïîñîáû âêëþ÷àþò ëå÷åíèå ïîñëåîïåðàöèîííîé ëîêàëüíîé áîëè ó ñóáúåêòà ñ
èñïîëüçîâàíèåì äîçèðîâàííîé ôîðìû ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì, ïðè÷åì ñïîñîáû
âêëþ÷àþò ââåäåíèå äîçèðîâàííîé ôîðìû êðàòêîâðåìåííîãî äåéñòâè  ñ äëèòåëüíûì
âûñâîáîæäåíèåì, ñîäåðæàùåé ãåëåâûé íîñèòåëü, êîòîðûé âêëþ÷àåò áèîýðîäèðóåìûé
áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûé ïîëèìåð íà îñíîâå ìîëî÷íîé êèñëîòû èëè ñîïîëèìåð ìîëî÷íîé
êèñëîòû è ãëèêîëåâîé êèñëîòû (PLGA), ñ íèçêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé è íåñìåøèâàþùèéñ 
ñ âîäîé ðàñòâîðèòåëü â êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì äë  ïëàñòèôèêàöèè ïîëèìåðà è, òàêèì
îáðàçîì, äë  îáðàçîâàíè  ãåë ; àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî, ñîäåðæàùåå áóïèâàêàèí,
ðàñòâîðåííûé èëè äèñïåðãèðîâàííûé â ãåëåâîì íîñèòåëå; è èìåþùèé ðåãóëèðóåìûé
êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè äë  äîñòèæåíè  ïðîôèë  âûñâîáîæäåíè .

Äîçèðîâàííûå ôîðìû ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò ââîäèòüñ  îäíîêðàòíî èëè
ïîâòîðíî. Äîçèðîâàííûå ôîðìû ìîãóò ïðèìåí òüñ  ìåñòíî â ñëó÷àå ëîêàëüíîé áîëè. Â
äðóãèõ àñïåêòàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  äîçèðîâàííà  ôîðìà ââîäèòñ  â âèäå èíúåêöèè â
îáëàñòü ëîêàëèçàöèè áîëè. Àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî ìîæåò äîñòàâë òüñ  ñèñòåìíî èëè
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ëîêàëüíî. Äîñòàâêà àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà òàêæå ìîæåò ïðîâîäèòüñ  ê íåñêîëüêèì
ó÷àñòêàì, íàïðèìåð ìíîãîêðàòíî âîêðóã îáëàñòè ëîêàëèçàöèè áîëè.

Äðóãîé àñïåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò ñïîñîáû èçãîòîâëåíè  äîçèðîâàííîé
ôîðìû ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì, ïðè ýòîì ñïîñîá âêëþ÷àåò èçãîòîâëåíèå ãåëåâîãî
íîñèòåë  êðàòêîâðåìåííîãî äåéñòâè , ñîäåðæàùåãî íèçêîìîëåêóë ðíûé áèîýðîäèðóåìûé
áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûé ïîëèìåð è íåñìåøèâàþùèéñ  ñ âîäîé ðàñòâîðèòåëü â
êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì äë  ïëàñòèôèêàöèè ïîëèìåðà è, òàêèì îáðàçîì, äë 
îáðàçîâàíè  ãåë  ñ öåëüþ ñîçäàíè  ðàñòâîðà èëè ãåë  ïîëèìåðà/ðàñòâîðèòåë ;
óðàâíîâåøèâàíèå ðàñòâîðà èëè ãåë  ïîëèìåðà/ðàñòâîðèòåë  äî ïîëó÷åíè  ïðîçðà÷íîãî
ãîìîãåííîãî ðàñòâîðà èëè ãåë , íàïðèìåð, ïðè òåìïåðàòóðå â ïðåäåëàõ îò êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû äî 65°C; ðàñòâîðåíèå èëè äèñïåðãèðîâàíèå àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà â
ðàñòâîðå èëè ãåëå ïîëèìåðà/ðàñòâîðèòåë ; ñìåøèâàíèå àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà è
ðàñòâîðà èëè ãåë  ïîëèìåðà/ðàñòâîðèòåë  äë  îáðàçîâàíè  äîçèðîâàííîé ôîðìû ñ
äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì; è ðåãóëèðîâàíèå êîýôôèöèåíòà ýôôåêòèâíîñòè äë 
äîñòèæåíè  ïðîôèë  âûñâîáîæäåíè .

Òàêæå â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ïðåäñòàâëåíû íàáîðû äë  ââåäåíè 
äëèòåëüíî äîñòàâë åìîãî àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà ñóáúåêòó ñ ëîêàëüíîé áîëüþ,
ñîäåðæàùèå ãåëåâûé íîñèòåëü êðàòêîâðåìåííîãî äåéñòâè , êîòîðûé ñîäåðæèò
áèîýðîäèðóåìûé áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûé ïîëèìåð ñ íèçêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé è
íåñìåøèâàþùèéñ  ñ âîäîé ðàñòâîðèòåëü â êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì äë  ïëàñòèôèêàöèè
ïîëèìåðà è äë  îáðàçîâàíè  ãåë ; àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî, ðàñòâîðåííîå èëè
äèñïåðãèðîâàííîå â ãåëåâîì íîñèòåëå; è, íåîá çàòåëüíî, îäíî èëè áîëåå èç ñëåäóþùèõ:
íàïîëíèòåëü, òàêîé êàê ñòåàðèíîâà  êèñëîòà, ýìóëüãèðóþùåå ñðåäñòâî, ïîðîîáðàçóþùåå
ñðåäñòâî, ìîäóë òîð ðàñòâîðèìîñòè äë  àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà, íåîá çàòåëüíî
ñâ çàííûé ñ àíåñòåçèðóþùèì ñðåäñòâîì, è âåùåñòâî, èçìåí þùåå îñìîòè÷åñêîå
äàâëåíèå; ãäå ïî ìåíüøåé ìåðå àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî, íåîá çàòåëüíî ñâ çàííîå ñ
ìîäóë òîðîì ðàñòâîðèìîñòè, ñîõðàí åòñ  îòäåëüíî îò ðàñòâîðèòåë  äî ìîìåíòà ââåäåíè 
àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà ñóáúåêòó.

Ýòè è äðóãèå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  áóäóò î÷åâèäíû äë  ñïåöèàëèñòîâ â äàííîé
îáëàñòè òåõíèêè ñ ó÷åòîì èõ ðàñêðûòè  â äàííîì äîêóìåíòå.

ÊÐÀÒÊÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ×ÅÐÒÅÆÅÉ
Ôèã.1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé ïðîôèëü âûñâîáîæäåíè 

áóïèâàêàèíà ãèäðîõëîðèäà in vivo, ïîëó÷åííûé ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìïîçèöèé ñ
çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì (äåïî-êîìïîçèöèé) ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ (êîìïîçèöèè 1-
2).

Ôèã.2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé ïðîôèëü âûñâîáîæäåíè  îñíîâû
áóïèâàêàèíà in vivo, ïîëó÷åííûé ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìïîçèöèé ñ çàìåäëåííûì
âñàñûâàíèåì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ (êîìïîçèöè  3-4).

Ôèã.3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé íà÷àëüíóþ ÷àñòü ïðîôèë 
âûñâîáîæäåíè  (äî 7 äí ) îñíîâû áóïèâàêàèíà in vivo, ïîëó÷åííûé ïðè èñïîëüçîâàíèè
êîìïîçèöèè ñ çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ (êîìïîçèöè  4).

Ôèã.4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé ïðîôèëü âûñâîáîæäåíè 
áóïèâàêàèíà in vivo, ïîëó÷åííûé ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìïîçèöèé ñ çàìåäëåííûì
âñàñûâàíèåì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ (êîìïîçèöèè 5-6).

Ôèã.5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé ïðîôèëü âûñâîáîæäåíè 
áóïèâàêàèíà in vivo, ïîëó÷åííûé ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìïîçèöèé ñ çàìåäëåííûì
âñàñûâàíèåì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ (êîìïîçèöèè 6-7).

Ôèã.6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé ïðîôèëü âûñâîáîæäåíè 
áóïèâàêàèíà in vivo, ïîëó÷åííûé ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìïîçèöèé ñ çàìåäëåííûì
âñàñûâàíèåì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ (êîìïîçèöèè 7-8).

Ôèã.7 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé ïðîôèëü âûñâîáîæäåíè 
áóïèâàêàèíà in vivo, ïîëó÷åííûé ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìïîçèöèé ñ çàìåäëåííûì
âñàñûâàíèåì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ (êîìïîçèöèè 8-9).
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Ôèã.8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé ïðîôèëü âûñâîáîæäåíè 
áóïèâàêàèíà in vivo, ïîëó÷åííûé ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìïîçèöèé ñ çàìåäëåííûì
âñàñûâàíèåì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ (êîìïîçèöèè 10-11).

Ôèã.9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé ïðîôèëü âûñâîáîæäåíè 
áóïèâàêàèíà in vivo, ïîëó÷åííûé ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìïîçèöèé ñ çàìåäëåííûì
âñàñûâàíèåì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ (êîìïîçèöèè 10, 12).

Ôèã.10 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé íà÷àëüíóþ ÷àñòü (äî 4 äí )
ïðîôèë  âûñâîáîæäåíè  áóïèâàêàèíà in vivo, ïîëó÷åííûé ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìïîçèöèé ñ
çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ (êîìïîçèöèè 10, 12).

Ôèã.11 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé ïðîôèëü âûñâîáîæäåíè 
áóïèâàêàèíà in vivo, ïîëó÷åííûé ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìïîçèöèé ñ çàìåäëåííûì
âñàñûâàíèåì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ (êîìïîçèöèè 12, 13).

Ôèã.12 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé íà÷àëüíóþ ÷àñòü (äî 4 äí )
ïðîôèë  âûñâîáîæäåíè  áóïèâàêàèíà in vivo, ïîëó÷åííûé ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìïîçèöèé ñ
çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ (êîìïîçèöèè 12, 13).

Ôèã.13 ïðåäñòàâë åò ñîáîé äèàãðàììó äèôôåðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé êàëîðèìåòðèè
(ÄÑÊ) íèçêîìîëåêóë ðíûõ PLGA ñ ýôèðíîé êîíöåâîé ãðóïïîé, ïðèìåí åìûõ äë  ðàçëè÷íûõ
êîìïîçèöèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ (êîìïîçèöèè 2, 4, 5, 6 è 7).

Ôèã.14 ïðåäñòàâë åò ñîáîé äèàãðàììó ÄÑÊ íèçêîìîëåêóë ðíûõ PLGA ñ êàðáîêñèëüíîé
êîíöåâîé ãðóïïîé, ïðèìåí åìûõ äë  ðàçëè÷íûõ êîìïîçèöèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
(êîìïîçèöèè 8 è 13).

Ôèã.15 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé in vitro ïðîôèëü ðàñïàäà
ïîëèìåðîâ PLGA ñ âàðèàáåëüíîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé è ñ ðàçëè÷íûìè êîíöåâûìè
ãðóïïàìè.

ÏÎÄÐÎÁÍÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ
Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ïðåäñòàâëåíû ñèñòåìû äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è

íàáîðû, êîòîðûå âûñâîáîæäàþò àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî êðàòêîâðåìåííîãî äåéñòâè ,
òàêîå êàê áóïèâàêàèí. Òàêæå ðàññìàòðèâàþòñ  ñïîñîáû ââåäåíè  è èçãîòîâëåíè  òàêèõ
ñèñòåì. Ñèñòåìû äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì
èçîáðåòåíèåì âêëþ÷àþò ãåëåâûé íîñèòåëü êðàòêîâðåìåííîãî äåéñòâè  è àíåñòåçèðóþùåå
ñðåäñòâî, ðàñòâîðåííîå èëè äèñïåðãèðîâàííîå â ãåëåâîì íîñèòåëå. Ãåëåâûé íîñèòåëü
ñîäåðæèò áèîýðîäèðóåìûé áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûé ïîëèìåð ñ íèçêîé ìîëåêóë ðíîé
ìàññîé è íåñìåøèâàþùèéñ  ñ âîäîé ðàñòâîðèòåëü â êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì äë 
ïëàñòèôèêàöèè ïîëèìåðà è îáðàçîâàíè  ãåë  ñ ïîëèìåðîì. Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ
èñïîëüçóåòñ  ñîñòàâíîé ðàñòâîðèòåëü íàð äó ñ íåñìåøèâàþùèìñ  ñ âîäîé ðàñòâîðèòåëåì.
Êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè, êîòîðûé  âë åòñ  îäíèì èç ñïîñîáîâ èçìåðåíè 
ýôôåêòèâíîñòè ñèñòåìû äîñòàâêè, ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñ , íàïðèìåð, ñîñòàâîì ãåëåâîãî
íîñèòåë  äë  äîñòèæåíè  æåëàòåëüíîãî ïðîôèë  âûñâîáîæäåíè . Ñîîòíîøåíèå ïîëèìåðà
è ðàñòâîðèòåë  â ãåëåâîì íîñèòåëå òàê æå, êàê è âûáîð íåñìåøèâàþùåãîñ  ñ âîäîé
ðàñòâîðèòåë  èëè ñìåñåé ðàñòâîðèòåëåé, ñîñòàâíîãî ðàñòâîðèòåë  è/èëè âûáîð
íàïîëíèòåë , ìîæåò âëè òü íà êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè. Êðîìå òîãî, íà êîýôôèöèåíò
ýôôåêòèâíîñòè ìîæåò òàêæå âëè òü ìîëåêóë ðíà  ìàññà ïîëèìåðà è/èëè ñðåäíèé ðàçìåð
÷àñòèö ïîëåçíîãî âåùåñòâà. Êîýôôèöèåíòû ýôôåêòèâíîñòè òàê æå, êàê è ââåäåíèå
ïîëåçíîãî âåùåñòâà, ìîãóò áûòü ñïåöèàëüíî çàäàíû íà îñíîâå ïîòðåáíîñòåé ñóáúåêòà è
ìîãóò âàðüèðîâàòü îò ïðèáëèçèòåëüíî 1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 200. Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ
êîýôôèöèåíòû ýôôåêòèâíîñòè ìîãóò âàðüèðîâàòü îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî
100.

Äë  ïîñëåîïåðàöèîííîãî îáåçáîëèâàíè  îáû÷íî æåëàòåëüíî äîñòàâèòü ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî ñ äîñòèæåíèåì äîñòàòî÷íî âûñîêîãî Cmax àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà äë 
ïðàêòè÷åñêè íåìåäëåííîãî îáåçáîëèâàíè  è çàòåì ïîääåðæèâàòü ñòàáèëüíûé óðîâåíü
àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî âðåìåíè. Â ýòîì ñëó÷àå ìîæåò áûòü
æåëàòåëåí áîëåå âûñîêèé êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè. Îäíàêî â äðóãèõ ñèòóàöè õ äë 
óìåíüøåíè  ïîòåíöèàëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ âûñîêîé äîçèðîâêè ëåêàðñòâåííîãî
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ñðåäñòâà ìîæåò áûòü ïîëåçíî ïîääåðæàíèå ñòðîãî êîíòðîëèðóåìîãî óðîâí  àêòèâíîãî
âåùåñòâà êàê â öèðêóëèðóþùåé êðîâè, òàê è åãî ëîêàëüíîãî ðàñïðåäåëåíè  â òêàí õ. Äë 
òàêèõ ñèòóàöèé ìîæåò áûòü æåëàòåëåí áîëåå íèçêèé êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè. Òàêæå
ïî ïðè÷èíå èíäèâèäóàëüíûõ ðàçëè÷èé ó ïàöèåíòîâ è òåðàïåâòè÷åñêîé íåîáõîäèìîñòè
æåëàòåëüíî ðåãóëèðîâàòü êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè äîçèðîâàííîé ôîðìû äîñòàâêè
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Â öåëîì, êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ãåëåïîäîáíûìè è ïî ñóùåñòâó
îáðàçóþò ãîìîãåííóþ íåïîðèñòóþ ñòðóêòóðó ïî âñåìó îáúåìó èìïëàíòàòà ïðè èìïëàíòàöèè
è â òå÷åíèå äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äàæå ïðè åãî çàòâåðäåâàíèè. Êðîìå òîãî,
â òî âðåì  êàê ïîëèìåðíûé ãåëåâûé èìïëàíòàò áóäåò ìåäëåííî çàòâåðäåâàòü ïðè
ïîïàäàíèè â âîäíóþ ñðåäó, çàòâåðäåâøèé èìïëàíòàò ìîæåò óäåðæèâàòü ýëàñòè÷íóþ
(ì ãêóþ) êîìïîçèöèþ ñ òåìïåðàòóðîé ñòåêëîâàíè  Tg íèæå 37°C.

Êîãäà êîìïîçèöè  ïðåäíàçíà÷åíà äë  èìïëàíòàöèè ïîñðåäñòâîì èíúåêöèè, â çêîñòü
ìîæåò íåîá çàòåëüíî ìîäèôèöèðîâàòüñ  ýìóëüãàòîðàìè è/èëè òèêñîòðîïíûìè äîáàâêàìè
äë  ïîëó÷åíè  ãåëåâîé êîìïîçèöèè, èìåþùåé äîñòàòî÷íî íèçêóþ â çêîñòü, äîïóñêàþùóþ
ïðîõîæäåíèå ãåëåâîé êîìïîçèöèè ÷åðåç èãëó. Òàêæå íàð äó ñ îáû÷íûìè
ôàðìàöåâòè÷åñêèìè íàïîëíèòåë ìè è äðóãèìè äîáàâêàìè, êîòîðûå íå èçìåí þò ïîëåçíîå
âåùåñòâî ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ê ñèñòåìàì èìïëàíòàöèè äë  îáåñïå÷åíè 
æåëàòåëüíîãî ïðîôèë  âûñâîáîæäåíè  èç ñèñòåì èìïëàíòàöèè ìîãóò áûòü äîáàâëåíû
ïîðîîáðàçóþùèå ñðåäñòâà è ìîäóë òîðû ðàñòâîðèìîñòè ïîëåçíîãî âåùåñòâà. Äîáàâëåíèå
ìîäóë òîðà ðàñòâîðèìîñòè ê ñèñòåìå èìïëàíòàöèè ïîçâîë åò èñïîëüçîâàòü ðàñòâîðèòåëü,
èìåþùèé ðàñòâîðèìîñòü 7% èëè áîëåå, äë  ñèñòåìû èìïëàíòàöèè ñ ìèíèìàëüíûìè
âûáðîñàìè è ïîääåðæèâàòü äîñòàâêó ïðè êîíêðåòíûõ îáñòî òåëüñòâàõ. Îäíàêî â íàñòî ùåå
âðåì  â ñèñòåìå èìïëàíòàöèè ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçîâàòü ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí
ðàñòâîðèòåëü, èìåþùèé ðàñòâîðèìîñòü â âîäå ìåíåå 7 ìàñ.%, íåçàâèñèìî îò òîãî,
ïðèñóòñòâóåò ëè åäèíñòâåííûé ðàñòâîðèòåëü èëè êàê ÷àñòü ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé. Òàêæå
âû âëåíî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè ñìåñåé ðàñòâîðèòåëåé, âêëþ÷àþùèõ ðàñòâîðèòåëü,
èìåþùèé ðàñòâîðèìîñòü â âîäå 7 ìàñ.% èëè ìåíåå, è îäíîãî èëè áîëåå ñìåøèâàþùèõñ 
ðàñòâîðèòåëåé, íåîá çàòåëüíî èìåþùèõ áîëåå âûñîêóþ ðàñòâîðèìîñòü, ñèñòåìû
èìïëàíòàöèè ïðî âë þò îãðàíè÷åííîå ïîãëîùåíèå âîäû è ìèíèìàëüíûå âûáðîñû è
äîñòèãàþòñ  ñòàáèëüíûå õàðàêòåðèñòèêè äîñòàâêè.

Îïðåäåëåíè 
Â îïèñàíèè è ôîðìóëå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áóäåò èñïîëüçîâàòüñ  ñëåäóþùà 

òåðìèíîëîãè  â ñîîòâåòñòâèè ñ íèæåèçëîæåííûìè îïðåäåëåíè ìè.
Ôîðìû åäèíñòâåííîãî ÷èñëà âêëþ÷àþò â ñåá  ññûëêè íà ìíîæåñòâåííîå ÷èñëî, åñëè èç

êîíòåêñòà  âíî íå ñëåäóåò èíà÷å. Òàêèì îáðàçîì, íàïðèìåð, ññûëêà íà "ðàñòâîðèòåëü"
âêëþ÷àåò â ñåá  åäèíñòâåííûé ðàñòâîðèòåëü, à òàêæå ñìåñü äâóõ èëè áîëåå ðàçëè÷íûõ
ðàñòâîðèòåëåé, ññûëêà íà "àíåñòåòèê (àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî)" âêëþ÷àåò åäèíñòâåííîå
àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî, à òàêæå äâà èëè áîëåå ðàçëè÷íûõ àíåñòåçèðóþùèõ ñðåäñòâà â
êîìáèíàöèè, è ò.ï.

Òåðìèí "êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè" îïðåäåë åòñ  êàê îòíîøåíèå Cmax/Cñðåäí  . Ñmax

- ýòî ìàêñèìàëüíà  äîñòèãíóòà  êîíöåíòðàöè  ïîëåçíîãî âåùåñòâà, íàïðèìåð
àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà, âñêîðå ïîñëå ââåäåíè  äîçèðîâàííîé ôîðìû. Cñðåäí   - ýòî
ñðåäí   êîíöåíòðàöè  ïîëåçíîãî âåùåñòâà, èçìåð åìà  â òå÷åíèå çàäàííîãî îòðåçêà
âðåìåíè ïîñëå äîñòèæåíè  ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè, îñíîâàííà  íà
ïðîäîëæèòåëüíîñòè âûñâîáîæäåíè  äîçèðîâàííîé ôîðìû. Íàïðèìåð, äë  äîçèðîâàííîé
ôîðìû ñ âûñâîáîæäåíèåì â òå÷åíèå ñåìè äíåé Cmax èçìåð åòñ  ÷åðåç 1 ÷àñ, è Cñðåäí  

èçìåð åòñ  â òå÷åíèå áîëåå 1 äí  è äî 7 äíåé.
Ôðàçà "ðàñòâîðåííûé èëè äèñïåðãèðîâàííûé" ïîäðàçóìåâàåò îõâàò âñåõ ñðåäñòâ

îïðåäåëåíè  ïðèñóòñòâè  ïîëåçíîãî âåùåñòâà â ãåëåâîé êîìïîçèöèè è âêëþ÷àåò ðàñòâîð,
äèñïåðñèþ, ñóñïåíçèþ è ò.ï.

Òåðìèí "ñèñòåìíûé" â îòíîøåíèè äîñòàâêè èëè ââåäåíè  ïîëåçíîãî âåùåñòâà  ñóáúåêòó
îçíà÷àåò, ÷òî ïîëåçíîå âåùåñòâî ïîääàåòñ  îáíàðóæåíèþ íà áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìîì
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óðîâíå â ïëàçìå êðîâè ñóáúåêòà.
Òåðìèí "ìåñòíûé" â îòíîøåíèè äîñòàâêè èëè ââåäåíè  ïîëåçíîãî âåùåñòâà ñóáúåêòó

îçíà÷àåò, ÷òî ïîëåçíîå âåùåñòâî äîñòàâë åòñ  â ëîêàëèçîâàííóþ îáëàñòü ó ñóáúåêòà, íî
íå ïîääàåòñ  îáíàðóæåíèþ íà áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìîì óðîâíå â ïëàçìå êðîâè ñóáúåêòà.

Òåðìèíû "êðàòêîâðåìåííûé ïåðèîä" èëè "êðàòêîâðåìåííà  ïðîäîëæèòåëüíîñòü
äåéñòâè " èñïîëüçóþòñ  âçàèìîçàìåí åìî è îòíîñ òñ  ê ïåðèîäó âðåìåíè, çà êîòîðûé
ïðîèñõîäèò âûñâîáîæäåíèå ïîëåçíîãî âåùåñòâà èç ãåëåâîé êîìïîçèöèè çàìåäëåííîãî
âñàñûâàíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, êîòîðûé â öåëîì áóäåò ðàâåí äâóì íåäåë ì èëè
ìåíåå, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 24 ÷àñîâ äî ïðèáëèçèòåëüíî 2 íåäåëü,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî 10 äí ì èëè êîðî÷å; ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî 7
äí ì èëè êîðî÷å, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 3 äíåé äî ïðèáëèçèòåëüíî 7
äíåé.

Òåðìèí "ãåëåâûé íîñèòåëü" îáîçíà÷àåò êîìïîçèöèþ, îáðàçîâàííóþ ñìåñüþ ïîëèìåðà è
ðàñòâîðèòåë  â îòñóòñòâèå ïîëåçíîãî âåùåñòâà.

Òåðìèí "ìîäóë òîð ðàñòâîðèìîñòè" â îòíîøåíèè ïîëåçíîãî âåùåñòâà îáîçíà÷àåò
âåùåñòâî, êîòîðîå ìîæåò èçìåíèòü ðàñòâîðèìîñòü ïîëåçíîãî âåùåñòâà, ñî ññûëêîé íà
ïîëèìåðíûé ðàñòâîðèòåëü èëè âîäó, â îòëè÷èå îò ðàñòâîðèìîñòè ïîëåçíîãî âåùåñòâà â
îòñóòñòâèå ìîäóë òîðà. Ìîäóë òîð ìîæåò óâåëè÷èâàòü èëè çàìåäë òü ðàñòâîðèìîñòü
ïîëåçíîãî âåùåñòâà â ðàñòâîðèòåëå èëè âîäå. Îäíàêî â ïðèñóòñòâèè âûñîêî
âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëåçíûõ âåùåñòâ ìîäóë òîð ðàñòâîðèìîñòè â öåëîì áóäåò âåùåñòâîì,
çàìåäë þùèì ðàñòâîðèìîñòü ïîëåçíîãî âåùåñòâà â âîäå. Ýôôåêòû ìîäóë òîðîâ
ðàñòâîðèìîñòè ïîëåçíîãî âåùåñòâà ìîãóò áûòü ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåéñòâè  ìîäóë òîðà
ðàñòâîðèìîñòè ñ ðàñòâîðèòåëåì èëè íåïîñðåäñòâåííî ñ ïîëåçíûì âåùåñòâîì, à èìåííî ñ
ôîðìèðîâàíèåì êîìïëåêñîâ, èëè è ñ òåì è äðóãèì. Äë  âûøåïåðå÷èñëåííûõ öåëåé ïðè
«ñâ çûâàíèè» ìîäóë òîðà ðàñòâîðèìîñòè ñ ïîëåçíûì âåùåñòâîì ïðåäïîëàãàþòñ  âñå
âûøåóïîì íóòûå íàáëþäàþùèåñ  âçàèìîäåéñòâè  èëè îáðàçîâàíè . Ìîäóë òîðû
ðàñòâîðèìîñòè ïî ñèòóàöèè ìîãóò áûòü ñìåøàíû ñ ïîëåçíûì âåùåñòâîì ðàíüøå åãî
êîìáèíèðîâàíè  ñ â çêèì ãåëåì èëè ìîãóò áûòü äîáàâëåíû ê â çêîìó ãåëþ ðàíüøå
äîáàâëåíè  ïîëåçíîãî âåùåñòâà.

Òåðìèíû "ñóáúåêò" è "ïàöèåíò" â îòíîøåíèè ââåäåíè  êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ îáîçíà÷àþò æèâîòíîå èëè ÷åëîâåêà.

Òàê êàê âñå ðàñòâîðèòåëè, ïî ìåíüøåé ìåðå íà ìîëåêóë ðíîì óðîâíå,  âë þòñ 
ðàñòâîðèìûìè â âîäå (òî åñòü ñìåøèâàþùèìèñ  ñ âîäîé) ñ íåêîòîðûì î÷åíü
îãðàíè÷åííûì èñêëþ÷åíèåì, òåðìèí "íåñìåøèâàþùèéñ ", èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè, îáîçíà÷àåò, ÷òî 7 ìàñ.% èëè ìåíüøå, ïðåäïî÷òèòåëüíî 5 ìàñ.% èëè ìåíüøå
ðàñòâîðèòåë  ðàñòâîð þòñ  èëè ñìåøèâàþòñ  ñ âîäîé. Äë  ðàñêðûòè  ýòîãî òåðìèíà
ïðèí òî, ÷òî çíà÷åíè  ðàñòâîðèìîñòè ðàñòâîðèòåë  â âîäå áóäóò îïðåäåë òüñ  ïðè 25°C.
Òàê êàê â öåëîì ïîäòâåðæäàåòñ , ÷òî îïðåäåëåíèå çíà÷åíèé ðàñòâîðèìîñòè íå âñåãäà
ìîæåò ïðîâîäèòüñ  ïðè îäèíàêîâûõ óñëîâè õ, ïðåäåëû ðàñòâîðèìîñòè, î êîòîðûõ â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ãîâîðèòñ  êàê î ïðîöåíòå ïî ìàññå, ñìåøèâàþùåìñ  èëè
ðàñòâîðèìîì â âîäå, íå ìîãóò áûòü àáñîëþòíûìè â ÷àñòè äèàïàçîíà èëè â âåðõíåì
ïðåäåëå. Íàïðèìåð, åñëè â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ãîâîðèòñ  î âåðõíåì ïðåäåëå
ðàñòâîðèìîñòè ðàñòâîðèòåë  â âîäå êàê î "7 ìàñ.%" è íå ïðåäñòàâëåíî íèêàêèõ
äîïîëíèòåëüíûõ îãðàíè÷åíèé íà ðàñòâîðèòåëü, ñ÷èòàåòñ , ÷òî ðàñòâîðèòåëü òðèàöåòèí,
êîòîðûé èìååò ïîäòâåðæäåííóþ âîäîðàñòâîðèìîñòü 7,17 ãðàììîâ íà 100 ìë âîäû, áóäåò
âêëþ÷åí â ïðåäåëû 7%. Ïðåäåë ðàñòâîðèìîñòè â âîäå ìåíåå 7 ìàñ.%, èñïîëüçóåìûé â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, íå âêëþ÷àåò â ñåá  ðàñòâîðèòåëü òðèàöåòèí èëè ðàñòâîðèòåëè,
èìåþùèå ðàñòâîðèìîñòü â âîäå, ðàâíóþ èëè áîëüøå, ÷åì ó òðèàöåòèíà.

Òåðìèí "áèîýðîäèðóåìûé" îòíîñèòñ  ê ìàòåðèàëó, êîòîðûé ïîñòåïåííî ðàçëàãàåòñ ,
ðàñòâîð åòñ , ãèäðîëèçóåòñ  è/èëè ðàçðóøàåòñ  in situ. Â öåëîì "áèîýðîäèðóåìûå"
ïîëèìåðû ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ - ýòî ïîëèìåðû, êîòîðûå  âë þòñ  ãèäðîëèçóåìûìè
è ïîäâåðãàþòñ  áèîýðîäèðîâàíèþ in situ ïðåæäå âñåãî ïóòåì ãèäðîëèçà.

Òåðìèí "íèçêîìîëåêóë ðíûé (ÍÌ) ïîëèìåð (ïîëèìåð ñ íèçêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé)"
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îòíîñèòñ  ê áèîýðîäèðóåìûì ïîëèìåðàì, èìåþùèì ñðåäíþþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó â
ïðåäåëàõ îò ïðèáëèçèòåëüíî 1000 äî ïðèáëèçèòåëüíî 10000; ïðåäïî÷òèòåëüíî îò
ïðèáëèçèòåëüíî 3000 äî ïðèáëèçèòåëüíî 10000; áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî
3000 äî ïðèáëèçèòåëüíî 8000, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 4000 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 8000; è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëåí íèçêîìîëåêóë ðíûé ïîëèìåð, èìåþùèé
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó ïðèáëèçèòåëüíî 7000, ïðèáëèçèòåëüíî 6000, ïðèáëèçèòåëüíî 5000,
ïðèáëèçèòåëüíî 4000 è ïðèáëèçèòåëüíî 3000 ïðè îïðåäåëåíèè ãåëü-ïðîíèêàþùåé
õðîìàòîãðàôèåé (ÃÏÕ).

Ïîëèìåð, ðàñòâîðèòåëü è äðóãèå âåùåñòâà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ äîëæíû áûòü
"áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûìè"; ýòî îçíà÷àåò, ÷òî îíè íå äîëæíû âûçûâàòü íåêðîç è
âûçûâàòü äîïóñòèìûå ðåàêöèè ðàçäðàæåíè  èëè âîñïàëåíè  â ñðåäå ïðèìåíåíè . Ñðåäà
ïðèìåíåíè  - ýòî æèäêà  ñðåäà, îíà ìîæåò ñîäåðæàòü ïîäêîæíûé, âíóòðèìûøå÷íûé,
âíóòðèñîñóäèñòûé (ñîñóäû ñ âûñîêèì è íèçêèì êðîâîòîêîì), èíòðàìèîêàðäèàëüíûé,
àäâåíòèöèàëüíûé, âíóòðèîïóõîëåâûé èëè èíòðàöåðåáðàëüíûé ó÷àñòêè, îáëàñòü ðàíû,
ãåðìåòè÷íûå ñóñòàâíûå ùåëè èëè ïîëîñòè òåëà ÷åëîâåêà èëè æèâîòíîãî.

Òåðìèí "àëêèë", èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, îòíîñèòñ  ê ãðóïïå
íàñûùåííûõ óãëåâîäîðîäîâ, îáû÷íî, íî íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùåé îò 1 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 30 àòîìîâ óãëåðîäà, òàêèõ êàê ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë, èçîïðîïèë, í-
áóòèë, èçîáóòèë, òðåò-áóòèë, îêòèë, äåöèë, è ò.ï., à òàêæå öèêëîàëêèëüíûå ãðóïïû,
òàêèå êàê öèêëîïåíòèë, öèêëîãåêñèë è ò.ï. Â öåëîì, õîò  è íåîá çàòåëüíî, àëêèëüíûå
ãðóïïû ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñîäåðæàò îò 1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 12 àòîìîâ óãëåðîäà.
Òåðìèí "íèçøèé àëêèë" ïðåäíàçíà÷åí äë  àëêèëüíîé ãðóïïû ðàçìåðîì îò 1 äî 6 àòîìîâ
óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà. "Çàìåùåííûé àëêèë" îòíîñèòñ  ê
àëêèëó, çàìåùåííîìó îäíîé èëè áîëåå ãðóïïîé çàìåñòèòåë , à òåðìèíû "ãåòåðîàòîì-
ñîäåðæàùèé àëêèë" è "ãåòåðîàëêèë" îòíîñ òñ  ê àëêèëó, â êîòîðîì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí
àòîì óãëåðîäà çàìåùåí ãåòåðîàòîìîì. Åñëè íå îïðåäåëåíî èíà÷å, òåðìèíû "àëêèë" è
"íèçøèé àëêèë" âêëþ÷àþò ëèíåéíûé, ðàçâåòâëåííûé, öèêëè÷åñêèé, íåçàìåùåííûé,
çàìåùåííûé è/èëè ãåòåðîàòîì-ñîäåðæàùèé àëêèë èëè íèçøèé àëêèë.

Òåðìèí "àðèë", èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, åñëè íå îïðåäåëåíî èíà÷å,
îòíîñèòñ  ê àðîìàòè÷åñêîìó çàìåñòèòåëþ, ñîäåðæàùåìó åäèíñòâåííîå àðîìàòè÷åñêîå
êîëüöî èëè ìíîæåñòâåííûå àðîìàòè÷åñêèå êîëüöà, êîíäåíñèðîâàííûå âìåñòå, ñâ çàííûå
êîâàëåíòíîé ñâ çüþ èëè ïðèâ çàííûå ê îáùåé ãðóïïå, òàêîé êàê ìåòèëåíîâîé èëè
ýòèëåíîâîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïå. Àðèëüíûå ãðóïïû ñîäåðæàò ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíî
àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî èëè äâà ñîåäèíåííûõ èëè ñâ çàííûõ àðîìàòè÷åñêèõ êîëüöà,
íàïðèìåð ôåíèë, íàôòèë, äèôåíèë, äèôåíèëýôèð, äèôåíèëàìèí, áåíçîôåíîí, è ò.ï., è
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîíîöèêëè÷åñêèå àðèëüíûå ãðóïïû. "Çàìåùåííûé àðèë"
îòíîñèòñ  ê àðèëüíîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïå, çàìåùåííîé îäíîé èëè áîëåå ãðóïïîé
çàìåñòèòåëåé, è òåðìèíû "ãåòåðîàòîì-ñîäåðæàùèé àðèë" è "ãåòåðîàðèë" îòíîñ òñ  ê
àðèëó, â êîòîðîì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àòîì óãëåðîäà çàìåíåí ãåòåðîàòîìîì. Åñëè íå
îáîçíà÷åíî èíà÷å, òåðìèí "àðèë" âêëþ÷àåò â ñåá  ãðóïïû ãåòåðîàðèëà, çàìåùåííîãî àðèëà
è çàìåùåííîãî ãåòåðîàðèëà.

Òåðìèí "àðàëêèë" îòíîñèòñ  ê àëêèëüíîé ãðóïïå, çàìåùåííîé íà àðèëüíóþ ãðóïïó, â
êîòîðîé àëêèë è àðèë îïðåäåëåíû âûøå. Òåðìèí "ãåòåðîàðàëêèë" îòíîñèòñ  ê àëêèëüíîé
ãðóïïå, çàìåùåííîé íà ãåòåðîàðèëüíóþ ãðóïïó. Åñëè íå îáîçíà÷åíî èíà÷å, òåðìèí
"àðàëêèë" âêëþ÷àåò â ñåá  ãðóïïû ãåòåðîàëêèëà è çàìåùåííîãî àðàëêèëà, à òàêæå
íåçàìåùåííûå àðàëêèëüíûå ãðóïïû. Â öåëîì òåðìèí "àðàëêèë" â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè
îòíîñèòñ  ê ãðóïïàì àðèëçàìåùåííûõ íèçøèõ àëêèëîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ôåíèëçàìåùåííîé ãðóïïå íèçøèõ àëêèëîâ, òàêèõ êàê áåíçèë, ôåíåòèë, 1-ôåíèëïðîïèë, 2-
ôåíèëïðîïèë, è ò.ï.

I. Èíúåöèðóåìûå êîìïîçèöèè ñ çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì (äåïî-êîìïîçèöèè):
Êàê îïèñàíî âûøå, èíúåöèðóåìûå êîìïîçèöèè ñ çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì äë 

äîñòàâêè ïîëåçíûõ âåùåñòâ çà êîðîòêèé ïåðèîä âðåìåíè ìîãóò áûòü îáðàçîâàíû â âèäå
â çêèõ ãåëåé äî ââåäåíè  äåïî-êîìïîçèöèè ñóáúåêòó. Â çêèé ãåëü ñïîñîáñòâóåò
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îáåñïå÷åíèþ àäåêâàòíûõ ïðîôèëåé äîñòàâêè äèñïåðãèðîâàííîãî ïîëåçíîãî âåùåñòâà, òî
åñòü ïðîôèëåé, âêëþ÷àþùèõ â ñåá  ðåãóë öèþ íà÷àëüíîãî âûáðîñà ïîëåçíîãî âåùåñòâà,
ïîñêîëüêó ïîëåçíîå âåùåñòâî âûñâîáîæäàåòñ  èç äåïî ÷åðåç íåêîòîðîå âðåì .

Ïîëèìåð, ðàñòâîðèòåëü è äðóãèå âåùåñòâà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ äîëæíû áûòü
áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìû; ýòî îçíà÷àåò, ÷òî îíè íå äîëæíû âûçâàòü ðàçäðàæåíè  èëè
íåêðîçà â ñðåäå ïðèìåíåíè . Ñðåäà ïðèìåíåíè  - ýòî æèäêà  ñðåäà, îíà ìîæåò ñîäåðæàòü
ïîäêîæíûé, âíóòðèìûøå÷íûé, âíóòðèñîñóäèñòûé (ñîñóäû ñ âûñîêèì è íèçêèì êðîâîòîêîì),
èíòðàìèîêàðäèàëüíûé, àäâåíòèöèàëüíûé, âíóòðèîïóõîëåâûé èëè èíòðàöåðåáðàëüíûé
ó÷àñòêè, îáëàñòü ðàíû, ãåðìåòè÷íûå ñóñòàâíûå ùåëè èëè ïîëîñòè òåëà ÷åëîâåêà èëè
æèâîòíîãî. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè , ÷òîáû èçáåæàòü èëè ìèíèìèçèðîâàòü
ñèñòåìíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, ïîëåçíîå âåùåñòâî ìîæåò ïðèìåí òüñ  ìåñòíî. Ãåëè ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ñîäåðæàùèå ïîëåçíîå âåùåñòâî, ìîãóò
ââîäèòüñ /èìïëàíòèðîâàòüñ  íåïîñðåäñòâåííî âíóòðü èëè ïðèìåí òüñ  íàðóæíî â
æåëàòåëüíîé ëîêàëèçàöèè, íàïðèìåð ïîäêîæíî, âíóòðèìûøå÷íî, âíóòðèñîñóäèñòî,
èíòðàìèîêàðäèàëüíî, àäâåíòèöèàëüíî, èíòðàòóìîðàëüíî èëè èíòðàöåðåáðàëüíî, â îáëàñòü
ðàíû, â ãåðìåòè÷íûå ñóñòàâíûå ùåëè èëè â ïîëîñòè òåëà ÷åëîâåêà èëè æèâîòíîãî.

Êàê ïðàâèëî, â çêèé ãåëü ââîäèòñ  â âèäå èíúåêöèè ñòàíäàðòíûì ïîäêîæíûì øïðèöåì,
êàòåòåðîì èëè òðîàêàðîì, êîòîðûå ïðåäâàðèòåëüíî çàïîëí þòñ  ïîëåçíûì âåùåñòâîì -
â çêîé ãåëåâîé êîìïîçèöèåé â êà÷åñòâå äåïî. ×àùå ïðåäïî÷èòàåòñ  ïðîâåäåíèå èíúåêöèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñàìîãî ìàëåíüêîãî ðàçìåðà èãëû (òî åñòü íàèìåíüøåãî äèàìåòðà) èëè
êàòåòåðà äë  óìåíüøåíè  äèñêîìôîðòà ó ñóáúåêòà ïðè ââåäåíèè ïîäêîæíî,
âíóòðèìûøå÷íî, âíóòðèñîñóäèñòî (ñîñóäû ñ âûñîêèì è íèçêèì êðîâîòîêîì),
èíòðàìèîêàðäèàëüíî, àäâåíòèöèàëüíî, èíòðàòóìîðàëüíî èëè èíòðàöåðåáðàëüíî, â îáëàñòü
ðàíû, â ãåðìåòè÷íûå ñóñòàâíûå ùåëè èëè â ïîëîñòè òåëà ÷åëîâåêà èëè æèâîòíîãî.

Æåëàòåëüíî èìåòü âîçìîæíîñòü ââîäèòü ãåëè ÷åðåç èãëó èëè êàòåòåð â ïðåäåëàõ îò 16
êàëèáðà è âûøå, ïðåäïî÷òèòåëüíî 20 êàëèáðà è âûøå, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 22 êàëèáðà
è âûøå, äàæå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 24 êàëèáðà è âûøå. Ñ î÷åíü â çêèìè ãåë ìè, òî åñòü
ãåë ìè, èìåþùèìè â çêîñòü ïðèáëèçèòåëüíî 100 ïóàç èëè áîëüøå, óñèëè  âî âðåì 
èíúåêöèè äë  ïðîäâèæåíè  ãåë  â øïðèöå, èìåþùåãî èãëó â ïðåäåëàõ 20-30 ðàçìåðà, ìîãóò
áûòü ñòîëü âåëèêè, ÷òî ñäåëàòü èíúåêöèþ âðó÷íóþ òðóäíî èëè îáîñíîâàííî íåâîçìîæíî. Â
òî æå âðåì  âûñîêà  â çêîñòü ãåë  æåëàòåëüíà äë  ïîääåðæàíè  öåëîñòíîñòè äåïî ïîñëå
èíúåêöèè è â òå÷åíèå ïåðèîäà äîçèðîâàíè  è òàêæå ñïîñîáñòâóåò çàäàííûì
õàðàêòåðèñòèêàì ñóñïåíçèè ïîëåçíîãî âåùåñòâà â ãåëå.

Îïðåäåëåííûå ïðåèìóùåñòâà ïðåäñòàâë åò êîìïîçèöè  ïîëèìåðà è ïîëèìåðíîãî
ðàñòâîðèòåë , êîòîðûé íåîá çàòåëüíî âêëþ÷àåò â ñåá  âåùåñòâî, ïðèäàþùåå
òèêñîòðîïíûå õàðàêòåðèñòèêè â çêîìó ãåëþ, îáðàçîâàííîìó ïîëèìåðíûì ðàñòâîðèòåëåì è
ïîëèìåðîì. Òèêñîòðîïíûé ãåëü ïðî âë åò ïîíèæåííóþ â çêîñòü ñ ïðèëîæåíèåì
ñäâèãàþùåé ñèëû. Îáúåì ñíèæåíè  â çêîñòè ÷àñòè÷íî  âë åòñ  ôóíêöèåé ñêîðîñòè ñäâèãà
ãåë  ïðè ïðèëîæåíèè ñäâèãàþùåé ñèëû. Êîãäà ñäâèãàþùà  ñèëà ïåðåñòàåò äåéñòâîâàòü,
â çêîñòü òèêñîòðîïíîãî ãåë  âîçâðàùàåòñ  ê â çêîñòè, ðàâíîé èëè áëèçêîé ê òîé,
êîòîðà  âû âë ëàñü äî ïðèëîæåíè  ñäâèãàþùåé ñèëû. Ñîîòâåòñòâåííî ìîæíî ïðèëîæèòü
ñäâèãàþùóþ ñèëó ê òèêñîòðîïíîìó ãåëþ ïðè èíúåêöèè ÷åðåç øïðèö èëè êàòåòåð, êîòîðûå
âðåìåííî óìåíüøàþò åãî â çêîñòü â ïðîöåññå èíúåêöèè. Êîãäà ïðîöåññ èíúåêöèè çàêîí÷åí,
ñäâèãàþùà  ñèëà ïåðåñòàåò äåéñòâîâàòü è ãåëü âîçâðàùàåòñ  î÷åíü áëèçêî ê ñâîåìó
ïðåäûäóùåìó ñîñòî íèþ.

Ñïîñîáíîñòü êîìïîçèöèè äë  èíúåêöèé çíà÷èòåëüíî ðàçæèæàòüñ  ïðè ñäâèãå ïîçâîë åò
ìèíèìèçèðîâàòü èíâàçèâíîñòü äîñòàâêè ïîëåçíîãî âåùåñòâà ÷åðåç èãëó èëè êàòåòåð ê
ðàçëè÷íûì ó÷àñòêàì âíåøíåé è/èëè âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè òåëà. Äîïîëíèòåëüíà 
èíúåêöè  ÷åðåç èãëó èëè ââåäåíèå êàòåòåðîì ïîçâîë åò òî÷íî âîçäåéñòâîâàòü
æåëàòåëüíûì êîëè÷åñòâîì êîìïîçèöèè â æåëàòåëüíîé ëîêàëèçàöèè ïðè çíà÷èòåëüíîì
óäåðæèâàíèè äåïî ãåëåâîé êîìïîçèöèè â ìåñòå äîñòàâêè ïðè îáåñïå÷åíèè ñòàáèëüíîñòè
äîñòàâêè ïîëåçíîãî âåùåñòâà îò ìåñòà ââåäåíè . Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè 
êàòåòåð äë  ââåäåíè  ìîæåò âêëþ÷àòü óñòðîéñòâî äîçèðîâàíè  èëè äîïîëíèòåëüíîå
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óñòðîéñòâî, ñîäåéñòâóþùåå òî÷íîé äîñòàâêå êîìïîçèöèè.
Áèîýðîäèðóåìûé áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûé ïîëèìåð:
Ïîëèìåðû,  âë þùèåñ  ïîëåçíûìè â ñîåäèíåíèè ñî ñïîñîáàìè è êîìïîçèöè ìè ïî

íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,  âë þòñ  áèîýðîäèðóåìûìè, òî åñòü îíè ïîñòåïåííî
ðàñïàäàþòñ , íàïðèìåð, ôåðìåíòàòèâíî èëè ïóòåì ãèäðîëèçà, ðàñòâîðåíè , ôèçè÷åñêîãî
ðàçðóøåíè , èëè äåçèíòåãðèðóþò èíà÷å â æèäêèõ ñðåäàõ îðãàíèçìà ïàöèåíòà. Â öåëîì
ïîëèìåðû áèîýðîäèðóþò â ðåçóëüòàòå ãèäðîëèçà èëè ôèçè÷åñêîé ýðîçèè, õîò  ïåðâè÷íûì
ïðîöåññîì áèîýðîçèè îáû÷íî  âë åòñ  ãèäðîëèç èëè ôåðìåíòàòèâíîå ðàñùåïëåíèå.

Òàêèå ïîëèìåðû âêëþ÷àþò ïîëèëàêòèäû, ïîëèãëèêîëèäû, ïîëèàíãèäðèäû, ïîëèàìèíû,
ïîëèàìèäîýôèðû, ïîëèîðòîýôèðû, ïîëèäèîêñàíîíû, ïîëèàöåòàëè, ïîëèêåòàëè,
ïîëèêàðáîíàòû, ïîëèîðòîêàðáîíàòû, ïîëèôîñôàçåíû, ñóêöèíàòû, ïîëè( áëî÷íóþ êèñëîòó),
ïîëè(àìèíîêèñëîòû), ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ïîëèãèäðîêñèöåëëþëîçó,
ïîëèôîñôîýôèðû, õèòèí, õèòîçàí, ãèàëóðîíîâóþ êèñëîòó è ñîïîëèìåðû, òðîéíûå
ñîïîëèìåðû è èõ ñìåñè, íî íå îãðàíè÷åíû âûøåïåðå÷èñëåííûì.

Â íàñòî ùåå âðåì  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïîëèìåðàìè  âë þòñ  ïîëèëàêòèäû, òî åñòü
ïîëèìåð íà îñíîâå ìîëî÷íîé êèñëîòû, êîòîðûé ìîæåò áûòü îñíîâàí èñêëþ÷èòåëüíî íà
ìîëî÷íîé êèñëîòå èëè ìîæåò  âë òüñ  ñîïîëèìåðîì íà îñíîâå ìîëî÷íîé êèñëîòû è
ãëèêîëåâîé êèñëîòû, êîòîðûé ìîæåò âêëþ÷àòü íåáîëüøèå êîëè÷åñòâà äðóãîãî ñîìîíîìåðà,
ïî ñóùåñòâó íå âëè þùèå íà âîçìîæíûå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ðåçóëüòàòû, äîñòèãàåìûå â
ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì. Ïðè èñïîëüçîâàíèè â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè
òåðìèí "ìîëî÷íà  êèñëîòà" âêëþ÷àåò â ñåá  èçîìåðû L-ìîëî÷íîé êèñëîòû, D-ìîëî÷íîé
êèñëîòû, D,L-ìîëî÷íîé êèñëîòû è ëàêòèäû, â òî âðåì  êàê òåðìèí "ãëèêîëåâà  êèñëîòà"
âêëþ÷àåò â ñåá  ãëèêîëèä. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîïîëèìåðû
ïîëè(ëàêòèä-ñî-ãëèêîëèäà), îáû÷íî óïîìèíàåìûå êàê PLGA. Ïîëèìåð ìîæåò èìåòü
ñîîòíîøåíèå ìîíîìåðîâ ìîëî÷íîé êèñëîòû/ãëèêîëåâîé êèñëîòû îò ïðèáëèçèòåëüíî 100:0
äî ïðèáëèçèòåëüíî 15:85, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 60:40 äî ïðèáëèçèòåëüíî 75:
25 è â îñîáåííîñòè ïîëåçíûé ñîïîëèìåð èìååò ñîîòíîøåíèå ìîíîìåðîâ ìîëî÷íîé
êèñëîòû/ãëèêîëåâîé êèñëîòû ïðèáëèçèòåëüíî 50:50.

Êàê îáîçíà÷åíî â âûøåóïîì íóòîì ïàòåíòå ÑØÀ No. 5242910, ïîëèìåð ìîæåò
èçãîòîâë òüñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ óêàçàíè ìè ïàòåíòà ÑØÀ No. 4443340. Àëüòåðíàòèâíî
ïîëèìåð íà îñíîâå ìîëî÷íîé êèñëîòû ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåí íåïîñðåäñòâåííî èç
ìîëî÷íîé êèñëîòû èëè ñìåñè ìîëî÷íîé êèñëîòû è ãëèêîëåâîé êèñëîòû (âìåñòå ñ
äîïîëíèòåëüíûì ñîìîíîìåðîì èëè áåç íåãî) â ñîîòâåòñòâèè ñ òåõíîëîãè ìè,
ñôîðìóëèðîâàííûìè â ïàòåíòå ÑØÀ No. 5310865. Âêëþ÷åíû ññûëêè íà ñîäåðæàíèå âñåõ
âûøåóïîì íóòûõ ïàòåíòîâ. Ïîäõîä ùèé ïîëèìåð íà îñíîâå ìîëî÷íîé êèñëîòû  âë åòñ 
êîììåð÷åñêè äîñòóïíûì.

Ïðèìåðû ïîëèìåðîâ âêëþ÷àþò Ïîëè(D,L-ëàêòèä-co-ãëèêîëèä) 50:50 Resomer® RG502,
êîä 0000366, Ïîëè(D,L-ëàêòèä-co-ãëèêîëèä) 50:50 Resomer® RG502H, PLGA 502-Í, êîä ¹
260187, Ïîëè-D,L-ëàêòèä (Resomer® R 202, Resomer® R 203); Ïîëèäèîêñàíîí (Resomer®
X 210) (Boehringer Ingelheim Chemicals, Inc, Petersburg, VA), íî íå îãðàíè÷åíû
âûøåïåðå÷èñëåííûì.

Äîïîëíèòåëüíûå ïðèìåðû âêëþ÷àþò D,L-ëàêòèä/ãëèêîëèä 100:0 (MEDISORB® Ïîëèìåð
100 DL High, MEDISORB® Ïîëèìåð 100 DL Low); D,L-ëàêòèä/ãëèêîëèä 85/15 (MEDISORB®
Ïîëèìåð 8515 DL High, MEDISORB® Ïîëèìåð 8515 DL Low); D,L-ëàêòèä/ãëèêîëèä 75/25
(MEDISORB® Ïîëèìåð 7525 DL High, MEDISORB® Ïîëèìåð 7525 DL Low); DL-
ëàêòèä/ãëèêîëèä 65/35 (MEDISORB® Ïîëèìåð 6535 DL High, MEDISORB® Ïîëèìåð 6535 DL
Low); D,L-ëàêòèä/ãëèêîëèä 54/46 (MEDISORB® Ïîëèìåð 5050 DL High, MEDISORB®
Ïîëèìåð 5050 DL Low); è D,L-ëàêòèä/ãëèêîëèä 54/46 (MEDISORB® Ïîëèìåð 5050 DL 2A(3),
MEDISORB® Ïîëèìåð 5050 DL 3A(3), MEDISORB® Ïîëèìåð 5050 DL 4A(3)) (Medisorb
Technologies International L.P., Cincinatti, OH); è Ïîëè-D,L-ëàêòèä-co-ãëèêîëèä 50:50;
Ïîëè-D,L-ëàêòèä-co-ãëèêîëèä 65:35; Ïîëè-D,L-ëàêòèä-co-ãëèêîëèä 75:25; Ïîëè-D,L-
ëàêòèä-co-ãëèêîëèä 85:15; Ïîëè-D,L-ëàêòèä; Ïîëè-L-ëàêòèä; Ïîëè-ãëèêîëèä;
Ïîëè-ε-êàïðîëàêòîí; Ïîëè-D,L-ëàêòèä-co-êàïðîëàêòîí 25:75; è Ïîëè-D,L-ëàêòèä-co-
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êàïðîëàêòîí 75:25 (Birmingham Polymers, Inc, Birmingham, AL), íî íå îãðàíè÷åíû
âûøåïåðå÷èñëåííûì.

Ê óäèâëåíèþ áûëî âû âëåíî, ÷òî ãåëåâûå äåïîíèðóåìûå êîìïîçèöèè äë  èíúåêöèé
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ñîäåðæàùèå íèçêîìîëåêóë ðíûå ïîëèìåðû, îáåñïå÷èâàþò
ðåãóëèðóåìîå ñòàáèëüíîå âûñâîáîæäåíèå ïîëåçíîãî âåùåñòâà çà êîðîòêóþ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü âðåìåíè, ðàâíóþ äâóì íåäåë ì èëè ìåíåå. Ïðîôèëü ñêîðîñòè
âûñâîáîæäåíè  ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñ  âûáîðîì ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîëèìåðà ñ íèçêîé
ìîëåêóë ðíîé ìàññîé, íåñìåøèâàþùåãîñ  ñ âîäîé ðàñòâîðèòåë , ñîîòíîøåíè 
ïîëèìåð/ðàñòâîðèòåëü, ýìóëüãèðóþùåãî âåùåñòâà, òèêñîòðîïíîãî âåùåñòâà,
ïîðîîáðàçóþùåãî ñðåäñòâà, ìîäèôèêàòîðà ðàñòâîðèìîñòè äë  ïîëåçíîãî âåùåñòâà,
âåùåñòâà, èçìåí þùåãî îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå, è ò.ï.

Áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûé ïîëèìåð ïðèñóòñòâóåò â ãåëåâîé êîìïîçèöèè â
êîëè÷åñòâåííûõ ïðåäåëàõ îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 90 ìàñ.%,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 10 äî ïðèáëèçèòåëüíî 85 ìàñ.%, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò
ïðèáëèçèòåëüíî 15 äî ïðèáëèçèòåëüíî 80 ìàñ.%, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 20
äî ïðèáëèçèòåëüíî 75 ìàñ.%, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 30 äî ïðèáëèçèòåëüíî
70 ìàñ.% è îáû÷íî îò ïðèáëèçèòåëüíî 35 äî ïðèáëèçèòåëüíî 65 ìàñ.%, è ÷àñòî îò
ïðèáëèçèòåëüíî 40 äî ïðèáëèçèòåëüíî 60 ìàñ.% îò ìàññû óïîì íóòîãî â çêîãî ãåë ,
ñîäåðæàùåãî îáúåäèíåííûå êîëè÷åñòâà áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìîãî ïîëèìåðà è
ðàñòâîðèòåë . Ðàñòâîðèòåëü äîáàâë åòñ  ê ïîëèìåðó â íèæåîïèñàííûõ êîëè÷åñòâàõ,
îáåñïå÷èâàþùèõ êîìïîçèöèè äåïîíèðóåìîãî ãåë  äë  èíúåêöèé.

Ðàñòâîðèòåëè è âåùåñòâà:
Èíúåöèðóåìûå êîìïîçèöèè çàìåäëåííîãî âñàñûâàíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ

ñîäåðæàò íåñìåøèâàþùèéñ  ñ âîäîé ðàñòâîðèòåëü â äîïîëíåíèå ê áèîýðîäèðóåìîìó
ïîëèìåðó è ïîëåçíîìó âåùåñòâó. Â ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè 
îïèñûâàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè êîìïîçèöèè òàêæå íå ñîäåðæàò ðàñòâîðèòåëåé,
èìåþùèõ ñìåøèâàåìîñòü ñ âîäîé áîëåå 7 ìàñ.% ïðè 25°C.

Ðàñòâîðèòåëü äîëæåí áûòü áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûì, äîëæåí îáðàçîâûâàòü â çêèé
ãåëü ñ ïîëèìåðîì è îãðàíè÷èâàòü ïîãëîùåíèå âîäû èìïëàíòàòîì. Ðàñòâîðèòåëü ìîæåò
áûòü åäèíñòâåííûì ðàñòâîðèòåëåì èëè  âë òüñ  ñìåñüþ ðàñòâîðèòåëåé, ïðî âë þùèõ
âûøåóïîì íóòûå ñâîéñòâà. Òåðìèí "ðàñòâîðèòåëü", åñëè ñïåöèàëüíî íå îáîçíà÷åíî èíà÷å,
îáîçíà÷àåò åäèíñòâåííûé ðàñòâîðèòåëü èëè ñìåñü ðàñòâîðèòåëåé. Ïîäõîä ùèå
ðàñòâîðèòåëè ïî ñóùåñòâó îãðàíè÷èâàþò ïîãëîùåíèå âîäû èìïëàíòàòîì è ìîãóò áûòü
îõàðàêòåðèçîâàíû êàê íåñìåøèâàþùèåñ  ñ âîäîé, òî åñòü èìåþùèå ðàñòâîðèìîñòü â âîäå
ìåíåå 7 ìàñ.%. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàñòâîðèòåëè èìåþò ðàñòâîðèìîñòü â âîäå 5 ìàñ.% èëè
ìåíåå; áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ðàñòâîðèìîñòü â âîäå 3 ìàñ.% èëè ìåíåå; è íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàñòâîðèìîñòü â âîäå 1 ìàñ.% èëè ìåíåå. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíà 
ðàñòâîðèìîñòü ðàñòâîðèòåë  â âîäå ðàâíà 0,5 ìàñ.% èëè ìåíåå.

Ýêñïåðèìåíòàëüíî ñìåøèâàåìîñòü ñ âîäîé ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà ñëåäóþùèì
îáðàçîì: âîäó (1-5 ã) ïîìåùàþò â òàðèðîâàííóþ ïðîçðà÷íóþ åìêîñòü ïðè ðåãóëèðóåìîé
òåìïåðàòóðå ïðèáëèçèòåëüíî 20°C, âçâåøèâàþò è äîáàâë þò ïî êàïëå ïîäõîä ùèé
ðàñòâîðèòåëü. Ðàñòâîð âðàùàþò äë  âû âëåíè  ôàçîâîãî ðàçäåëåíè . Ïðè äîñòèæåíèè
òî÷êè íàñûùåíè , âû âë åìîé íàáëþäåíèåì ôàçîâîãî ðàçäåëåíè , ðàñòâîð îñòàâë þò
ñòî òü íà íî÷ü è ñíîâà ïðîâåð þò íà ñëåäóþùèé äåíü. Åñëè íàñûùåíèå ðàñòâîðà âñå åùå
ïðîäîëæàåòñ , ÷òî âû âë åòñ  íàáëþäåíèåì ôàçîâîãî ðàçäåëåíè , òî îïðåäåë þò ïðîöåíò
ìàññîâîãî ñîîòíîøåíè  (ìàñ./ìàñ.) äîáàâë åìîãî ðàñòâîðèòåë . Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå
äîáàâë åòñ  åùå áîëüøåå êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåë  è ïðîöåññ ïîâòîð åòñ .
Ðàñòâîðèìîñòü èëè ñìåøèâàåìîñòü îïðåäåë þòñ  ïóòåì äåëåíè  ïîëíîé ìàññû
äîáàâë åìîãî ðàñòâîðèòåë  íà êîíå÷íóþ ìàññó ñìåñè ðàñòâîðèòåëü/âîäà. Ïðè
èñïîëüçîâàíèè ñìåñè ðàñòâîðèòåë , íàïðèìåð 20% òðèàöåòèíà è 80% áåíçèëáåíçîàòà,
ïåðåä äîáàâëåíèåì èõ ê âîäå îíè ïðåäâàðèòåëüíî ñìåøèâàþòñ .

Âûøåóïîì íóòûå ïîëåçíûå ðàñòâîðèòåëè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â öåëîì èìåþò
ðàñòâîðèìîñòü â âîäå ìåíåå 7 ìàñ.%. Ðàñòâîðèòåëè, èìåþùèå âûøåóêàçàííûå ïàðàìåòðû
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ðàñòâîðèìîñòè, âûáèðàþòñ  èç àðîìàòè÷åñêèõ ñïèðòîâ, íèçøèõ àëêèëîâûõ è àðàëêèëîâûõ
ýôèðîâ àðèëîâûõ êèñëîò, òàêèõ êàê áåíçîéíà  êèñëîòà, ôòàëåâûå êèñëîòû, ñàëèöèëîâà 
êèñëîòà, íèçøèå àëêèëîâûå ýôèðû ëèìîííîé êèñëîòû, òàêèå êàê òðèýòèëöèòðàò è
òðèáóòèëöèòðàò è ò.ï., è àðèëêåòîíîâ, àðàëêèëêåòîíîâ è íèçøèõ àëêèëêåòîíîâ.

Ìíîãèå èç ïîëåçíûõ ðàñòâîðèòåëåé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  êîììåð÷åñêè
äîñòóïíûìè (Aldrich Chemicals, Sigma Chemicals) èëè ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû
òðàäèöèîííîé ýòåðèôèêàöèåé ñîîòâåòñòâóþùèõ àðèëàëêàíîëîâûõ êèñëîò ñ
èñïîëüçîâàíèåì ãàëîãåíàíãèäðèäîâ, è íåîá çàòåëüíî, êàòàëèçàòîðîâ ýòåðèôèêàöèè, êàê
îïèñàíî â ïàòåíòå ÑØÀ No.5556905, íà êîòîðûé ññûëàåòñ  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, è â
ñëó÷àå êåòîíîâ ïóòåì îêèñëåíè  èõ ñîîòâåòñòâóþùèõ âòîðè÷íûõ ñïèðòîâûõ ïðåêóðñîðîâ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ðàñòâîðèòåëè, êàê îïèñàíî âûøå, âêëþ÷àþò â ñåá  àðîìàòè÷åñêèå
ñïèðòû, íèçøèå àëêèëîâûå è àðàëêèëîâûå ýôèðû àðèëîâûõ êèñëîò. Ïðåäñòàâèòåë ìè
êèñëîò  âë þòñ  áåíçîéíà  êèñëîòà è ôòàëåâûå êèñëîòû, òàêèå êàê ôòàëåâà  êèñëîòà,
èçîôòàëåâà  êèñëîòà è òåðåôòàëåâà  êèñëîòà. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
ðàñòâîðèòåë ìè  âë þòñ  áåíçèëîâûé ñïèðò è ïðîèçâîäíûå áåíçîéíîé êèñëîòû, îíè
âêëþ÷àþò â ñåá  ìåòèëáåíçîàò, ýòèëáåíçîàò, í-ïðîïèëáåíçîàò, èçîïðîïèëáåíçîàò,
áóòèëáåíçîàò, èçîáóòèëáåíçîàò, âòîðè÷íûé áóòèëáåíçîàò, òðåòè÷íûé áóòèëáåíçîàò,
èçîàìèëáåíçîàò è áåíçèëáåíçîàò, â îñîáåííîñòè íàèáîëåå ïðåäïî÷èòàåìûé
áåíçèëáåíçîàò, íî íå îãðàíè÷åíû âûøåïåðå÷èñëåííûìè.

Êîìïîçèöè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â äîïîëíåíèå ê íåñìåøèâàþùåìóñ  ñ âîäîé
ðàñòâîðèòåëþ (ðàñòâîðèòåë ì) ìîæåò òàêæå âêëþ÷àòü îäèí èëè áîëåå äîïîëíèòåëüíûõ
ñìåøèâàþùèõñ  ðàñòâîðèòåëåé ("ñîñòàâíûõ ðàñòâîðèòåëåé"), ïðè óñëîâèè ÷òî ëþáîé òàêîé
äîïîëíèòåëüíûé ðàñòâîðèòåëü íå  âë åòñ  íèçøèì àëêàíîëîì. Ñîñòàâíûå ðàñòâîðèòåëè,
ñîâìåñòèìûå è ñìåøèâàþùèåñ  ñ èñõîäíûì ðàñòâîðèòåëåì (ðàñòâîðèòåë ìè), ìîãóò èìåòü
áîëåå âûñîêóþ ñìåøèâàåìîñòü ñ âîäîé, è ïîëó÷àþùèåñ  ñìåñè ìîãóò ïðîäîëæàòü
ïðî âë òü çíà÷èòåëüíîå îãðàíè÷åíèå ïîãëîùåíè  âîäû èìïëàíòàòîì. Íà òàêèå ñìåñè
ññûëàþòñ  êàê íà "ñìåñè ñîñòàâíûõ ðàñòâîðèòåëåé". Ïîëåçíûå ñìåñè ñîñòàâíûõ
ðàñòâîðèòåëåé ìîãóò ïðî âë òü áîëåå âûñîêóþ, ÷åì íåïîñðåäñòâåííî èñõîäíûå
ðàñòâîðèòåëè, ðàñòâîðèìîñòü â âîäå, îáû÷íî â äèàïàçîíå ìåæäó 0,1 ìàñ.% è äî 50 ìàñ.%
âêëþ÷èòåëüíî, ïðåäïî÷òèòåëüíî äî 30 ìàñ.% âêëþ÷èòåëüíî, è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
10 ìàñ.% âêëþ÷èòåëüíî, íå îêàçûâà  îòðèöàòåëüíîãî âîçäåéñòâè  íà îãðàíè÷åíèå
ïîãëîùåíè  âîäû, ïðî âë åìîå èìïëàíòàòàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ñîñòàâíûìè ðàñòâîðèòåë ìè, ïîëåçíûìè äë  ñìåñåé ñîñòàâíûõ ðàñòâîðèòåëåé,
 âë þòñ  ðàñòâîðèòåëè, êîòîðûå ìîãóò ñìåøèâàòüñ  ñ èñõîäíûì ðàñòâîðèòåëåì èëè
ñìåñüþ ðàñòâîðèòåëåé, è âêëþ÷àþò â ñåá  òðèàöåòèí, äèàöåòèí, òðèáóòèðèí,
òðèýòèëöèòðàò, òðèáóòèëöèòðàò, àöåòèëòðèýòèëöèòðàò, àöåòèëòðèáóòèëöèòðàò,
òðèýòèëãëèöåðèäû, òðèýòèëôîñôàò, äèýòèëôòàëàò, äèýòèëòàðòðàò, ìèíåðàëüíîå ìàñëî,
ïîëèáóòåí, ñèëèêîíîâóþ æèäêîñòü, ãëèöåðèí, ýòèëåíãëèêîëü, ïîëèýòèëåíãèêîëü, îêòàíîë,
ýòèëëàêòàò, ïðîïèëåíãëèêîëü, ïðîïèëåíêàðáîíàò, ýòèëåíêàðáîíàò, áóòèðîëàêòîí,
ýòèëåíîêñèä, ïðîïèëåíîêñèä, í-ìåòèë-2-ïèððîëèäîí, 2-ïèððîëèäîí, ãëèöåðîëôîðìàëü,
ìåòèëàöåòàò, ýòèëàöåòàò, ìåòèëýòèëêåòîí, äèìåòèëôîðìàìèä, äèìåòèëñóëüôîêñèä,
òåòðîãèäðîôóðàí, êàïðîëàêòàì, äåöèëìåòèëñóëüôîêñèä, îëåèíîâóþ êèñëîòó è 1-
äîäåöèëàçàöèêëîãåïòàí-2-îí, è èõ ñìåñè, íî íå îãðàíè÷åíû âûøåïåðå÷èñëåííûì.

Ðàñòâîðèòåëü èëè ñìåñü ðàñòâîðèòåë  ñïîñîáíû ðàñòâîð òü ïîëèìåð ñ îáðàçîâàíèåì
â çêîãî ãåë , êîòîðûé ìîæåò ñîõðàí òü ÷àñòèöû ïîëåçíîãî âåùåñòâà â ðàñòâîðåííîì èëè
äèñïåðãèðîâàííîì âèäå è èçîëèðîâàòü èõ îò ñðåäû ïðèìåíåíè  äî âûñâîáîæäåíè .
Êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îáåñïå÷èâàþò èìïëàíòàòû, ïîëåçíûå êàê äë 
ñèñòåìíîãî, òàê è ìåñòíîãî ââåäåíè  ïîëåçíîãî âåùåñòâà, à èìåííî èìïëàíòàòû, èìåþùèå
íèçêèé èíäåêñ âûáðîñà. Ïîãëîùåíèå âîäû ðåãóëèðóåòñ  ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðèòåë  èëè
ñìåñè ñîñòàâíûõ ðàñòâîðèòåëåé, êîòîðûå ðàñòâîð þò èëè ïëàñòèôèöèðóþò ïîëèìåð, íî ïî
ñóùåñòâó îãðàíè÷èâàþò ïîãëîùåíèå âîäû èìïëàíòàòîì. Äîïîëíèòåëüíî,
ïðåäïî÷òèòåëüíûå êîìïîçèöèè ìîãóò îáåñïå÷èâàòü â çêèå ãåëè, èìåþùèå òåìïåðàòóðó
ñòåêëîâàíè  ìåíåå 37°C, òî åñòü ãåëü îñòàåòñ  ýëàñòè÷íûì íà ïåðèîä â 24 ÷àñà èëè
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áîëåå ïîñëå èìïëàíòàöèè.
Êîìïîçèöèè, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ìåñòíîé äîñòàâêè ïîëåçíîãî âåùåñòâà, îáðàçîâàíû

òåì æå îáðàçîì, ÷òî è ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ñèñòåìíîãî ïðèìåíåíè . Îäíàêî â ñâ çè ñ
òåì, ÷òî ìåñòíà  äîñòàâêà ïîëåçíîãî âåùåñòâà íå ïðèâîäèò ê îïðåäåë åìûì â ïëàçìå
ñóáúåêòà óðîâí ì ïîëåçíîãî âåùåñòâà, ó òàêèõ ñèñòåì ïðàâèëüíåå îïðåäåë òü ïðîöåíò
ïîëåçíîãî âåùåñòâà, âûñâîáîæäåííîãî â çàäàííûé íà÷àëüíûé ïåðèîä, à íå èíäåêñ
âûáðîñà, êàê ïðåäñòàâëåíî â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè. ×àùå âñåãî ïðèí òî, ÷òî ýòîò
ïåðèîä ñîñòàâë åò ïåðâûå 24 ÷àñà ïîñëå èìïëàíòàöèè è ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå áóäåò
ðàâíî êîëè÷åñòâó âåñà ïîëåçíîãî âåùåñòâà, âûñâîáîæäåííîãî çà ïåðèîä (íàïðèìåð, 24
÷àñà), ðàçäåëåííîìó íà êîëè÷åñòâî âåñà ïîëåçíîãî âåùåñòâà, íàìå÷åííîãî äë  äîñòàâêè â
òå÷åíèå âñåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïåðèîäà äîñòàâêè; óìíîæåííîìó íà 100. Êîìïîçèöèè ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ äë  áîëüøèíñòâà çà âîê áóäóò èìåòü èñõîäíûå âûáðîñû 40%
èëè ìåíåå, ïðåäïî÷òèòåëüíî 30% èëè ìåíåå, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 20% èëè ìåíåå.

Âî ìíîãèõ ñëó÷à õ æåëàòåëüíî óìåíüøèòü èñõîäíûé âûáðîñ ïîëåçíîãî âåùåñòâà âî
âðåì  ìåñòíîãî ââåäåíè  äë  ïðåäîòâðàùåíè  ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Íàïðèìåð,
èìïëàíòàòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ñîäåðæàùèå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà,
ïîäõîä ò äë  ïð ìîãî ââåäåíè  â îïóõîëè. Îäíàêî ïðè ñèñòåìíîì ïðèìåíåíèè ìíîãèå
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà ìîãóò ïðî âë òü òîêñè÷åñêèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû.
Ñëåäîâàòåëüíî, òåðàïèåé âûáîðà ìîæåò áûòü ìåñòíîå ââåäåíèå â îïóõîëü. Îäíàêî
íåîáõîäèìî èçáåãàòü ââåäåíè  õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà ñ áîëüøèì âûáðîñîì,
ïîñêîëüêó ñóùåñòâóåò âîçìîæíîñòü ïðîíèêíîâåíè  òàêîãî ñðåäñòâà â ñîñóäèñòóþ èëè
ëèìôàòè÷åñêóþ ñèñòåìû, ÷òî ìîæåò âûçâàòü ïîáî÷íûå ýôôåêòû. Ñîîòâåòñòâåííî â òàêèõ
ñëó÷à õ, êàê îïèñàíî âûøå,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì îãðàíè÷åíèå âûáðîñà ó
èìïëàíòèðóåìûõ ñèñòåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Â ïëàíå êîýôôèöèåíòîâ ýôôåêòèâíîñòè, êàê ïðàâèëî, äë  ïîñëåîïåðàöèîííîãî
îáåçáîëèâàíè  æåëàòåëüíî äîñòàâèòü ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ñ äîñòèæåíèåì äîñòàòî÷íî
âûñîêîãî Cmax ïîëåçíîãî âåùåñòâà, íàïðèìåð àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà, äë  ïðàêòè÷åñêè
íåìåäëåííîãî îáåçáîëèâàíè  è çàòåì ïîääåðæèâàòü ñòàáèëüíûé óðîâåíü àíåñòåçèðóþùåãî
ñðåäñòâà â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî âðåìåíè. Â ýòîì ñëó÷àå ìîæåò áûòü æåëàòåëåí áîëåå
âûñîêèé êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè. Îäíàêî â äðóãèõ ñèòóàöè õ äë  óìåíüøåíè 
ïîòåíöèàëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ âûñîêîé äîçèðîâêè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ìîæåò
áûòü ïîëåçíî ïîääåðæàíèå ñòðîãî êîíòðîëèðóåìîãî óðîâí  àêòèâíîãî âåùåñòâà êàê â
öèðêóëèðóþùåé êðîâè, òàê è åãî ëîêàëüíîãî ðàñïðåäåëåíè  â òêàí õ. Äë  òàêèõ ñèòóàöèé
ìîæåò áûòü æåëàòåëåí áîëåå íèçêèé êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè. Òàêæå ïî ïðè÷èíå
èíäèâèäóàëüíûõ ðàçëè÷èé ó ïàöèåíòîâ è òåðàïåâòè÷åñêîé íåîáõîäèìîñòè æåëàòåëüíî
ðåãóëèðîâàòü êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè äîçèðîâàííîé ôîðìû äë  äîñòàâêè
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Ïîëåçíûå âåùåñòâà:
Ïðè òîì ÷òî äë  èñïîëüçîâàíè  â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè íå îãðàíè÷èâàåòñ  âûáîð

ïîäõîä ùèõ àíåñòåçèðóþùèõ ñðåäñòâ, â ïàòåíòå ÑØÀ No. 6432986, íà êîòîðûé ññûëàåòñ 
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, ïðèâîäèòñ  íåñêîëüêî ïðèìåðîâ: â îäíîì àñïåêòå íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî âûáèðàåòñ  èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç áóïèâàêàèíà,
ëåâî-áóïèâàêàèíà, ðîïèâàêàèíà, ëåâî-ðîïèâàêàèíà, òåòðàêàèíà, ýòèäîêàèíà, ëåâî-
ýòèäîêàèíà, äåêñòðî-ýòèäîêàèíà, ëåâî-ìåïèâàêàèíà è èõ êîìáèíàöèè. Â äðóãèõ àñïåêòàõ
àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî ñîäåðæèò áóïèâàêàèí.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî âíåäðåíèå ïîëåçíîãî âåùåñòâà â â çêèé ãåëü, îáðàçîâàííûé
ïîëèìåðîì è ðàñòâîðèòåëåì â âèäå ÷àñòèö, îáû÷íî èìåþùèõ ñðåäíèé ðàçìåð îò
ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 250 ìêì, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 20 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 125 ìêì è ÷àñòî îò 38 äî 63 ìêì.

Äë  îáðàçîâàíè  ñóñïåíçèè èëè äèñïåðñèè ÷àñòèö ïîëåçíîãî âåùåñòâà â â çêîì ãåëå,
îáðàçîâàííîì ïîëèìåðîì è ðàñòâîðèòåëåì, ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  ëþáîå òðàäèöèîííîå
óñòðîéñòâî óìåíüøåíè  óñèëè  ñäâèãà, òàêîå êàê ïëàíåòàðíà  ìåøàëêà äâîéíîãî äåéñòâè 
Ross`à ïðè óñëîâè õ îêðóæàþùåé ñðåäû. Òàêèì îáðàçîì, ïî ñóùåñòâó ìîæåò äîñòèãàòüñ 
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ýôôåêòèâíîå ðàñïðåäåëåíèå ïîëåçíîãî âåùåñòâà áåç ðàñïàäà ïîëåçíîãî âåùåñòâà.
Ïîëåçíîå âåùåñòâî â êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îáû÷íî ðàñòâîðåíî èëè

äèñïåðãèðîâàíî â êîëè÷åñòâå îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,1 ìàñ.% äî ïðèáëèçèòåëüíî 50 ìàñ.%,
ïðåäïî÷òèòåëüíî â êîëè÷åñòâå îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,5 ìàñ.% äî ïðèáëèçèòåëüíî 40 ìàñ.%,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî â êîëè÷åñòâå îò ïðèáëèçèòåëüíî 1 ìàñ.% äî ïðèáëèçèòåëüíî 30
ìàñ.%, è ÷àñòî îò 2 äî 20 ìàñ.% îò ìàññû îáùèõ êîëè÷åñòâ ïîëèìåðà, ðàñòâîðèòåë  è
ïîëåçíîãî âåùåñòâà. Â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà ïîëåçíîãî âåùåñòâà, ïðèñóòñòâóþùåãî â
êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ìîæíî ïîëó÷èòü ðàçëè÷íûå ïðîôèëè âûñâîáîæäåíè 
è èíäåêñû âûáðîñà. Áîëåå îïðåäåëåííî, äë  êîíêðåòíîãî ïîëèìåðà è ðàñòâîðèòåë ,
ðåãóëèðó  êîëè÷åñòâà ýòèõ êîìïîíåíòîâ è êîëè÷åñòâî ïîëåçíîãî âåùåñòâà, ìîæíî ïîëó÷èòü
ïðîôèëü âûñâîáîæäåíè , êîòîðûé áîëüøå çàâèñèò îò ðàñïàäà ïîëèìåðà, ÷åì îò äèôôóçèè
ïîëåçíîãî âåùåñòâà èç êîìïîçèöèè èëè íàîáîðîò. Â ýòîì îòíîøåíèè ïðè áîëåå íèçêîì
ñîäåðæàíèè ïîëåçíîãî âåùåñòâà â öåëîì ïîëó÷àåòñ  ïðîôèëü âûñâîáîæäåíè ,
îòðàæàþùèé ðàñïàä ïîëèìåðà, â êîòîðîì óðîâåíü âûñâîáîæäåíè  ñî âðåìåíåì
óâåëè÷èâàåòñ . Ïðè áîëåå âûñîêîì ñîäåðæàíèè â öåëîì ïîëó÷àåòñ  ïðîôèëü
âûñâîáîæäåíè , èñõîä ùèé èç äèôôóçèè ïîëåçíîãî âåùåñòâà, â êîòîðîì óðîâåíü
âûñâîáîæäåíè  ñî âðåìåíåì óìåíüøàåòñ . Â ïðîìåæóòî÷íûõ óðîâí õ ñîäåðæàíè 
ïîëó÷àþòñ  êîìáèíèðîâàííûå ïðîôèëè âûñâîáîæäåíè , è ïðè æåëàíèè ìîæíî äîñòè÷ü ïî
ñóùåñòâó ïîñòî ííîãî óðîâí  âûñâîáîæäåíè . Äë  ìèíèìèçàöèè âûáðîñà  âë åòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñîäåðæàíèå ïîëåçíîãî âåùåñòâà ïîð äêà 30% èëè ìåíüøå îáùåé
ìàññû ãåëåâîé êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, òî åñòü ïîëèìåðà, ðàñòâîðèòåë  è
ïîëåçíîãî âåùåñòâà, è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàíèå 20% èëè ìåíüøå.

Äë  îáåñïå÷åíè  òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîé äîñòàâêè ïîëåçíîãî âåùåñòâà â òå÷åíèå
ïðåäóñìîòðåííîãî ïåðèîäà çàìåäëåííîé äîñòàâêè ðåãóëèðóþòñ  óðîâíè âûñâîáîæäåíè  è
ñîäåðæàíè  ïîëåçíîãî âåùåñòâà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîëåçíîå âåùåñòâî ïðèñóòñòâóåò â
ïîëèìåðíîì ãåëå â êîíöåíòðàöè õ,  âë þùèõñ  âûøåîïèñàííûìè êîíöåíòðàöè ìè
íàñûùåíè  ïîëåçíîãî âåùåñòâà â âîäå äë  îáåñïå÷åíè  ðåçåðâóàðà ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà, èç êîòîðîãî ðàñïðåäåë åòñ  ïîëåçíîå âåùåñòâî. Òàê êàê ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíè  ïîëåçíîãî âåùåñòâà çàâèñèò îò êîíêðåòíûõ îáñòî òåëüñòâ, òàêèõ êàê
ââîäèìîå ïîëåçíîå âåùåñòâî, âîçìîæíî ïîëó÷åíèå ñêîðîñòåé âûñâîáîæäåíè  ïîð äêà îò
ïðèáëèçèòåëüíî 0,1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 100 ìêã/äåíü, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò îêîëî 1 äî
îêîëî 10 ìêã â äåíü, â òå÷åíèå ïåðèîäà îò îêîëî 3 äíåé äî îêîëî äâóõ íåäåëü. Âîçìîæíî
óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà äîñòàâëåííûõ äîç ïðè ñîêðàùåíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè äîñòàâêè. Â
öåëîì ïðè òîëåðàíòíîñòè ê áîëüøîìó âûáðîñó âîçìîæíî ïðèìåíåíèå âûñîêîé ñêîðîñòè
âûñâîáîæäåíè . Â ñëó÷à õ õèðóðãè÷åñêîé èìïëàíòàöèè ãåëåâîé êîìïîçèöèè èëè
ïðèìåíåíè  «çàáûòîãî äåïî» ïðè îäíîâðåìåííîì ïðîâåäåíèè îïåðàòèâíîãî
âìåøàòåëüñòâà ïî ïîâîäó çàáîëåâàíè  èëè äðóãîãî ñîñòî íè  âîçìîæíî îáåñïå÷åíèå
áîëåå âûñîêèõ äîç ïî ñðàâíåíèþ ñ îáû÷íûì ââåäåíèåì èìïëàíòàòà â âèäå èíúåêöèè.
Äîïîëíèòåëüíî, äîçà ïîëåçíîãî âåùåñòâà ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ îáúåìîì
èìïëàíòèðóåìîãî ãåë  èëè ââîäèìîãî ãåë  äë  èíúåêöèè.

II. Ïðèìåíåíèå è ââåäåíèå:
Ñðåäñòâà ââåäåíè  ãåëåâûõ êîìïîçèöèé çàìåäëåííîãî âñàñûâàíè  íå îãðàíè÷èâàþòñ 

ââåäåíèåì â âèäå èíúåêöèè, õîò  ýòîò ïóòü äîñòàâêè ÷àñòî ìîæåò áûòü ïðåäïî÷òèòåëüíûì.
Â ñëó÷àå ââåäåíè  ãåëåâîé êîìïîçèöèè çàìåäëåííîãî âñàñûâàíè  â êà÷åñòâå ïðîäóêòà
çàáûòîãî äåïî îíà ìîæåò ïðèíèìàòü ôîðìó ïîëîñòè îðãàíèçìà, îáðàçîâàííîé ïîñëå
çàâåðøåíè  îïåðàöèè, èëè îíà ìîæåò ïðèìåí òüñ  êàê òåêó÷èé ãåëü, íàíîñèìûé êèñòüþ èëè
íàñëàèâàåìûé íà îñòàòî÷íóþ òêàíü èëè êîñòü. Ïðè òàêîì ââåäåíèè âîçìîæíî ñîäåðæàíèå
ïîëåçíîãî âåùåñòâà â ãåëå â áîëåå âûñîêîé, ÷åì îáû÷íî êîíöåíòðàöèè, ïðèñóòñòâóþùåé â
êîìïîçèöè õ äë  èíúåêöèé.

Êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ áåç ïîëåçíîãî âåùåñòâà ïðèìåí þòñ  äë 
çàæèâëåíè  ðàí, ðåïàðàöèè êîñòè è â äðóãèõ öåë õ ñîõðàíåíè  ñòðóêòóðû.

Äë  äîïîëíèòåëüíîãî ïîíèìàíè  ðàçëè÷íûõ àñïåêòîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, ñôîðìóëèðîâàííûå â
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ðàíåå îïèñàííûõ ôèãóðàõ.
Íèæå ïðåäñòàâëåíû íåñêîëüêî ïðèìåðîâ êîíêðåòíûõ âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè 

íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ïðèìåðû  ïðåäëàãàþòñ  òîëüêî äë  èëëþñòðàòèâíûõ öåëåé è
íèêàêèì îáðàçîì íå îãðàíè÷èâàþò îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ïðèìåð 1
Ïðèãîòîâëåíèå äåïîíèðóåìîãî ãåë 
Ãåëåâûé íîñèòåëü, èñïîëüçóåìûé â èíúåêöèîííûõ ôîðìàõ çàìåäëåííîãî âñàñûâàíè 

íàñòî ùåé êîìïîçèöèè, èçãîòîâë ëñ  ñëåäóþùèì ñïîñîáîì. Ñòåêë ííà  åìêîñòü
òàðèðîâàëàñü íà âåñàõ Mettler PJ3000 ñ âåðõíåé çàãðóçêîé. Ïîëè-(D,L-ëàêòèä-co-
ãëèêîëèä) (PLGA), äîñòóïíûé â ñîîòíîøåíèè 50:50 DL-PLG ñ õàðàêòåðèñòè÷åñêîé â çêîñòüþ
0,15 (PLGA-BPI, Birmingham Polymers, Inc., Birmingham, AL) è 50:50 Resomer® RG502 (PLGA
RG 502), íàâåøèâàëñ  â ñòåêë ííóþ åìêîñòü. Ñîäåðæàùà  ïîëèìåð ñòåêë ííà  åìêîñòü
òàðèðîâàëàñü, è äîáàâë ëñ  ñîîòâåòñòâóþùèé ðàñòâîðèòåëü. Êîëè÷åñòâà, âûðàæåííûå â
âèäå ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíè  ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèé ïîëèìåðà/ðàñòâîðèòåë , îòðàæåíû â
òàáëèöå 1, íèæå. Ñìåñü ïîëèìåðà/ðàñòâîðèòåë  ïåðåìåøèâàëàñü ñî ñêîðîñòüþ 250±50
îá/ìèí (ýëåêòðè÷åñêà  ìåøàëêà IKA, IKH-Werke GmbH è Co., Stanfen, Germany) â òå÷åíèå
îêîëî 5-10 ìèíóò ñ îáðàçîâàíèåì ëèïêîé ïàñòîîáðàçíîé ñóáñòàíöèè, ñîäåðæàùåé
ïîëèìåðíûå ÷àñòèöû. Åìêîñòü, ñîäåðæàùóþ ñìåñü ïîëèìåð/ðàñòâîðèòåëü, ãåðìåòè÷íî
çàêóïîðèâàëè è ïîìåùàëè â òåðìîðåãóëèðóåìûé èíêóáàòîð, âûñòàâëåííûé íà 37°C íà
ñðîê îò 1 äî 4 äíåé ñ ïåðèîäè÷åñêèì ïåðåìåøèâàíèåì â çàâèñèìîñòè îò ðàñòâîðèòåë ,
òèïà ïîëèìåðà è ñîîòíîøåíè  ïîëèìåðà è ðàñòâîðèòåë . Èíêóáàöèþ ñìåñè
ïîëèìåð/ðàñòâîðèòåëü ïðåêðàùàëè ïðè îáðàçîâàíèè ïðîçðà÷íîãî  íòàðíîãî ãîìîãåííîãî
ðàñòâîðà. Ïîñëå ýòîãî ñìåñü ïîìåùàëè â òåðìîñòàò (65°C) íà 30 ìèíóò. Áûëî îòìå÷åíî,
÷òî PLGA ðàñòâîð ëñ  â ñìåñè ïðè óäàëåíèè èç òåðìîñòàòà.

Äîïîëíèòåëüíûå ãåëåâûå íîñèòåëè çàìåäëåííîãî âñàñûâàíè  ïðèãîòîâë ëè, èñïîëüçó 
ñëåäóþùèå ðàñòâîðèòåëè èëè ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé: áåíçèëáåíçîàò ("ÁÁ"), áåíçèëîâûé
ñïèðò ("ÁÑ"), ýòèëáåíçîàò ("ÝÁ"), ÁÁ/ÁÑ, ÁÁ/ýòàíîë, ÁÁ/ÝÁ è ñëåäóþùèå ïîëèìåðû: Ïîëè-
(D,L-ëàêòèä) Resomer® L104, PLA-L104, êîäîâûé ¹ 33007, Ïîëè-(D,L-ëàêòèä-co-ãëèêîëèä)
50:50 Resomer® RG502, êîäîâûé ¹ 0000366, Ïîëè-(D,L-ëàêòèä-co-ãëèêîëèä) 50:50
Resomer® RG502H, PLGA 502-Í, êîäîâûé ¹ 260187, Ïîëè-(D,L-ëàêòèä-co-ãëèêîëèä) 50:50
Resomer® RG503, PLGA-503, êîäîâûé ¹ 0080765, Ïîëè-(D,L-ëàêòèä-co-ãëèêîëèä) 50:50
Resomer® RG755, PLGA-755, êîäîâûé ¹ 95037, Ïîëè-L-ëàêòèä MW 2000 (Resomer® L
206, Resomer® L 207, Resomer® L 209, Resomer® L 214); Ïîëè-D,L-ëàêòèä (Resomer® R
104, Resomer® R 202, Resomer® R 203, Resomer® R 206, Resomer® R 207, Resomer® R
208); Ïîëè-L-ëàêòèä-co-D,L-ëàêòèä 90:10 (Resomer® LR 209); Ïîëè-D-L-ëàêòèä-co-ãëèêîëèä
75:25 (Resomer® RG 752, Resomer® RG 756); Ïîëè-D,L-ëàêòèä-co-ãëèêîëèä 85:15
(Resomer® RG 858); Ïîëè-L-ëàêòèä-co-òðèìåòèëåíà êàðáîíàò 70:30 (Resomer® LT 706);
Ïîëèäèîêñàíîí (Resomer® X 210) (Boehringer Ingelheim Chemicals, Inc., Petersburg,
VA); DL-ëàêòèä/ãëèêîëèä 100:0 (MEDISORB® Polymer 100 DL High, MEDISORB® Polymer
100 DL Low); DL-ëàêòèä/ãëèêîëèä 85/15 (MEDISORB® Polymer 8515 DL High, MEDISORB®
Polymer 8515 DL Low); DL-ëàêòèä/ãëèêîëèä 75/25 (MEDISORB® Polymer 7525 DL High,
MEDISORB® Polymer 7525 DL Low); DL- ëàêòèä/ãëèêîëèä 65/35 (MEDISORB® Polymer 6535
DL High, MEDISORB® Polymer 6535 DL Low); DL-ëàêòèä/ãëèêîëèä 54/46 (MEDISORB®
Polymer 5050 DL High, MEDISORB® Polymer 5050 DL Low); è DL-ëàêòèä/ãëèêîëèä 54/46
(MEDISORB® Polymer 5050 DL 2A(3), MEDISORB® Polymer 5050 DL 3A(3), MEDISORB®
Polymer 5050 DL 4A(3)) (Medisorb Technologies International L.P., Cincinnati, OH); è
Ïîëè-D,L-ëàêòèä-ñî-ãëèêîëèä 50:50; Ïîëè-D,L-ëàêòèä-ñî-ãëèêîëèä 65:35; Ïîëè-D,L-ëàêòèä-
ñî-ãëèêîëèä 75:25; Ïîëè-D,L- ëàêòèä-ñî-ãëèêîëèä 85:15; Ïîëè-D,L-ëàêòèä; Ïîëè-L-ëàêòèä;
Ïîëè-ãëèêîëèä; Ïîëè-ε-êàïðîëàêòîí; Ïîëè-D,L-ëàêòèä-co-êàïðîëàêòîí 25:75; è Ïîëè-D,L-
ëàêòèä-co-êàïðîëàêòîí 75:25 (Birmingham Polymers, Inc., Birmingham, AL).

Ïðèìåð 2
Ïðèãîòîâëåíèå îñíîâàíè  áóïèâàêàèíà
Áóïèâàêàèíà ãèäðîõëîðèä (Sigma-Aldrich Corporation, St. Louis, MO) ðàñòâîð ëè â
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äåèîíèçèðîâàííîé âîäå (ÄÂ) ïðè êîíöåíòðàöèè â 40 ìã/ìë (íàñûùåíèå). Ðàñ÷åòíîå
êîëè÷åñòâî ãèäðîêñèäà íàòðè  (1-íîðìàëüíûé ðàñòâîð) äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó, è pH
êîíå÷íîé ñìåñè äîâîäèëè äî 10 äë  ïðåöèïèòàöèè îñíîâàíè  ÁÏ (áóïèâàêàèíîâîãî
ïðåïàðàòà). Ïðîäóêò ïðåöèïèòàöèè ôèëüòðîâàëè è çàòåì ïðîìûâàëè ÄÂ ïî ìåíüøåé ìåðå
òðè ðàçà. Ïðîäóêò ïðåöèïèòàöèè âûñóøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå îêîëî 40°C â âàêóóìå â
òå÷åíèå 24 ÷àñîâ.

Ïðèìåð 3
Ïðèãîòîâëåíèå áóïèâàêàèíîâîé ÷àñòèöû
×àñòèöû ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà áóïèâàêàèí ïðè èñïîëüçîâàíèè áóïèâàêàèíà

ãèäðîõëîðèäà (Sigma-Aldrich Corporation, St. Louis, ÌÎ) èëè îñíîâàíè  áóïèâàêàèíà,
ïðèãîòîâëåííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 4, è ñîëü ãèäðîõëîðèäà ïðèãîòîâë ëè ñëåäóþùèì
îáðàçîì. Áóïèâàêàèí ðàñòèðàëñ  è çàòåì ïðîñåèâàëñ  äî çàäàííîãî äèàïàçîíà ñ
èñïîëüçîâàíèåì 3" ôèëüòðà èç íåðæàâåþùåé ñòàëè. Îáû÷íûå äèàïàçîíû ñîñòàâë ëè îò 25
ìêì äî 38 ìêì, îò 38 ìêì äî 63 ìêì è îò 63 ìêì äî 125 ìêì.

Ïðèìåð 4
Ïðèãîòîâëåíèå ÷àñòèöû áóïèâàêàèí-ñòåàðèíîâà  êèñëîòà
×àñòèöû áóïèâàêàèíà ïðèãîòîâë ëè ñëåäóþùèì îáðàçîì: áóïèâàêàèíà ãèäðîõëîðèä (100

ã, Sigma-Aldrich Corporation, St. Louis, ÌÎ) ðàñòèðàëñ  è ïðîñåèâàëñ  ÷åðåç ôèëüòðû â
63-125 ìèêðîí. ×àñòèöû áóïèâàêàèíà è ñòåàðèíîâóþ êèñëîòó (100 ã, ÷èñòîòà 95%, Sigma-
Aldrich Corporation, St. Louis, ÌÎ) ïåðåìåøèâàëè è ðàñòèðàëè. Ïîëó÷åííûé ïîñëå
ðàñòèðàíè  ìàòåðèàë ñïðåññîâûâàëè â êðóãëîé ôîðìå äèàìåòðîì 13 ìì ñ ñèëîé 5000
ôóíòîâ â òå÷åíèå 5 ìèíóò. Ñïðåññîâàííûå òàáëåòêè ðàñòèðàëè è ïðîñåèâàëè ÷åðåç ñèòî
íîìåð 120 ñ ïîñëåäóþùèì ïðîñåèâàíèåì ÷åðåç ñèòî íîìåð 230 äë  ïîëó÷åíè  ÷àñòèö,
èìåþùèõ ðàçìåðû â äèàïàçîíå 63-125 ìèêðîí.

Ïðèìåð 5
Ñîäåðæàíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
Ê ãåëåâîìó íîñèòåëþ â êîëè÷åñòâå 10-30 ìàñ.% äîáàâë ëè ÷àñòèöû, ñîäåðæàùèå

ïîëåçíîå âåùåñòâî èëè âìåñòå ñî ñòåàðèíîâîé êèñëîòîé, èëè áåç íåå, ïðèãîòîâëåííîå
âûøåóïîì íóòûì ñïîñîáîì, è ñìåøèâàëè âðó÷íóþ äî ïîëíîãî ñìà÷èâàíè  ñóõîãî ïîðîøêà.
Ïîñëå ýòîãî ìîëî÷íà  ñâåòëî-æåëòà  ñìåñü ÷àñòèö/ãåë  òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëàñü
òðàäèöèîííûì ñìåøèâàíèåì ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåõàíè÷åñêîé ìåøàëêè Caframo,
ñíàáæåííîé ìåòàëëè÷åñêîé ëîïàòêîé ñ êâàäðàòíûì íàêîíå÷íèêîì. Ïîëó÷åííûå â
ðåçóëüòàòå êîìïîçèöèè ïîêàçàíû íèæå â òàáëèöàõ 1-3.

Òàáëèöà 1

Ñîñòàâ PLGA RG502à (ìàñ.%) Íèçêîìîëåêóë ðíûé PLGAb (ìàñ.%) Áåíçèëáåíçîàò (ìàñ.%)

1c 45 0 45

2c 0 45 45

3d 45 0 45

4d 0 45 45

a=PLGA RG 502, ìîëåêóë ðíà  ìàññà ÌÌ=16000.
b=Íèçêîìîëåêóë ðíà  ìàññà (ÍÌÌ, ÌÌ=8000) PLGA ñî ñëîæíîýôèðíîé êîíöåâîé ãðóïïîé.
c=10% ñîäåðæàíèå áóïèâàêàèíà ãèäðîõëîðèäà.
d=10% ñîäåðæàíèå îñíîâàíè  áóïèâàêàèíà.

Òàáëèöà 2

Ñîñòàâ Íèçêîìîëåêóë ðíûé PLGAf (ìàñ.%) Íèçêîìîëåêóë ðíûé PLGAcg (ìàñ.%) Áåíçèëáåíçîàò (ìàñ.%) Áåíçèëîâûé ñïèðò (ìàñ.%)

5h 58,5 0 31,5 0

6h 58,5 0 0 31,5

7h 67,5 0 0 22,5

8h 0 67,5 0 22,5

9i 0 60 0 20

f=Íèçêîìîëåêóë ðíà  ìàññà (ÍÌÌ, ÌÌ=8000) PLGA ñî ñëîæíîýôèðíîé êîíöåâîé ãðóïïîé.
g=Íèçêîìîëåêóë ðíà  ìàññà (ÍÌÌ, ÌÌ=10000) PLGA ñ êàðáîêñèëüíîé êîíöåâîé ãðóïïîé.
h=10% ñîäåðæàíèå áóïèâàêàèíà ãèäðîõëîðèäà.
i=ñîäåðæàíèå 10% áóïèâàêàèíà ãèäðîõëîðèäà è 10% ñòåàðèíîâîé êèñëîòû ÑÊ.
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Òàáëèöà 3

Ñîñòàâ Íèçêîìîëåêóë ðíûé PLGAcj(ìàñ.%) Áåíçèëáåíçîàò (ìàñ.%) Áåíçèëîâûé ñïèðò (ìàñ.%)

10k 52,5 0 17,5

11l 52,5 0 17,5

12k 45,5 0 24,5

13k 45,5 12,3 12,3

j=Íèçêîìîëåêóë ðíà  ìàññà (ÍÌÌ, ÌÌ=10000) PLGA ñ êàðáîêñèëüíîé êîíöåâîé ãðóïïîé.

k=30% ñîäåðæàíèå áóïèâàêàèíà ãèäðîõëîðèäà, ðàçìåð ÷àñòèö 63-125 ìêì.
l=30% ñîäåðæàíèå áóïèâàêàèíà ãèäðîõëîðèäà, ðàçìåð ÷àñòèö 38-63-ìêì.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ âûøåïðèâåäåííûìè ïðîöåäóðàìè ïðèãîòîâëåíî ðåïðåçåíòàòèâíîå
êîëè÷åñòâî èìïëàíòèðóåìûõ ãåëåâûõ êîìïîçèöèé ñ çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì è
ïðîòåñòèðîâàíî in vitro íà âûñâîáîæäåíèå ïîëåçíîãî âåùåñòâà â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè,
à òàêæå â èññëåäîâàíè õ in vivo ó êðûñ äë  îïðåäåëåíè  âûñâîáîæäåíè  ïîëåçíîãî
âåùåñòâà ïî îïðåäåëåíèþ êîíöåíòðàöèé ïîëåçíîãî âåùåñòâà â ïëàçìå êðîâè â
çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ âûøåïðèâåäåííûìè ïðîöåäóðàìè òàêæå ïðèãîòîâëåíî
ðåïðåçåíòàòèâíîå êîëè÷åñòâî èìïëàíòèðóåìûõ ãåëåâûõ êîìïîçèöèé ñ çàìåäëåííûì
âñàñûâàíèåì è ïðîòåñòèðîâàíî â èññëåäîâàíè õ in vivo ó êðûñ äë  îïðåäåëåíè 
ëîêàëüíîãî âûñâîáîæäåíè  ïîëåçíîãî âåùåñòâà ïî îïðåäåëåíèþ åãî â îáðàçöàõ òêàíåé â
çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè.

Ïðèìåð 6A
Áóïèâàêàèí â èññëåäîâàíè õ in vivo
Èññëåäîâàíè  in vivo ó êðûñ (4 èëè 5 íà ãðóïïó) âûïîëí ëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ

îòêðûòûì ïðîòîêîëîì îïðåäåëåíè  óðîâíåé áóïèâàêàèíà â ïëàçìå ïðè ñèñòåìíîì
ââåäåíèè áóïèâàêàèíà ÷åðåç èìïëàíòèðóåìûå ñèñòåìû ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.
Îäíîðàçîâûå øïðèöû 0,5 ñì3 çàïîëí ëè ãåëåâûìè êîìïîçèöè ìè áóïèâàêàèíà ñ
çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì. Îäíîðàçîâûå èãëû 18 êàëèáðà ñîåäèí ëè ñî øïðèöàìè è
íàãðåâàëè äî 37°C ñ èñïîëüçîâàíèåì öèðêóë ðíîé âàííû. Êðûñàì ââîäèëè ãåëåâûå
êîìïîçèöèè áóïèâàêàèíà ñ çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì, è â îïðåäåëåííûå èíòåðâàëû
âðåìåíè (÷åðåç 1 ÷àñ, 4 ÷àñà è íà 1, 2, 5, 7, 9, 14, 21 è 28 äåíü) çàáèðàëàñü êðîâü è
àíàëèçèðîâàëàñü íà áóïèâàêàèí ñ èñïîëüçîâàíèåì æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè - ìàññ-
ñïåêòðîìåòðèè (ÆÕ/ÌÑ).

Ïðèìåð 6B
Èññëåäîâàíèå ìåñòíîãî ââåäåíè  áóïèâàêàèíà
Èññëåäîâàíè  in vivo ó êðûñ (4 èëè 5 íà ãðóïïó) âûïîëí ëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ

îòêðûòûì ïðîòîêîëîì îïðåäåëåíè  óðîâíåé áóïèâàêàèíà â ïëàçìå ïðè ìåñòíîì ââåäåíèè
áóïèâàêàèíà ÷åðåç èìïëàíòèðóåìûå ñèñòåìû âíåäðåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
Îäíîðàçîâûå øïðèöû 0,5 ñì3 çàïîëí ëè ãåëåâûìè ñîñòàâàìè áóïèâàêàèíà ñ çàìåäëåííûì
âñàñûâàíèåì. Îäíîðàçîâûå èãëû 18 êàëèáðà ñîåäèí ëè ñî øïðèöàìè è íàãðåâàëè äî 37°C
ñ èñïîëüçîâàíèåì öèðêóë ðíîé âàííû. Êðûñàì ââîäèëè ãåëåâûå êîìïîçèöèè áóïèâàêàèíà ñ
çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì, è â îïðåäåëåííûå èíòåðâàëû âðåìåíè (÷åðåç 1 ÷àñ, 4 ÷àñà è
íà 1, 2, 5, 7, 9, 14, 21 è 28 äåíü) çàáèðàëèñü îáðàçöû òêàíåé è ãîìîãåíèçèðîâàëèñü.
Àíàëèç íà áóïèâàêàèí, ýêñòðàãèðîâàííûé èç òêàíåé, ïðîâîäèëñ  ñ èñïîëüçîâàíèåì ÆÕ/ÌÑ.

Ïðèìåð 7
Âûñâîáîæäåíèå áóïèâàêàèíà çà êîðîòêèé ïåðèîä
Íà ôèã.1, 2 è 3 ïîêàçàíû ðåïðåçåíòàòèâíûå ïðîôèëè âûñâîáîæäåíè  áóïèâàêàèíà

ãèäðîõëîðèäà è îñíîâàíè  áóïèâàêàèíà èç ðàçëè÷íûõ êîìïîçèöèé ñ çàìåäëåííûì
âñàñûâàíèåì, ïîëó÷åííûå in vivo ó êðûñ, âêëþ÷à  êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
Âûñâîáîæäåíèå êîìïîçèöèé ñ çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì ñ íèçêîìîëåêóë ðíûì PLGA
(êîìïîçèöèè 2 è 4 íà ôèã.1, 2 è 3) in vivo èìååò ïðîôèëü, ïîêàçûâàþùèé êðàòêóþ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü âûñâîáîæäåíè  â òå÷åíèå îêîëî 7 äíåé, ñîïîñòàâèìûé ñ êîíòðîëüíûìè
êîìïîçèöè ìè (ñ PLGA ñ áîëåå âûñîêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé). Òàêèì îáðàçîì,
èíúåêöèîííûå ãåëåâûå êîìïîçèöèè çàìåäëåííîãî âñàñûâàíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,
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ñîäåðæàùèå íèçêîìîëåêóë ðíûå ïîëèìåðû, îáåñïå÷èâàþò ðåãóëèðóåìîå ñòàáèëüíîå
âûñâîáîæäåíèå ïîëåçíîãî âåùåñòâà çà êîðîòêèé ïåðèîä âðåìåíè, ðàâíûé äâóì íåäåë ì
èëè ìåíüøå.

Êàê ïîêàçàíî â òàáëèöàõ 2 è 3 è íà ôèã.1-12, ðàçëè÷íûå êîìïîçèöèè çàìåäëåííîãî
âñàñûâàíè  ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû èç íèçêîìîëåêóë ðíîãî PLGA èëè ñ ýôèðíîé èëè
êàðáîêñèëüíîé êîíöåâîé ãðóïïîé ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé, òàêèõ êàê
áåíçèëáåíçîàò (ÁÁ), áåíçèëîâûé ñïèðò (ÁÑ), ýòèëáåíçîàò (ÝÁ), ñìåñåé ÁÁ/ýòàíîë, ÁÁ/ÁÑ,
ÁÁ/ÝÁ è ò.ä., ñ âàðèàáåëüíûìè ñîîòíîøåíè ìè ïîëèìåðà/ðàñòâîðèòåë , ñîäåðæàíèåì
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è ôîðìàìè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. ×àñòèöû ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû èëè âìåñòå ñ ãèäðîôîáíûìè íàïîëíèòåë ìè, òàêèìè êàê
ñòåàðèíîâà  êèñëîòà (ÑÊ), èëè áåç íåå.

Ïðèìåð 8
Âëè íèå ðàñòâîðèòåë  íà âûñâîáîæäåíèå áóïèâàêàèíà
Ôèã.4 ïîêàçûâàåò ðåïðåçåíòàòèâíûå ïðîôèëè âûñâîáîæäåíè  áóïèâàêàèíà in vivo ó

êðûñ, ïîëó÷åííûå îò êîìïîçèöèé ñ çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì, èçãîòîâëåííûõ èç
íèçêîìîëåêóë ðíîãî PLGA â ÁÁ èëè æå â ÁÑ (êîìïîçèöèè 5 è 6). Ôèã.11 è 12 ïîêàçûâàþò
ðåïðåçåíòàòèâíûå ïðîôèëè âûñâîáîæäåíè  áóïèâàêàèíà in vivo ó êðûñ, ïîëó÷åííûå îò
êîìïîçèöèé ñ çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì, èçãîòîâëåííûõ èç íèçêîìîëåêóë ðíîãî PLGA â
ÁÑ èëè æå â ñìåñè ÁÑ ñ ÁÁ (ÁÑ/ÁÁ, 50/50) (êîìïîçèöèè 12 è 13). Ïðîôèëè óðîâí 
âûñâîáîæäåíè  áóïèâàêàèíà èç äåïî òàêîé êîðîòêîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè ìîãóò èçìåí òüñ 
è ðåãóëèðîâàòüñ  èñïîëüçóåìûì â êîìïîçèöè õ ðàñòâîðèòåëåì. Â èòîãîâîé òàáëèöå 4
ïîêàçàíî, ÷òî íà Cmax, Cñðåäíåå è êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè (Cmax/Cñðåäíåå) ìîæåò
îêàçûâàòü âëè íèå ðàñòâîðèòåëü, èñïîëüçóåìûé â êîìïîçèöè õ ñ çàìåäëåííûì
âñàñûâàíèåì.

Òàáëèöà 4

Ñîñòàâ Cmaxa Ññðåäíååb Êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè

5ñ 147±51 26±34 5,7

6ñ 417±53 5±3 83,4

12d 350±55 21±8 16,6

13d 229±90 29±21 7,9

a=Cmax=ìàêñèìàëüíà  êîíöåíòðàöè  áóïèâàêàèíà â ïëàçìå;
b=Ññðåäíåå=ñðåäí   êîíöåíòðàöè  áóïèâàêàèíà â ïëàçìå îò 2 äí  äî 9 äí ;
c=10% ñîäåðæàíèå áóïèâàêàèíà ãèäðîõëîðèäà;
d=30% ñîäåðæàíèå áóïèâàêàèíà ãèäðîõëîðèäà.

Ïðèìåð 9
Âëè íèå ñîîòíîøåíèé ïîëèìåð/ðàñòâîðèòåëü
íà âûñâîáîæäåíèå áóïèâàêàèíà
Ôèã.5 ïîêàçûâàåò ðåïðåçåíòàòèâíûå ïðîôèëè âûñâîáîæäåíè  áóïèâàêàèíà in vivo ó

êðûñ, ïîëó÷åííûå îò êîìïîçèöèé ñ çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì, èçãîòîâëåííûõ èç
íèçêîìîëåêóë ðíîãî PLGA ñ ýôèðíîé êîíöåâîé ãðóïïîé â ÁÑ ñ ðàçëè÷íûìè ñîîòíîøåíè ìè
ïîëèìåðà/ðàñòâîðèòåë  (êîìïîçèöèè 6 è 7). Ôèã.9 è 10 ïîêàçûâàþò ðåïðåçåíòàòèâíûå
ïðîôèëè âûñâîáîæäåíè  áóïèâàêàèíà in vivo ó êðûñ, ïîëó÷åííûå îò êîìïîçèöèé ñ
çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì, èçãîòîâëåííûõ èç íèçêîìîëåêóë ðíîãî PLGA ñ êàðáîêñèëüíîé
ãðóïïîé â ÁÑ ñ ðàçëè÷íûìè ñîîòíîøåíè ìè ïîëèìåðà/ðàñòâîðèòåë  (êîìïîçèöèè 10 è 12).
Ïðîôèëè óðîâí  âûñâîáîæäåíè  áóïèâàêàèíà èç äåïî òàêîé êîðîòêîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè
ìîãóò èçìåí òüñ  è ðåãóëèðîâàòüñ  ñîîòíîøåíè ìè ïîëèìåðà/ðàñòâîðèòåë  â êîìïîçèöè õ.
Â èòîãîâîé òàáëèöå 5 ïîêàçàíî, ÷òî íà Cmax, Cñðåäíåå è êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè
(Cmax/Cñðåäíåå) ìîãóò îêàçûâàòü âëè íèå ñîîòíîøåíè  ïîëèìåðà/ðàñòâîðèòåë  â
êîìïîçèöè õ ñ çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì.

Òàáëèöà 5

Ñîñòàâ Cmaxa Ññðåäíåå b Êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè

6ñ 417±53 5±3 83,4

7ñ 177±62 12±6 14,8

10d 235±72 25±13 9,6
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12d 350±55 21±8 16,6

a=Cmax=ìàêñèìàëüíà  êîíöåíòðàöè  áóïèâàêàèíà â ïëàçìå;
b=Ññðåäíåå=ñðåäí   êîíöåíòðàöè  áóïèâàêàèíà â ïëàçìå îò 2 äí  äî 9 äí ;
ñ=10% ñîäåðæàíèå áóïèâàêàèíà ãèäðîõëîðèäà, íèçêîìîëåêóë ðíûé PLGA ñ ýôèðíîé êîíöåâîé ãðóïïîé, ÌÌ=8000;
d=30% ñîäåðæàíèå áóïèâàêàèíà ãèäðîõëîðèäà, íèçêîìîëåêóë ðíûé PLGA ñ êàðáîêñèëüíîé êîíöåâîé ãðóïïîé, ÌÌ=10000.

Ïðèìåð 10
Âëè íèå íàïîëíèòåë  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
íà âûñâîáîæäåíèå áóïèâàêàèíà
Ôèã.7 ïîêàçûâàåò ðåïðåçåíòàòèâíûå ïðîôèëè âûñâîáîæäåíè  áóïèâàêàèíà in vivo ó

êðûñ, ïîëó÷åííûå îò êîìïîçèöèé ñ çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì, èçãîòîâëåííûõ èç
íèçêîìîëåêóë ðíîãî PLGA â ÁÑ ñ ÷àñòèöàìè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïîëó÷åííûõ âìåñòå
ñ ÑÊ èëè áåç íåãî (êîìïîçèöèè 8 è 9). Ïðîôèëè óðîâí  âûñâîáîæäåíè  áóïèâàêàèíà èç
äåïî òàêîé êîðîòêîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè ìîãóò èçìåí òüñ  è ðåãóëèðîâàòüñ  íàïîëíèòåëåì
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, èñïîëüçîâàííîãî â êîìïîçèöè õ. Â èòîãîâîé òàáëèöå 6
ïîêàçàíî, ÷òî íà Cmax, Cñðåäíåå è êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè (Cmax/Cñðåäíåå) ìîæåò
îêàçûâàòü âëè íèå íàïîëíèòåëü ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, òàêîé êàê ñòåàðèíîâà  êèñëîòà,
èñïîëüçóåìûé â êîìïîçèöè õ ñ çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì.

Òàáëèöà 6

Ñîñòàâ Cmaxa Ññðåäíååb Êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè

8c 128±22 24±18 5,3

9d 79±22 17±6 4,6

a=Cmax=ìàêñèìàëüíà  êîíöåíòðàöè  áóïèâàêàèíà â ïëàçìå;
b=Ññðåäíåå=ñðåäí   êîíöåíòðàöè  áóïèâàêàèíà â ïëàçìå îò 2 äí  äî 9 äí ;
c=10% ñîäåðæàíèå áóïèâàêàèíà ãèäðîõëîðèäà, íèçêîìîëåêóë ðíûé PLGA ñ êàðáîêñèëüíîé êîíöåâîé ãðóïïîé, ÌÌ=10000;
d=20% ñîäåðæàíèå áóïèâàêàèíà ãèäðîõëîðèäà, ñïðåññîâàííîãî ñ 10% ñòåàðèíîâîé êèñëîòîé, íèçêîìîëåêóë ðíûì PLGA ñ êàðáîêñèëüíîé
êîíöåâîé ãðóïïîé, ÌÌ=10000;

Ïðèìåð 11
Èçìåðåíè  ïîëèìåðîâ PLGA
äèôôåðåíöèàëüíûì ñêàíèðóþùèì êàëîðèìåòðîì (ÄÑÊ)
Òåìïåðàòóðó ñòåêëîâàíè  ðàçëè÷íûõ íèçêîìîëåêóë ðíûõ ïîëèìåðîâ PLGA,

èñïîëüçóåìûõ â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, îïðåäåë ëè, èñïîëüçó  äèôôåðåíöèàëüíûé
ñêàíèðóþùèé êàëîðèìåòð (ÄÑÊ) (Perkin Elmer Pyris 1, Shelton, CT). Êþâåòà äë  îáðàçöîâ
ÄÑÊ òàðèðîâàëàñü íà âåñàõ Mettler PJ3000 ñ âåðõíåé çàãðóçêîé. Â êþâåòó ïîìåùàëè ïî
ìåíüøåé ìåðå 20 ìã îáðàçöà ïîëèìåðà. Ìàññó îáðàçöà ðåãèñòðèðîâàëè. Êþâåòó çàêðûâàëè
êðûøêîé îò êþâåòû ÄÑÊ è äë  ãåðìåòèçàöèè êþâåòû èñïîëüçîâàëè ïðåññ. Ñêàíèðîâàíèå
òåìïåðàòóðû ïðîâîäèëîñü ñ ïðèðàùåíèåì â 10°C îò -50°C äî 90°C.

Ôèã.13 è 14 ïîêàçûâàþò ðàçëè÷è  â äèàãðàììàõ ÄÑÊ íèçêîìîëåêóë ðíûõ PLGA,
èñïîëüçóåìûõ â êîìïîçèöè õ ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ñ ýôèðíîé êîíöåâîé
ãðóïïîé èëè êàðáîêñèëüíîé êîíöåâîé ãðóïïîé. Ôèã.13 ïîêàçûâàåò äèàãðàììó ÄÑÊ
íèçêîìîëåêóë ðíîãî PLGA (ñîîòíîøåíèå ëàêòèä/ãëèêîëèä (Ë/Ã) 50/50, ÌÌ=8000) ñ ýôèðíîé
êîíöåâîé ãðóïïîé. Ôèã.14 ïîêàçûâàåò äèàãðàììó ÄÑÊ íèçêîìîëåêóë ðíîãî PLGA
(ñîîòíîøåíèå ëàêòèä/ãëèêîëèä (Ë/Ã) 50/50, ÌÌ=10000) ñ êàðáîêñèëüíîé êîíöåâîé ãðóïïîé.
Ýòè äàííûå äåìîíñòðèðóþò, ÷òî íèçêîìîëåêóë ðíûå ïîëèìåðû PLGA, èñïîëüçóåìûå â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, èìåþò òåìïåðàòóðó ñòåêëîâàíè  (Tg) âûøå 30°C.

Ïðèìåð 12
Ðàñïàä ïîëèìåðîâ PLGA in vitro
Äë  îïðåäåëåíè  óðîâí  ïîòåðè ìàññû ïîëèìåðà PLGA â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè

óñòàíàâëèâàëè in vitro ïðè 37°C â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ñ ôîñôàòíûì áóôåðîì (PBS)
ïðîôèëè ðàñïàäà íèçêîìîëåêóë ðíûõ ïîëèìåðîâ PLGA, èñïîëüçóåìûõ â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè. Êàæäûé èç ñîïîëèìåðîâ ñîäåðæàë îäèí íàáîð îáðàçöà. Ñïðåññîâûâàëè
ïðèìåðíî 25 äèñêîâ (êàæäûé ïî 100±5 ìã) ñ èñïîëüçîâàíèåì ôîðìû äèàìåòðîì 13 ìì èç
íåðæàâåþùåé ñòàëè. Îáðàçåö ñïðåññîâûâàëè ñ ñèëîé 10 òîíí â òå÷åíèå ïðèìåðíî 10 ìèí,
èñïîëüçó  Carver Press. Äèñêè õðàíèëèñü â ñòåêë ííîé ïðîáèðêå â âàêóóìíîì òåðìîñòàòå
ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû è 25 ìì ðòóòíîãî ñòîëáà (Hg) äî ãîòîâíîñòè ê
èñïîëüçîâàíèþ â äåãðàäàöèîííîé âàííå. Ýòó ïðîöåäóðó ïîâòîð ëè äë  êàæäîãî

Ñòðàíèöà: 23

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 332 985 C2

òåñòèðóåìîãî ïîëèìåðà. Ïðèãîòîâë ëè ôîñôàòíî-áóôåðíûé ñîëåâîé ðàñòâîð (PBS) (50
ììîëü, pH 7,4) ñ àçèäîì íàòðè  (0,1 N). Â òàðèðîâàííîé ïðîáèðêå âçâåøèâàëè îäèí äèñê
îáðàçöà è ðåãèñòðèðîâàëè äàííûå êàê èñõîäíóþ ìàññó (Mèñõ). Èç ïèïåòêè â êàæäóþ
ïðîáèðêó êàïàëè PBS (10 ìë). Ïðîáèðêó íàäåæíî çàêðûâàëè è ïîìåùàëè â âîä íóþ áàíþ-
øåéêåð ïðè 37°C. Áóôåð çàìåí ëè äâà ðàçà â íåäåëþ, ïåðåä êàæäîé çàìåíîé
ðåãèñòðèðîâàëè pH ðàñòâîðà. Â ïðåäâàðèòåëüíî îïðåäåëåííûå ìîìåíòû âðåìåíè îáðàçöû
âûíèìàëè èç áóôåðíîé âàííû, îïîëàñêèâàëè äåèîíèçèðîâàííîé âîäîé Milli-Q, âûñóøèâàëè
èõ ïîâåðõíîñòíî è âçâåøèâàëè. Ìàññó îáðàçöà ðåãèñòðèðîâàëè êàê ìîêðóþ ìàññó
(Mìîêðà ). Îáðàçåö ïîìåùàëè â 10-ìë ïðîáèðêó äë  ëèîôèëèçàöèè è ïîìåùàëè â
ìîðîçèëüíèê (-20°C) äî ëèîôèëèçàöèè. Ïîñëå ëèîôèëèçàöèè îáðàçöû ñíîâà âçâåøèâàëè è
äàííûå ðåãèñòðèðîâàëè êàê ñóõóþ ìàññó (Mëèîôèëèçèðîâàííà ). Ïðîöåíò ïîòåðè ìàññû
îïðåäåë ëè êàê {(Mëèîôèëèçèðîâàííûé)-Mèñõ)/Mèñõ}×100%.

Ôèã.15 ïîêàçûâàåò ïðîôèëè ïîòåðè ìàññû èç òðåõ PLGA, èñïîëüçóåìûõ â
âûøåîïèñàííûõ ñîñòàâàõ. Ïî ýòîé ôèãóðå ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî êàæäûé èç ýòèõ òðåõ
èñïîëüçóåìûõ ïîëèìåðîâ ïî ñêîðîñòè ðàñïàäà çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåòñ  äðóã îò äðóãà.
Íèçêîìîëåêóë ðíûé PLGA êàê ñ ýôèðíîé êîíöåâîé ãðóïïîé, òàê è ñ êàðáîêñèëüíîé êîíöåâîé
ãðóïïîé èìååò çíà÷èòåëüíî áîëüøóþ ñêîðîñòü ðàñïàäà, ÷åì PLGA ñ áîëåå âûñîêîé
ìîëåêóë ðíîé ìàññîé. Ýòî áîëåå áëàãîïðè òíî ïî îòíîøåíèþ ê äåïî êîðîòêîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòè, äë  êîòîðîãî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ðàñïàä ïîëèìåðà ñ ìîìåíòà
âûñâîáîæäåíè  àêòèâíûõ âåùåñòâ èç äåïî. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàçëè÷íûìè àñïåêòàìè
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âîçìîæíî ïîëó÷åíèå îäíîãî èëè áîëåå çíà÷èòåëüíûõ
ïðåèìóùåñòâ. Áîëåå îïðåäåëåííî, èñïîëüçó  ïðîñòûå ýòàïû îáðàáîòêè, âîçìîæíî
ïîëó÷åíèå ãåëåâîé êîìïîçèöèè ñ çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì, êîòîðà  áåç õèðóðãè÷åñêîãî
âìåøàòåëüñòâà ìîæåò èíúåöèðîâàòüñ  â êàêîå-ëèáî ìåñòî ó æèâîòíîãî ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñëàáîé ðàñïðåäåë þùåé ñèëû ÷åðåç ñòàíäàðòíûå èãëû. Áóäó÷è îäíîêðàòíî ââåäåííîé,
êîìïîçèöè  áûñòðî âîçâðàùàåòñ  ê ñâîåé ïåðâîíà÷àëüíîé â çêîñòè è ìîæåò ïðî âë òü
áûñòðîå çàñòûâàíèå, ÷òîáû ïî ñóùåñòâó èçáåãàòü ýôôåêòà âûáðîñà è îáåñïå÷èâàòü
æåëàòåëüíûé ïðîôèëü âûñâîáîæäåíè  ïîëåçíîãî âåùåñòâà. Êðîìå òîãî, ïîñëå ïîëíîãî
îäíîêðàòíîãî ââåäåíè  ïîëåçíîãî âåùåñòâà íåò íèêàêîé íåîáõîäèìîñòè â óäàëåíèè
êîìïîçèöèè, òàê êàê îíà  âë åòñ  ïîëíîñòüþ áèîðàçëàãàåìîé. Äîïîëíèòåëüíûì
ïðåèìóùåñòâîì òàêæå  âë åòñ  âîçìîæíîñòü èçáåæàòü èñïîëüçîâàíè  â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè òåõíîëîãèé ìèêðî÷àñòèö èëè ìèêðîêàïñóëèðîâàíè , ñïîñîáíûõ ðàçëàãàòü
íåêîòîðûå ïîëåçíûå âåùåñòâà, òàêèå êàê ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå ïåïòèäîâ è
íóêëåèíîâîé êèñëîòû è, âîçìîæíî, òðóäíîóäàë åìûõ èç ñðåäû ïðèìåíåíè  óïîì íóòûõ
ìèêðî÷àñòèö è ìèêðîêàïñóë. Òàê êàê ïðè îáðàçîâàíèè â çêîãî ãåë  íåò íåîáõîäèìîñòè â
âîäå, êðàéíèõ çíà÷åíè õ òåìïåðàòóðû èëè â äðóãèõ ðàñòâîðèòåë õ, ñóñïåíäèðîâàííûå
÷àñòèöû ïîëåçíîãî âåùåñòâà îñòàþòñ  ñóõèìè è â ñâîåé ïåðâîíà÷àëüíîé êîíôèãóðàöèè,
÷òî ñîäåéñòâóåò ñòàáèëüíîñòè âûøåóêàçàííûõ ÷àñòèö. Äîïîëíèòåëüíî, ïîñëå îáðàçîâàíè 
ìàññû ãåëåâà  êîìïîçèöè  äë  èíúåêöèé ñ çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì ïðè æåëàíèè ìîæåò
áûòü èçâëå÷åíà èç ñðåäû ïðèìåíåíè .

Ïðèìåð 13
Âëè íèå ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññû íà âûñâîáîæäåíèå áóïèâàêàèíà
Ôèã.6 ïîêàçûâàåò ðåïðåçåíòàòèâíûå ïðîôèëè âûñâîáîæäåíè  áóïèâàêàèíà in vivo ó

êðûñ, ïîëó÷åííûå îò êîìïîçèöèé ñ çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì, èçãîòîâëåííûõ èç
íèçêîìîëåêóë ðíîãî PLGA (8000) ñ ýôèðíîé êîíöåâîé ãðóïïîé â ÁÑ (êîìïîçèöè  7) è
íèçêîìîëåêóë ðíîãî PLGA (10000) ñ êàðáîêñèëüíîé êîíöåâîé ãðóïïîé â ÁÑ (êîìïîçèöè  8).
Ïðîôèëè óðîâí  âûñâîáîæäåíè  áóïèâàêàèíà èç äåïî òàêîé êîðîòêîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè
ìîãóò èçìåí òüñ  è ðåãóëèðîâàòüñ  ìîëåêóë ðíîé ìàññîé ïîëèìåðà è/èëè êîíöåâîé
ãðóïïîé â PLGA, èñïîëüçóåìûõ â êîìïîçèöè õ.

Ïðèìåð 14
Âëè íèå ñðåäíåãî ðàçìåðà ÷àñòèö ïîëåçíîãî âåùåñòâà
íà âûñâîáîæäåíèå áóïèâàêàèíà
Ôèã.8 ïîêàçûâàåò ðåïðåçåíòàòèâíûå ïðîôèëè âûñâîáîæäåíè  áóïèâàêàèíà in vivo ó
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êðûñ, ïîëó÷åííûå îò êîìïîçèöèé ñ çàìåäëåííûì âñàñûâàíèåì, èçãîòîâëåííûõ èç
íèçêîìîëåêóë ðíîãî PLGA (10000) ñ êàðáîêñèëüíîé êîíöåâîé ãðóïïîé â ÁÑ ñî ñðåäíèì
ðàçìåðîì ÷àñòèö áóïèâàêàèíà ãèäðîõëîðèäà 63-125 ìêì (êîìïîçèöè  10) è 38-63 ìêì
(êîìïîçèöè  11). Ïðîôèëè óðîâí  âûñâîáîæäåíè  áóïèâàêàèíà èç äåïî òàêîé êîðîòêîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòè ìîãóò èçìåí òüñ  è ðåãóëèðîâàòüñ  ñðåäíèì ðàçìåðîì ÷àñòèö
àêòèâíîãî âåùåñòâà.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Äîçèðîâàííà  ôîðìà àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì,

ñîäåðæàùà :
ãåëåâûé íîñèòåëü êðàòêîâðåìåííîãî äåéñòâè , âêëþ÷àþùèé áèîýðîäèðóåìûé,

áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûé ïîëèìåð ñî ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé ïðèáëèçèòåëüíî îò
3000 äî 10000 Äàëüòîí è íå ñìåøèâàþùèéñ  ñ âîäîé ðàñòâîðèòåëü, â êîëè÷åñòâå,
ýôôåêòèâíîì äë  ïëàñòèôèêàöèè ïîëèìåðà è îáðàçîâàíè  ãåë  ñ âûøåóïîì íóòûì
ïîëèìåðîì; è

àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî, ðàñòâîðåííîå èëè äèñïåðãèðîâàííîå â ãåëåâîì íîñèòåëå,
ïðè ýòîì äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì äîïîëíèòåëüíî èìååò

ðåãóëèðóåìûé êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè äë  äîñòèæåíè  ïðîôèë  âûñâîáîæäåíè .
2. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.1, ãäå êîýôôèöèåíò

ýôôåêòèâíîñòè íàõîäèòñ  ïðèáëèçèòåëüíî ìåæäó 1 è 200, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðèáëèçèòåëüíî ìåæäó 5 è 100.

3. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.1, ãäå äëèòåëüíîå
âûñâîáîæäåíèå ïðîèñõîäèò çà ïåðèîä, ìåíüøèé èëè ðàâíûé ïðèáëèçèòåëüíî ÷åòûðíàäöàòè
äí ì, ïðåäïî÷òèòåëüíî, äëèòåëüíîå âûñâîáîæäåíèå ïðîèñõîäèò çà ïåðèîä, ìåíüøèé èëè
ðàâíûé ïðèáëèçèòåëüíî ñåìè äí ì è, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, äëèòåëüíîå âûñâîáîæäåíèå
ïðîäîëæàåòñ  â òå÷åíèå ïåðèîäà ïðèáëèçèòåëüíî îò 24 ÷ äî ñåìè äíåé.

4. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.1, ãäå àíåñòåçèðóþùåå
ñðåäñòâî âûáðàíî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç áóïèâàêàèíà, ëåâîáóïèâàêàèíà, ðîïèâàêàèíà,
ëåâîðîïèâàêàèíà, òåòðàêàèíà, ýòèäîêàèíà, ëåâîýòèäîêàèíà, äåêñòðîýòèäîêàèíà,
ëåâîìåïèâàêàèíà è èõ êîìáèíàöèé.

5. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.1, ãäå àíåñòåçèðóþùåå
ñðåäñòâî ñîäåðæèò áóïèâàêàèí.

6. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.1, ãäå ðàñòâîðèòåëü èìååò
ñìåøèâàåìîñòü ñ âîäîé ìåíüøå èëè ðàâíóþ ïðèáëèçèòåëüíî 7 ìàñ.% ïðè 25°Ñ.

7. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.1, ãäå äîçèðîâàííà  ôîðìà
íå ñîäåðæèò ðàñòâîðèòåëåé, èìåþùèõ ñìåøèâàåìîñòü ñ âîäîé áîëåå 7 ìàñ.% ïðè 25°Ñ.

8. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.1, ãäå ðàñòâîðèòåëü âûáðàí
èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àðîìàòè÷åñêîãî ñïèðòà, íèçøèõ àëêèëîâûõ ýôèðîâ àðèëîâûõ
êèñëîò, íèçøèõ àðàëêèëîâûõ ýôèðîâ àðèëîâûõ êèñëîò; àðèëêåòîíîâ, àðàëêèëêåòîíîâ,
íèçøèõ àëêèëêåòîíîâ, íèçøèõ àëêèëîâûõ ýôèðîâ ëèìîííîé êèñëîòû, è èõ êîìáèíàöèé.

9. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.1, ãäå ðàñòâîðèòåëü
ñîäåðæèò êîìïîíåíò, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç áåíçèëîâîãî ñïèðòà,
áåíçèëáåíçîàòà, ýòèëáåíçîàòà, òðèàöåòèíà è èç ñìåñåé.

10. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.1, ãäå ðàñòâîðèòåëü
ñîäåðæèò ñîñòàâíîé ðàñòâîðèòåëü, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç òðèàöåòèíà,
äèàöåòèíà, òðèáóòèðèíà, òðèýòèëöèòðàòà, òðèáóòèëöèòðàòà, àöåòèëòðèýòèëöèòðàòà,
àöåòèëòðèáóòèëöèòðàòà, òðèýòèëãëèöåðèäîâ, òðèýòèëôîñôàòà, äèýòèëôòàëàòà,
äèýòèëòàðòðàòà, ìèíåðàëüíîãî ìàñëà, ïîëèáóòåíà, ñèëèêîíîâîé æèäêîñòè, ãëèöåðèíà,
ýòèëåíãëèêîë , ïîëèýòèëåíãëèêîë , îêòàíîëà, ýòèëëàêòàòà, ïðîïèëåíãëèêîë ,
ïðîïèëåíêàðáîíàòà, ýòèëåíêàðáîíàòà, áóòèðîëàêòîíà, ýòèëåíîêñèäà, ïðîïèëåíîêñèäà, N-
ìåòèë-2-ïèððîëèäîíà, 2-ïèððîëèäîíà, ãëèöåðîëôîðìàë , ìåòèëàöåòàòà, ýòèëàöåòàòà,
ìåòèëýòèëêåòîíà, äèìåòèëôîðìàìèäà, äèìåòèëñóëüôîêñèäà, òåòðàãèäðîôóðàíà,
êàïðîëàêòàìà, äåöèëìåòèëñóëüôîêñèäà, îëåèíîâîé êèñëîòû è 1-äîäåöèëàçàöèêëîãåïòàí-2-
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îíà è èõ êîìáèíàöèé.
11. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.1, ãäå ïîëèìåð ñîäåðæèò

ïîëèìåð íà îñíîâå ìîëî÷íîé êèñëîòû, èëè ñîïîëèìåð ìîëî÷íîé êèñëîòû è ãëèêîëåâîé
êèñëîòû (PLGA), èëè ïîëèìåð íà îñíîâå êàïðîëàêòîíà, èëè âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
èç ïîëèëàêòèäîâ, ïîëèãëèêîëèäîâ, ïîëè(êàïðîëàêòîíà), ïîëèàíãèäðèäîâ, ïîëèàìèíîâ,
ïîëèàìèäîýôèðîâ, ïîëèîðòîýôèðîâ, ïîëèäèîêñàíîíîâ, ïîëèàöåòàëåé, ïîëèêåòàëåé,
ïîëèêàðáîíàòîâ, ïîëèôîñôîýôèðîâ, ïîëèýôèðîâ, ïîëèáóòèëåíòåðåôòàëàòà,
ïîëèîðòîêàðáîíàòîâ, ïîëèôîñôàçåíîâ, ñóêöèíàòîâ, ïîëè( áëî÷íîé êèñëîòû),
ïîëè(àìèíîêèñëîò), ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà, ïîëèýòèëåíãëèêîë , ïîëèãèäðîêñèöåëëþëîçû,
ïîëèñàõàðèäîâ, õèòèíà, õèòîçàíà, ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû è ñîïîëèìåðîâ, òðîéíûõ
ñîïîëèìåðîâ è èõ ñìåñåé.

12. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.11, ãäå ïîëèìåð ñîäåðæèò
ñîïîëèìåð ìîëî÷íîé êèñëîòû è ãëèêîëåâîé êèñëîòû (PLGA) è ãäå ñîïîëèìåð èìååò
ñîîòíîøåíèå ìîíîìåðîâ ìîëî÷íîé êèñëîòû è ãëèêîëåâîé êèñëîòû ïðèáëèçèòåëüíî 50:50.

13. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.11 èëè 12, ãäå ïîëèìåð
ñîäåðæèò ýôèðíóþ êîíöåâóþ ãðóïïó èëè êîíöåâóþ ãðóïïó êàðáîíîâîé êèñëîòû.

14. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.1, ãäå, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
ïîëèìåð èìååò ñðåäíþþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó ïðèáëèçèòåëüíî ìåæäó 3000 è 8000, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîëèìåð èìååò ñðåäíþþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó ïðèáëèçèòåëüíî ìåæäó
4000 è 6000, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîëèìåð èìååò ñðåäíþþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó
ïðèáëèçèòåëüíî 5000.

15. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.1, ãäå äîçèðîâàííà 
ôîðìà ñîäåðæèò îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 50 ìàñ.% àíåñòåçèðóþùåãî
ñðåäñòâà, ïðåäïî÷òèòåëüíî äîçèðîâàííà  ôîðìà ñîäåðæèò îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,5 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 40 ìàñ.% àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
äîçèðîâàííà  ôîðìà ñîäåðæèò îò ïðèáëèçèòåëüíî 1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 30 ìàñ.%
àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà.

16. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.1, ãäå ñîîòíîøåíèå ìåæäó
ïîëèìåðîì è ðàñòâîðèòåëåì íàõîäèòñ  â äèàïàçîíå ìåæäó ïðèáëèçèòåëüíî 5:95 è
ïðèáëèçèòåëüíî 90:10, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîîòíîøåíèå ìåæäó ïîëèìåðîì è ðàñòâîðèòåëåì
íàõîäèòñ  â äèàïàçîíå ìåæäó ïðèáëèçèòåëüíî 20:80 è ïðèáëèçèòåëüíî 80:20 è áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîîòíîøåíèå ìåæäó ïîëèìåðîì è ðàñòâîðèòåëåì íàõîäèòñ  â äèàïàçîíå
ìåæäó ïðèáëèçèòåëüíî 30:70 è  ïðèáëèçèòåëüíî 75:25.

17. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.1, äîïîëíèòåëüíî
ñîäåðæàùà  ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî èç ñëåäóþùåãî: íàïîëíèòåëü, ýìóëüãèðóþùåå
ñðåäñòâî, ïîðîîáðàçóþùåå ñðåäñòâî, ìîäóë òîð ðàñòâîðèìîñòè äë  àíåñòåçèðóþùåãî
ñðåäñòâà è âåùåñòâî, èçìåí þùåå îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå.

18. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.1, ãäå àíåñòåçèðóþùåå
ñðåäñòâî ñîäåðæèò ÷àñòèöû, èìåþùèå ñðåäíèé ðàçìåð ìåíåå ïðèáëèçèòåëüíî 250 ìêì,
ïðåäïî÷òèòåëüíî àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî ñîäåðæèò ÷àñòèöû, èìåþùèå ñðåäíèé ðàçìåð
îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî 250 ìêì, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö
ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 20 äî ïðèáëèçèòåëüíî 125 ìêì è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 38 äî ïðèáëèçèòåëüíî 63 ìêì.

19. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.1, ãäå ïîëèìåð ñîäåðæèò
ïîëèìåð íà îñíîâå ìîëî÷íîé êèñëîòû, à àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî ñîäåðæèò áóïèâàêàèí.

20. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.19, ãäå ïîëèìåð ñîäåðæèò
ñîïîëèìåð ìîëî÷íîé êèñëîòû è ãëèêîëåâîé êèñëîòû (PLGA).

21. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.20, ãäå ñîïîëèìåð èìååò
ñîîòíîøåíèå ìîíîìåðîâ ìîëî÷íîé êèñëîòû è ãëèêîëåâîé êèñëîòû ïðèáëèçèòåëüíî 50:50.

22. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.20 èëè 21, ãäå ñîïîëèìåð
ñîäåðæèò ïîëè (D,L-ëàêòèä-ñî-ãëèêîëèä).

23. Äîçèðîâàííà  ôîðìà ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.20 èëè 21, ãäå ñîïîëèìåð
ñîäåðæèò ïîëè (L-ëàêòèä-ñî-ãëèêîëèä).
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24. Ïðèìåíåíèå àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà â èçãîòîâëåíèè äîçèðîâàííîé ôîðìû ñ
äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.1 äë  ëå÷åíè  ëîêàëüíîé áîëè ó ñóáúåêòà.

25. Ïðèìåíåíèå ïî ï.24, â êîòîðîì äîçèðîâàííà  ôîðìà ïðåäíàçíà÷åíà äë 
îäíîêðàòíîãî ââåäåíè .

26. Ïðèìåíåíèå ïî ï.24, â êîòîðîì äîçèðîâàííà  ôîðìà ïðåäíàçíà÷åíà äë  ìåñòíîãî
ïðèìåíåíè  ê î÷àãó ëîêàëüíîé áîëè, èëè äîçèðîâàííà  ôîðìà ïðåäíàçíà÷åíà äë 
èíúåêöèè âáëèçè î÷àãà ëîêàëüíîé áîëè, èëè äîçèðîâàííà  ôîðìà ïðåäíàçíà÷åíà äë 
ñèñòåìíîé äîñòàâêè àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà, èëè äîçèðîâàííà  ôîðìà ïðåäíàçíà÷åíà
äë  äîñòàâêè àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà ê íåñêîëüêèì ó÷àñòêàì.

27. Ïðèìåíåíèå ïî ï.26, â êîòîðîì äîçèðîâàííà  ôîðìà ïðåäíàçíà÷åíà äë  èíúåêöèè â
íåñêîëüêî ó÷àñòêîâ âîêðóã î÷àãà ëîêàëüíîé áîëè.

28. Ïðèìåíåíèå ïî ï.24, â êîòîðîì äîçèðîâàííà  ôîðìà ïðåäíàçíà÷åíà äë  ïîâòîðíîãî
ââåäåíè .

29. Ïðèìåíåíèå áóïèâàêàèíà â èçãîòîâëåíèè äîçèðîâàííîé ôîðìû ñ äëèòåëüíûì
âûñâîáîæäåíèåì, ñîäåðæàùåé ãåëåâûé íîñèòåëü êðàòêîâðåìåííîãî äåéñòâè , âêëþ÷àþùèé
áèîýðîäèðóåìûé, áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûé ïîëèìåð íà îñíîâå ìîëî÷íîé êèñëîòû ñî
ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé ïðèáëèçèòåëüíî îò 3000 äî 10000 è íå ñìåøèâàþùèéñ  ñ
âîäîé ðàñòâîðèòåëü â êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì äë  ïëàñòèôèêàöèè ïîëèìåðà è äë 
îáðàçîâàíè  ãåë  ñ âûøåóïîì íóòûì ïîëèìåðîì; àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî, ñîäåðæàùåå
áóïèâàêàèí, ðàñòâîðåííûé èëè äèñïåðãèðîâàííûé â ãåëåâîì íîñèòåëå è èìåþùèé
ðåãóëèðóåìûé êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè äë  äîñòèæåíè  ïðîôèë  âûñâîáîæäåíè ; ãäå
äîçèðîâàííà  ôîðìà ïðåäíàçíà÷åíà äë  ëå÷åíè  ïîñëåîïåðàöèîííîé ëîêàëüíîé áîëè ó
ñóáúåêòà.

30. Ïðèìåíåíèå ïî ï.29, â êîòîðîì ïîëèìåð ñîäåðæèò ñîïîëèìåð ìîëî÷íîé êèñëîòû è
ãëèêîëåâîé êèñëîòû (PLGA).

31. Ïðèìåíåíèå ïî ï.30, â êîòîðîì ñîïîëèìåð èìååò ñîîòíîøåíèå ìîíîìåðîâ ìîëî÷íîé
êèñëîòû è ãëèêîëåâîé êèñëîòû ïðèáëèçèòåëüíî 50:50.

32. Ñïîñîá èçãîòîâëåíè  äîçèðîâàííîé ôîðìû ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì,
âêëþ÷àþùèé:

ïðèãîòîâëåíèå ãåëåâîãî íîñèòåë , êîòîðûé ñîäåðæèò áèîýðîäèðóåìûé, áèîñîâìåñòèìûé
ïîëèìåð ñî ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé ïðèáëèçèòåëüíî îò 3000 äî 10000 è íå
ñìåøèâàþùèéñ  ñ âîäîé ðàñòâîðèòåëü â êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì äë  ïëàñòèôèêàöèè
ïîëèìåðà è äë  îáðàçîâàíè  ãåë  ñ âûøåóïîì íóòûì ïîëèìåðîì, ñ ïîëó÷åíèåì ðàñòâîðà
èëè ãåë  ïîëèìåð/ðàñòâîðèòåëü;

óðàâíîâåøèâàíèå ñìåñè ïîëèìåð/ðàñòâîðèòåëü äî ïîëó÷åíè  ïðîçðà÷íîãî ãîìîãåííîãî
ðàñòâîðà èëè ãåë ;

ïðè÷åì óðàâíîâåøèâàíèå ðàñòâîðà èëè ãåë  ïîëèìåð/ðàñòâîðèòåëü ïðîèñõîäèò ïðè
òåìïåðàòóðå â ïðåäåëàõ îò êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äî ïðèáëèçèòåëüíî 65°Ñ;

ðàñòâîðåíèå èëè äèñïåðãèðîâàíèå àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà â ðàñòâîðå èëè ãåëå
ïîëèìåðà/ðàñòâîðèòåë ;

ñìåøèâàíèå àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà è ðàñòâîðà èëè ãåë  ïîëèìåðà/ðàñòâîðèòåë 
äë  îáðàçîâàíè  äîçèðîâàííîé ôîðìû ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì è

ðåãóëèðîâàíèå êîýôôèöèåíòà ýôôåêòèâíîñòè äë  äîñòèæåíè  ïðîôèë  âûñâîáîæäåíè .
33. Ñïîñîá ïî ï.32, â êîòîðîì àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî ñîäåðæèò áóïèâàêàèí.
34. Íàáîð äë  ââåäåíè  àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì

ñóáúåêòó ñ ëîêàëüíîé áîëüþ, ñîäåðæàùèé:
ãåëåâûé íîñèòåëü êðàòêîâðåìåííîãî äåéñòâè , êîòîðûé ñîäåðæèò áèîýðîäèðóåìûé,

áèîñîâìåñòèìûé ïîëèìåð ñî ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé ïðèáëèçèòåëüíî îò 3000 äî
10000 è íå ñìåøèâàþùèéñ  ñ âîäîé ðàñòâîðèòåëü â êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì äë 
ïëàñòèôèêàöèè ïîëèìåðà è äë  îáðàçîâàíè  ãåë  ñ âûøåóïîì íóòûì ïîëèìåðîì;

àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî, ðàñòâîðåííîå èëè äèñïåðãèðîâàííîå â ãåëåâîì íîñèòåëå, è,
íåîá çàòåëüíî, îäíî èëè áîëåå èç ñëåäóþùåãî:

íàïîëíèòåëü;
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ýìóëüãèðóþùåå ñðåäñòâî;
ïîðîîáðàçóþùåå ñðåäñòâî;
ìîäóë òîð ðàñòâîðèìîñòè äë  àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà, íåîá çàòåëüíî ñâ çàííûé ñ

àíåñòåçèðóþùèì ñðåäñòâîì;
è
âåùåñòâî, èçìåí þùåå îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå;
â êîòîðîì àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî, íåîá çàòåëüíî ñâ çàííîå ñ ìîäóë òîðîì

ðàñòâîðèìîñòè, ñîõðàí åòñ  îòäåëüíî îò ðàñòâîðèòåë  äî ìîìåíòà ââåäåíè 
àíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà ñóáúåêòó.
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