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Ëèîôèëèçàöèÿ — ýòî îäèí èç ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ ñòàáèëèçàöèè è óâå-

ëè÷åíèÿ ñðîêà ãîäíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Íà äàííûé ïðîöåññ âëèÿåò ìíîæåñòâî

ôàêòîðîâ, íàèáîëåå âàæíûìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ñâîéñòâà ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà è âñïî-

ìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ (ÂÂ), óñëîâèÿ çàìîðàæèâàíèÿ è ñóøêè. Â ïðåäñòàâëåííîì îáçîðå ïîä-

ðîáíî ðàññìàòðèâàþòñÿ ÂÂ, èñïîëüçóåìûå â ëèîôèëèçèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ, è

ïðèâåäåíû ïðèìåðû ðåæèìîâ ñóáëèìàöèè äëÿ íåêîòîðûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñóáëèìàöèîííàÿ ñóøêà; âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà; ñòðóêòóðà ëèî-

ôèëèçàòà; ðåæèì ñóøêè; ëèïîñîìû.

Òàêàÿ ñëîæíàÿ è ìíîãîôàêòîðíàÿ çàäà÷à, êàê ñîçäà-

íèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà, òðåáóåò ó÷åòà îñî-

áåííîñòåé áèîëîãè÷åñêîãî, ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà (ËÂ), åãî ôèçèêî-õè-

ìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê è òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ

ëåêàðñòâåííîé ôîðìû (ËÔ).

Áîëüøèíñòâî ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ËÂ èìååò ñëå-

äóþùèå îñîáåííîñòè — îíè òåðìîëàáèëüíû, ëåãêî

ãèäðîëèçóþòñÿ, ïîýòîìó ïðè ñîçäàíèè íîâûõ ïðåïàðà-

òîâ íåîáõîäèìî ðàçðàáîòàòü íàèáîëåå óñòîé÷èâóþ

ËÔ. Ñóáëèìàöèîííàÿ ñóøêà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ýôôåê-

òèâíûõ òåõíîëîãè÷åñêèõ ñïîñîáîâ ïîëó÷åíèÿ ñòà-

áèëüíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâ [1 – 3].

Îïèñûâàåìûé ìåòîä øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ ïðè ïðî-

èçâîäñòâå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ËÏ) íà îñíîâå

ëàáèëüíûõ ËÂ, è â òî æå âðåìÿ îí ÿâëÿåòñÿ ÷ðåçâû-

÷àéíî ÷óâñòâèòåëüíûì ê ðàçëè÷íûì òåõíîëîãè÷åñêèì

ôàêòîðàì è õèìè÷åñêîé àêòèâíîñòè âåùåñòâ, âõîäÿ-

ùèõ â ñîñòàâ ËÔ. Íàðóøåíèå ïðîöåññà ñóøêè ìîæåò

ïðèâåñòè ê ñóùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ ñïåöèôè÷åñêîé

àêòèâíîñòè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ËÏ [4, 5]. Òàêæå

ê ñóùåñòâåííîìó íåäîñòàòêó ëèîôèëèçàöèè îòíîñèòñÿ

çíà÷èòåëüíîå ïîòðåáëåíèå ýíåðãèè è äëèòåëüíîñòü

öèêëà îáðàáîòêè, òàê êàê ïðîöåññ ïðîèñõîäèò ïðè

î÷åíü íèçêîé òåìïåðàòóðå è â âàêóóìå. Íî, ñ äðóãîé

ñòîðîíû, âîçìîæíîñòü îñóùåñòâëåíèÿ ëèîôèëèçàöèè

ËÏ â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ äåëàåò å¸ îñîáåííî ïðè-

âëåêàòåëüíîé äëÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè.

Ðîëü âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ

Âûáîð âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî ñòðóêòóðîîáðàçóþùå-

ãî êîìïîíåíòà (ÑÊ) ïðè ïðîèçâîäñòâå ëèîôèëèçèðî-

âàííûõ ËÏ ÿâëÿåòñÿ âàæíîé çàäà÷åé äëÿ ïîëó÷åíèÿ

ëèîôèëèçàòà ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûìè ôèçè÷åñêèìè

ñâîéñòâàìè. Â îñíîâíîì ÑÊ èñïîëüçóþòñÿ ïðè íèçêèõ

äîçàõ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, êîòîðûå íå èìåþò íóæ-

íîé êîíöåíòðàöèè äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñòðóêòóðû. Èç-

âåñòíî, ÷òî ïîëó÷àåìûé âíåøíèé âèä âûñóøåííîãî

ïðåïàðàòà âî ìíîãîì çàâèñèò îò ýâòåêòè÷åñêèõ ïàðà-

ìåòðîâ ïîäãîòîâëåííîãî ê ðîçëèâó è ñóáëèìàöèè ðàñ-

òâîðà. ×åì íèæå ýâòåêòè÷åñêàÿ òåìïåðàòóðà, òåì íèæå

òåìïåðàòóðà çàìîðàæèâàíèÿ. Â ñâîþ î÷åðåäü êîíå÷íàÿ

òåìïåðàòóðà ïîëíîñòüþ çàâèñèò îò âîçìîæíîñòåé îáî-

ðóäîâàíèÿ, êîòîðîå íå âñåãäà ñïîñîáíî îáåñïå÷èòü íå-

îáõîäèìûå ïàðàìåòðû [6]. ÑÊ, íèâåëèðóÿ íèçêèå ýâ-

òåêòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè íåêîòîðûõ ËÂ çà ñ÷åò

ñâîèõ ôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ, äîëæåí ñïîñîáñòâîâàòü ïî-

ëó÷åíèþ ïî îêîí÷àíèè ïðîöåññà ñóáëèìàöèè êà÷åñò-

âåííî ñôîðìèðîâàííîé ñòðóêòóðû ËÔ. Ñòðóêòóðà

ñôîðìèðîâàâøåãîñÿ ëèîôèëèçàòà èìååò áîëüøîå çíà-

÷åíèå, ò.ê. ïðè ïðàâèëüíîé ôîðìå ïðîèñõîäèò îáðàçî-

âàíèå ïîð, ÷åðåç êîòîðûå ïðîèñõîäèò óäàëåíèå âëàãè.

Ïðè íàðóøåíèè óñëîâèé ñóøêè â ãîòîâîì ïðîäóêòå

îñòàåòñÿ ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå âëàãè, ÷òî ìîæåò

ïðèâåñòè ê èçìåíåíèþ ñâîéñòâ äåéñòâóþùåãî ËÂ â òå-

÷åíèå ñðîêà ãîäíîñòè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè ïðîèç-

âîäñòâå ËÏ ñàìûìè ðàñïðîñòðàíåííûìè ÑÊ ÿâëÿþòñÿ

ñëåäóþùèå âåùåñòâà: ïîëèâèíèëïèððîëèäîí (ÏÂÏ),

ïîëèãëþêèí, ìàííèò, ñîðáèò, ëàêòîçà [7, 8]. Ìàííèò

ïðè èñïîëüçîâàíèè â êîíöåíòðàöèè äî 10 % îáðàçóåò

àìîðôíóþ ìàòðèöó, êîòîðàÿ õîðîøî ïîääåðæèâàåò

áèîìîëåêóëû è ñîçäàåò êàíàëû äëÿ óäàëåíèÿ âîäû.

Òðåãàëîçà è ñàõàðîçà ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûìè êðèî-

ïðîòåêòîðàìè. Êðîìå ãëàâíîé çàäà÷è, íàïðàâëåííîé

íà ôîðìèðîâàíèå íåîáõîäèìîé ñòðóêòóðû ãîòîâîãî

ïðîäóêòà, îò âûáîðà ÑÊ çàâèñèò òàêæå åãî âîçìîæ-

íîñòü ïîâûøàòü è óâåëè÷èâàòü ðàñòâîðèìîñòü íåêîòî-

ðûõ ñóáñòàíöèé [9]. Òàêæå â çàâèñèìîñòè îò ïðèìå-

íÿåìîãî ÑÊ ðåæèì ñóáëèìàöèîííîé ñóøêè èìååò ñâîè

îñîáåííîñòè, íàïðèìåð, â 10 % ðàñòâîðå ÏÂÏ ïîñëå
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êðèñòàëëèçàöèè 78 % âîäû, 22 % ñîäåðæàùåéñÿ âîäû

âçàèìîäåéñòâóåò ñ ÏÂÏ, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ

ñòåêëîâèäíîé ìàññû. Ïåðåõîä â ñòåêëîâèäíóþ ôîðìó

ïðîèñõîäèò ïðè òåìïåðàòóðå – 22 °C. Íèæå òåìïåðàòó-

ðû ýòîãî ïåðåõîäà âåùåñòâî íàõîäèòñÿ â òâåðäîì ñî-

ñòîÿíèè [10]. Ïîýòîìó äëÿ ðàñòâîðîâ, ñîäåðæàùèõ

ÏÂÏ, ïðèíèìàþò òåìïåðàòóðó çàìîðàæèâàíèÿ â ïðå-

äåëàõ îò – 40 äî – 45 °C, äàííûå ïîêàçàòåëè ó÷èòûâà-

ëèñü ñîòðóäíèêàìè ëàáîðàòîðèè ðàçðàáîòêè ëåêàðñò-

âåííûõ ôîðì ÍÈÈ ÝÄèÒÎ ÔÃÁÓ “ÐÎÍÖ èì.

Í. Í. Áëîõèíà” ÌÇ ÐÔ ïðè ðàçðàáîòêå ëèîôèëèçèðî-

âàííûõ ËÔ òàêèõ ïðåïàðàòîâ êàê OR-2011 è

ËÕÑ-1208, êîòîðûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîõîäÿò äîê-

ëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå [11]. Ïðèìåðû ëèîôèëèçè-

ðîâàííûõ ËÏ, ïðèìåíÿåìûõ â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöè-

íå, ñ óêàçàíèåì ÑÊ ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó-

÷èëè ëèïîñîìàëüíûå ËÏ, ïðîöåññ ñóøêè êîòîðûõ

èìååò íåñêîëüêî îñîáåííîñòåé. Â ïðîöåññå ëèîôèëè-

çàöèè ïðîèñõîäèò ðàçðóøåíèå áèñëîéíîé ìåìáðàíû

ëèïîñîì, ïîýòîìó ñóøêó ïðîâîäÿò â îïðåäåëåííîì ðå-

æèìå ñ äîáàâëåíèåì êðèîïðîòåêòîðîâ èëè ëèîïðîòåê-

òîðîâ. Êîãäà ëèïèäíàÿ ìåìáðàíà äîñòèãàåò òåìïåðàòó-

ðû ôàçîâîãî ïåðåõîäà ïðè ïåðåõîäå èç ãåëåâîé ôàçû â

æèäêîêðèñòàëëè÷åñêóþ, èíêàïñóëèðîâàííîå ËÂ ëåãêî

âûñâîáîæäàåòñÿ èç ëèïîñîì [12]. Êðèîïðîòåêòîð ïðå-

äîòâðàùàåò ïðîöåññ ôàçîâîãî ïåðåõîäà, òåì ñàìûì çà-

ùèùàÿ ëèïîñîìû îò ïîâðåæäåíèÿ êðèñòàëëàìè ëüäà, à

òàêæå èíãèáèðóåò ïðîöåññ ñëèÿíèÿ è àãðåãàöèè ëèïî-

ñîì ìåæäó ñîáîé. Âûáîð êðèîïðîòåêòîðà è åãî êîëè-

÷åñòâà ïðîâîäÿò ïóòåì îöåíêè ðàçìåðîâ ëèïîñîì, à

òàêæå ïðîöåíòà âêëþ÷åíèÿ ñóáñòàíöèè â ëèïîñîìû äî

è ïîñëå ïðîöåññà ëèîôèëèçàöèè. Äëÿ ýôôåêòèâíîñòè

çàùèòû êðèîïðîòåêòîð äîëæåí íàõîäèòüñÿ âíóòðè è

ñíàðóæè ëèïîñîì, à êîíöåíòðàöèÿ äîëæíà áûòü ïî-

äîáðàíà òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû îáåñïå÷èòü îñìîëÿð-

íîñòü èíòðà- è ýêñòðàëèïîñîìàëüíîãî ïðîñòðàíñòâà.

Ñðåäè êðèîïðîòåêòîðîâ âûäåëÿþò ñëåäóþùèå êëàññû

õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ:

1. Ñïèðòû — ýòèëåíãëèêîëü, ïðîïèëåíãëèêîëü, ãëè-

öåðèí;

2. Ñèíòåòè÷åñêèå ïîëèìåðû — ÏÂÏ (Kollidon SR),

îêñèýòèëèðîâàííûé êðàõìàë, ïîëèýòèëåíãëèêîëü;

3. Óãëåâîäû — ñàõàðîçà, ëàêòîçà, òðåãàëîçà, ãëþêîçà;

4. Àìèäû è îêñèäû — äèìåòèëàöåòàìèä, äèìåòèë-

ñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ).

Â çàâèñèìîñòè îò ñâîéñòâ ýòè âåùåñòâà âûïîëíÿþò

è äðóãèå ôóíêöèè: âëèÿþò íà ïðîöåññ çàìîðàæèâàíèÿ

(íàïðèìåð, ñàõàðà, ïîëèìåðû, ñïèðòû ïîíèæàþò òî÷êó

çàìåðçàíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ è çàìåäëÿþò åãî êðèñòàëëè-

çàöèþ), èçìåíÿþò òî÷êó ýâòåêòèêè, ñêîðîñòü ñóøêè è

êîíå÷íóþ îñòàòî÷íóþ âëàæíîñòü. Äåéñòâèå êðèîïðî-

òåêòîðà ïðîÿâëÿåòñÿ íà ýòàïå ïåðâè÷íîé ñóøêè [13].

Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà òàêæå îêàçûâàþò äåéñò-

âèå íà ñäâèã òåìïåðàòóðû ôàçîâîãî ïåðåõîäà â ïðîöåñ-

ñå ñóøêè, íàïðèìåð, ôîñôîëèïèäû (áîëüøîå âëèÿíèå

îêàçûâàåò äëèíà è ñòåïåíü íàñûùåííîñòè àöèëüíûõ

öåïåé), õîëåñòåðèí (èçìåíÿåò ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðà-

íû) è ïîâåðõíîñòíî ìîäèôèöèðóþùèå âåùåñòâà (ñî-

âìåñòèìîñòü ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ ñ êðèîïðîòåêòîðîì

îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ñòàáèëüíîñòü

ìåìáðàííîãî áèñëîÿ, ïðîäîëæèòåëüíîñòü íàõîæäåíèÿ

ëèïîñîì â îðãàíèçìå è íà ñòåïåíü ïðîÿâëåíèÿ òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî è ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ) [14, 15]. Ê òîìó

æå ïðîöåíò ñîäåðæàíèÿ âîäíûõ ðàñòâîðèòåëåé âëèÿåò

íà ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ äåéñòâóþùåãî ËÂ â ëèïîñîìû.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðîâ òàêæå èñïîëüçóþò è

íåâîäíûå ðàñòâîðèòåëè (ýòèëîâûé ñïèðò, òðåò-áóòà-

íîë, ÄÌÑÎ è äð.). Ïðèìåíåíèå íåâîäíûõ ðàñòâîðèòå-

ëåé ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü êîíöåíòðàöèþ ËÂ â ðàñòâîðå

è ñêîðîñòü ïðîöåññà ñóáëèìàöèîííîé ñóøêè, à òàêæå

óìåíüøèòü âðåìÿ ðàñòâîðåíèÿ ëèîôèëèçàòà. Âíåøíèé

âèä è êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðà âëèÿåò íà ñêîðîñòü è ñòå-

ïåíü êðèñòàëëèçàöèè, óïîðÿäî÷åííîñòü êðèñòàëëè÷å-

ñêîé ñòðóêòóðû îáðàçóþùåãîñÿ ãîòîâîãî ïðîäóêòà.

Íàïðèìåð, ïðè ëèîôèëèçàöèè âîäíûõ ðàñòâîðîâ ëàê-

òîçû è ñàõàðîçû â ïðèñóòñòâèè òðåò-áóòàíîëà â êîí-

öåíòðàöèÿõ 5 è 10 % ìîæíî ïîääåðæèâàòü áîëåå âûñî-

êóþ òåìïåðàòóðó ïîëîê ñóáëèìàöèîííîé óñòàíîâêè,

ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå èãîëü÷àòûõ êðè-

ñòàëëîâ, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò áîëåå áûñòðîìó ôîð-

ìèðîâàíèþ íåïëîòíîé ïîðèñòîé õîðîøî ðàñòâîðèìîé

ñòðóêòóðû ïðîäóêòà [16].

Íî èñïîëüçîâàíèå íåâîäíûõ ðàñòâîðèòåëåé ñîçäàåò

ðÿä ïðîáëåì, òàêèõ êàê íåîáõîäèìîñòü îñîáûõ óñëî-

âèé õðàíåíèÿ ðàñòâîðèòåëåé, çàêóïêà ñïåöèàëüíûõ

ñðåäñòâ îáñëóæèâàíèÿ è îáîðóäîâàíèÿ, ïðîâåäåíèå

êîíòðîëÿ îñòàòî÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé â ãîòîâîì ïðîäóê-

òå. Êðîìå òîãî, èñïîëüçîâàíèå îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðè-

òåëåé ïëîõî âëèÿåò íà âàêóóìíóþ ñèñòåìó, ïðèâîäèò ê

ïîð÷å âàêóóìíîãî ìàñëà èëè òðåáóåò äîïîëíèòåëüíûõ

ïðèñïîñîáëåíèé â ñóáëèìàöèîííûõ óñòàíîâêàõ äëÿ

óëàâëèâàíèÿ ïàðîâ ðàñòâîðèòåëåé [17].

Îäíèì èç âàæíåéøèõ ïîêàçàòåëåé, êîòîðûé ñêàçû-

âàåòñÿ íà äåçàêòèâàöèè ïðåïàðàòà âî âðåìÿ îáðàáîòêè,

õðàíåíèÿ è âîññòàíîâëåíèÿ, ÿâëÿåòñÿ çíà÷åíèå pH, ïî-

ýòîìó èíîãäà òðåáóåòñÿ äîáàâëåíèå â ËÔ áóôåðíîãî

àãåíòà. Âûáîð áóôåðà çàâèñèò îò ïðîôèëÿ ðÍ-ñòàáèëü-
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Ëèîôèëèçèðîâàííûå ËÏ ñ óêàçàíèåì ñòðóêòóðîîáðàçóþùåãî êîìïîíåíòà

Ëèîôèëèçèðîâàííûé ËÏ Ñòðóêòóðîîáðàçóþùèé êîìïîíåíò Ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ

Àëèìòà (Lilly France S. A. S., Øâåéöàðèÿ) Ìàííèò Íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêîãî, çëîêà÷åñòâåí-

íàÿ ìåçîòåëèîìà ïëåâðû

Àëêåðàí (GlaxoSmithKline, Âåëèêîáðèòàíèÿ) ÏÂÏ Ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà, ðàê ÿè÷íèêà

Âåëêåéä (Janssen-Cilag International N. V., Áåëüãèÿ) Ìàííèò Ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà

Ãèêàìòèí (SmithKline Beecham Pharmaceuticals,

Âåëèêîáðèòàíèÿ)

Ìàííèò Ìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêîãî, ðàê ÿè÷íèêà

Ãðàíîöèò (Aventis Pharma Specialites, Ôðàíöèÿ) Ìàííèò, ïîëèñîðáàò 20 Äëÿ ñîêðàùåíèÿ ñîñòîÿíèÿ íåéòðîïåíèè



íîñòè ñóáñòàíöèè. Íàïðèìåð, ïðèñóòñòâèå â ëèîôèëè-

çàòå àñïàðòàìà 0,1 Ì ôîñôàòíîãî áóôåðà âåäåò ê ñî-

êðàùåíèþ ñðîêà ïîëóðàñïàäà îò 921 äî 98 äíåé [10].

Ïðèìåðû ëèîôèëèçèðîâàííûõ ëèïîñîìàëüíûõ ËÏ,

êîòîðûå óæå äîñòàòî÷íî äîëãîå âðåìÿ ïðèìåíÿþòñÿ â

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, ñ óêàçàíèåì êðèîïðîòåêòîðà

ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Â õîäå èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ â ëàáîðàòîðèè

ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ÔÃÁÓ “ÐÎÍÖ èì.

Í. Í. Áëîõèíà”, çàêëþ÷àþùèõñÿ â ëèîôèëèçàöèè ëè-

ïîñîìàëüíûõ ËÏ, ñðåäè êîòîðûõ ìîæíî âûäåëèòü 2

îñíîâíûå ãðóïïû – öèòîñòàòèêè (àðàíîçà [18 – 20], ëè-

çîìóñòèí [21 – 27], ìèòîêñàíòðîí [28, 29] è äð.) [14] è

ïðåïàðàòû äëÿ ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè (òèîñåíñ –

òåòðà-3-ôåíèëòèîôòàëîöèàíèí-ãèäðîêñèàëþìèíèÿ

[30 – 33], áîðõëîðèí – áîðèðîâàííûé õëîðèí å6

[34, 35], ôîòîäèòàçèí [36 – 38] è äð.), ïîêàçàíî, ÷òî

íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè êðèîïðîòåêòîðàìè äëÿ äàí-

íûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ ñàõàðîçà è ëàêòîçà. Ïðè÷åì

ñàõàðîçà è ëàêòîçà èç-çà ñâîåé õîðîøåé ðàñòâîðèìî-

ñòè â âîäå íå ìåøàåò ïðîâåäåíèþ äàëüíåéøåãî ôàðìà-

öåâòè÷åñêîãî àíàëèçà.

Óñëîâèÿ è ðåæèìû ñóáëèìàöèîííîé ñóøêè

Ñòàáèëüíîñòü ãîòîâîãî ëèîôèëèçàòà îïðåäåëÿåòñÿ

ìíîæåñòâîì òåõíîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ñðåäè êîòî-

ðûõ — ðåæèì ñóøêè, òèï ôëàêîíîâ, îáúåì çàïîëíåíèÿ

ôëàêîíà, óãîë íàêëîíà, ïðè êîòîðîì îñóùåñòâëÿåòñÿ

ïðîöåññ ñóøêè, ñîñòàâ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, êîí-

òðîëèðóåìàÿ ïîäà÷à âàêóóìà, òèï îáîðóäîâàíèÿ äëÿ

ïðîöåññà ñóøêè è äð. Ïðîöåññ ñóáëèìàöèîííîé ñóøêè

ìîæíî óñëîâíî ðàçäåëèòü íà 3 îñíîâíûå ñòàäèè:

1. Çàìîðàæèâàíèå, âûäåëÿþò 2 âèäà äàííîãî ïðî-

öåññà — äðîáíîå è íåïðåðûâíîå;

2. Ñóáëèìàöèÿ — óäàëåíèå âëàãè èç òâåðäîãî çàìî-

ðîæåííîãî ñîñòîÿíèÿ, ìèíóÿ æèäêóþ ôàçó;

3. Äîñóøêà — óäàëåíèå îñòàòî÷íîé âëàãè.

Ãðàìîòíî ðàçðàáîòàííûé ðåæèì ëèîôèëèçàöèè ïî-

çâîëÿåò íå òîëüêî ïîëó÷èòü ñòàáèëüíûé ãîòîâûé ïðî-

äóêò, íî è óâåëè÷èòü ýôôåêòèâíîñòü ïðîèçâîäñòâåííî-

ãî ïðîöåññà, ñóùåñòâåííî ñîêðàòèâ âðåìÿ ïðîèçâîäñò-

âà è çàòðàòû íà íåãî. Äëÿ ðàçðàáîòêè íàèáîëåå

ýêîíîìè÷íîãî ïðîöåññà íåîáõîäèìî âûáðàòü íàèáîëåå

îïòèìàëüíûé ðåæèì ñóøêè è å¸ ïðîäîëæèòåëüíîñòü,

òàê êàê ýòî âëèÿåò íà êà÷åñòâî ãîòîâîãî ïðîäóêòà [39].

Çàìîðàæèâàíèå. Êëþ÷åâîé ñòàäèåé ïðîöåññà ÿâëÿ-

åòñÿ çàìîðàæèâàíèå, îíî âî ìíîãîì îïðåäåëÿåò ôîð-

ìèðîâàíèå êðèñòàëëîâ ëüäà è ìîðôîëîãèþ çàìîðî-

æåííîãî ìàòåðèàëà. Çàìîðàæèâàíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ

òàêèìè ôàêòîðàìè, êàê ñêîðîñòü è òåìïåðàòóðà. Äëè-

òåëüíîñòü äàííîé ñòàäèè ñóøêè ïðÿìî ïðîïîðöèî-

íàëüíà îáúåìó íàïîëíåíèÿ ôëàêîíà è çàâèñèò îò

òîëùèíû (âûñîòû) çàìîðîæåííîãî ñëîÿ. Îäíàêî, õîòÿ

óìåíüøåíèå îáúåìà ñîêðàòèò âðåìÿ ñóøêè, ïðè ýòîì

âîçðàñòåò ñåáåñòîèìîñòü ïðîäóêöèè. Åñëè â ðàñïîðÿ-

æåíèè åñòü íåîáõîäèìîå îáîðóäîâàíèå, äàííóþ ïðî-

áëåìó ðåøàþò çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ïëîùàäè ñâîáîäíîé

ïîâåðõíîñòè çàìîðîæåííîãî ïðîäóêòà è, ñîîòâåòñò-

âåííî, óñêîðåíèÿ ïðîöåññà ñóáëèìàöèè, äëÿ ýòîãî ôëà-

êîíû ðàñïîëàãàþò ïîä íàêëîíîì [40]. Ïðè ýòîì íå

èìåþò îòëè÷èé áèîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû êàê ó âåðòè-

êàëüíî ðàñïîëîæåííûõ ôëàêîíîâ, òàê è ó ôëàêîíîâ,

óñòàíîâëåííûõ ïîä óãëîì, à íàêëîííàÿ çàìîðîçêà ïî-

çâîëÿåò ñóùåñòâåííî ñíèçèòü êîëè÷åñòâî íåêîíäèöè-

îííûõ ïî ìàêðîñòðóêòóðå îáðàçöîâ áèôèäóìáàêòåðè-

íà (â 3 ðàçà), ëàêòîáàêòåðèíà (â 5 ðàç), àöèëàêòà (â 4

ðàçà) ïî ñðàâíåíèþ ñ âåðòèêàëüíûì âàðèàíòîì. Ïîçè-

òèâíûå ìîìåíòû ñâÿçàíû òàêæå ñ âîçìîæíîñòüþ èí-

òåíñèâíîé ïîäà÷è òåïëà íà ñòàäèè ñóáëèìàöèè íà ïîë-

êè ñóáëèìàòîðà, ñîêðàùåíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè

ýòàïà è óìåíüøåíèåì äåôåêòîâ ñòðóêòóðû [41].

Ðåæèìû ñóáëèìàöèîííîé ñóøêè ïðîòèâîîïóõîëå-

âûõ ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ ãðóïï (íèòðî-

çîàëêèëìî÷åâèíû, ïîëèñàõàðèäîâ, ëèìôîêèíèíà —

áåëîê, ïðåïàðàò êðîâè, öèñïëàòèíà è äð.) îòðàáîòàíû â

ëàáîðàòîðèè ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ÔÃÁÓ

“ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà” íà óñòàíîâêàõ Ìèíèôàñò

D-0.2 (Èòàëèÿ) è LZ-9.2 (Ôðèãåðà, ×åõèÿ), èìåþùèõ

ñëåäóþùèå îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè: òåìïåðàòóðà

äåñóáëèìàòîðà — 65 °C; ïðåäåëüíîå àáñîëþòíîå äàâ-

ëåíèå â ñóáëèìàòîðå — íå âûøå 4 Ïà.

Ïðè ðàçðàáîòêå ËÔ àðàíîçû â ïðîöåññå èçó÷åíèÿ

ñòðóêòóðû ëèîôèëèçàòà ïîñëå äðîáíîãî è íåïðåðûâ-

íîãî çàìîðàæèâàíèÿ â êà÷åñòâå íàèáîëåå ýôôåêòèâíî-

ãî/îïòèìàëüíîãî âûáðàí íåïðåðûâíûé ìåòîä, ò.ê. ïðè

äðîáíîì çàìîðàæèâàíèè íå ôîðìèðóåòñÿ ïîðèñòàÿ

ñòðóêòóðà ëèîôèëèçàòà. Âðåìÿ çàìîðàæèâàíèÿ ðàñòâî-

ðîâ â ñðåäíåì ñîñòàâëÿåò 3 – 4 ÷. Äàííûé ìåòîä òàêæå

ïðèìåíÿëñÿ äëÿ òàêèõ ñóáñòàíöèé, êàê 1,3-áèñ(2-õëîð-

ýòèë)-1-íèòðîçîìî÷åâèíû (ÁÕÍÌ), ëèçîìóñòèí, ìè-

òîêñàíòðîí, ñåòðåìåä — âíóòðèêîìëåêñíàÿ ñîëü ìåäè,

ñîäåðæàùàÿ àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè L-ñåðèíà è

L-òðåîíèíà è ëèìôîêèíèí.

×òî êàñàåòñÿ çàìîðàæèâàíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ ËÔ,

òî òóò êëþ÷åâûì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ ñêîðîñòü. Ïðè áû-

ñòðîì çàìîðàæèâàíèè, ÷àùå âñåãî, ïðîèñõîäèò îáðàçî-

âàíèå ìèêðîïîâðåæäåíèé ëèïèäíîãî áèñëîÿ, ÷òî âåäåò

ê óìåíüøåíèþ âêëþ÷åíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â

ëèïîñîìû. Ïîýòîìó â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðèìåíÿ-

þò ìåäëåííîå îõëàæäåíèå ïðîäóêòà, êîòîðîå ïîçâîëÿ-
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Ëèîôèëèçèðîâàííûå ëèïîñîìàëüíûå ËÏ, ïðèìåíÿåìûå â êëèíèêå

Ëèîôèëèçèðîâàííûé ËÏ Êðèîïðîòåêòîð Ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ

AmBisome (NeXstar Pharmaceuticals, ÑØÀ) Ñàõàðîçà Ïðîôèëàêòèêà èíâàçèâíûõ ãðèáêîâûõ èíôåêöèé

DaunoXome (Gilead Sciences, ÑØÀ) Ñàõàðîçà Ñàðêîìà Êàïîøè

Doxil (ALZA Corporation, ÑØÀ) Ëàêòîçà Ðàê ÿè÷íèêîâ, ñàðêîìà Êàïîøè, ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà

Nyotran (Aronex Pharmaceuticals, ÑØÀ) Äåêñòðîçà Ïðîôèëàêòèêà èíâàçèâíûõ ãðèáêîâûõ èíôåêöèé

Visudyne (Novartis Pharma, Øâåéöàðèÿ) Ëàêòîçà Äëÿ ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè â îôòàëüìîëîãèè



åò ñîõðàíèòü óðîâåíü âêëþ÷åíèÿ ñóáñòàíöèè â ëèïî-

ñîìû, íàðÿäó ñ ñîõðàíåíèåì ïåðâîíà÷àëüíîãî ðàçìåðà

íàíîñòðóêòóð. Ïðè ýòîì çàäàâàåìàÿ òåìïåðàòóðà

äîëæíà áûòü íèæå òåìïåðàòóðû îáðàçîâàíèÿ ìàòðèöû

ââåäåííîãî â ñîñòàâ ËÔ êðèîïðîòåêòîðà [42].

Â çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå äëÿ ëèïîñîìàëüíûõ ïðå-

ïàðàòîâ ðåêîìåíäîâàíî ïðîâîäèòü ñòàäèþ çàìîðàæè-

âàíèÿ â òå÷åíèå 48 – 54 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå îò – 50 äî

– 70 °C. Îäíàêî ýòî ýêîíîìè÷åñêè íå âûãîäíî, ïîýòî-

ìó ó îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äàííàÿ ñòàäèÿ êàê ïðà-

âèëî íå ïðåâûøàåò 12 – 15 ÷. Òàê, â ïðîöåññå ñîçäàíèÿ

ëèïîñîìàëüíîé ËÔ àðàíîçû ñíà÷àëà ïîñòåïåííî ïî-

íèæàëè òåìïåðàòóðó íà 4 – 5 °C â òå÷åíèå 10 ÷ äî äîñ-

òèæåíèÿ – 45 °C è âûäåðæèâàëè ïðåïàðàò ïðè äàííîé

òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷. Íàïðîòèâ, ïðè ëèîôèëèçà-

öèè 3,6 % ðàñòâîðà ëèïîñîìàëüíîé äèñïåðñèè ëèçîìó-

ñòèíà ñ âûñîòîé ñëîÿ 9 ìì ñðàçó óñòàíàâëèâàëè òåìïå-

ðàòóðó – 45 °C, ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 3 ÷ íà äèñïåð-

ñèè äîñòèãàëàñü çàäàííàÿ òåìïåðàòóðà, äàëåå åå

âûäåðæèâàëè ïðè ýòîì çíà÷åíèè åù¸ 3 ÷ [18 – 27].

Çàìîðàæèâàíèå ëèïîñîìàëüíîé äèñïåðñèè ôîòî-

ñåíñèáèëèçàòîðà òèîñåíñà ïðîâîäèëè ïîñëåäîâàòåëü-

íî äî òåìïåðàòóðû – 45 °C â íåñêîëüêî ýòàïîâ, íà êàæ-

äîì ýòàïå ïîñëå äîñòèæåíèÿ çàäàííîé òåìïåðàòóðû

ïðåïàðàò âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 1,5 – 2 ÷. Îáùåå âðå-

ìÿ äàííîãî ýòàïà ñîñòàâëÿëà ïðèìåðíî 12 ÷ [28 – 33].

Ñóáëèìàöèÿ è äîñóøèâàíèå. Íà ñóáëèìàöèîííûõ

óñòàíîâêàõ òåïëî ê ïðîäóêòó ïåðåäàåòñÿ â îñíîâíîì çà

ñ÷¸ò òåïëîïðîâîäíîñòè, è ëèøü íåçíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü –

çà ñ÷¸ò èçëó÷åíèÿ. Ïåðåäà÷à òåïëà çà ñ÷¸ò òåïëîïðî-

âîäíîñòè ðåãóëèðóåòñÿ çàêîíîì Ôóðüå è òåðìè÷åñêîé

ïðîâîäèìîñòüþ. Ïðè ýòîì äâèæóùåé ñèëîé ïî ïåðåäà-

÷å òåïëà îò òåïëûõ ïîëîê ê çàìîðîæåííîìó ïðîäóêòó

ÿâëÿåòñÿ ðàçíèöà òåìïåðàòóð ìåæäó ïîëêîé è ïðîäóê-

òîì. Ðåæèì ïîäâîäà òåïëà â ïðîöåññå ñóøêè îïðåäåëÿ-

åòñÿ èíäèâèäóàëüíî äëÿ êàæäîãî ïðåïàðàòà è çàâèñèò

îò ìíîæåñòâà ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå îò ïðèðîäû ïðî-

äóêòà, åãî êîëè÷åñòâà, òîëùèíû çàìîðîæåííîãî ñëîÿ è

äð. [43].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñóøêè çà “ïå-

ðèîä îñíîâíîé ñóøêè” ïðèíèìàþò ïðîìåæóòîê âðåìå-

íè, êîãäà òåìïåðàòóðà ïðîäóêòà äîñòèãàåò òåìïåðàòó-

ðû ïîëêè. Íà ïåðâîì ýòàïå ñóøêè ïðè óäàëåíèè îñ-

íîâíîé âëàãè äëÿ ñóáñòàíöèé àðàíîçû è ïàëþñòðàíà

óñòàíàâëèâàëè ìàêñèìàëüíóþ òåìïåðàòóðó íàãðåâà

ïîëîê, êîòîðóþ ïîñëå äîñòèæåíèÿ ïðîäóêòîì òåìïåðà-

òóðû 0 °C ñíèæàëè äî òåìïåðàòóðû, ïîääåðæèâàåìîé

íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà äîñóøèâàíèÿ. Â ñëó÷àå

ÁÕÍÌ ïîäâîä òåïëà îñóùåñòâëÿëè äðîáíî. Ñêîðîñòü

ïîäâîäà òåïëà ñîñòàâèëà 1,0 °C/÷ íà êàæäîì ýòàïå ïî-

âûøåíèÿ òåìïåðàòóðû.

Äëÿ àðàíîçû, ëèçîìóñòèíà, ìèòîêñàíòðîíà, ñåòðå-

ìåäà è ëèìôîêèíèíà îïòèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ïîäâîäà

òåïëà — 1 °C/÷. Äëÿ öèñïëàòèíà ñêîðîñòü ïîäâîäà òåï-

ëà ñîñòàâèëà 5 °C/÷. Èíòåíñèâíûé ïîäâîä òåïëà ê ïîë-

êàì ïîçâîëèë çíà÷èòåëüíî ñîêðàòèòü ïåðèîä îñíîâíîé

ñóøêè äî 10 – 13 ÷ â ñëó÷àå ñåòðåìåäà, ìèòîêñàíòðî-

íà, ëèìôîêèíèíà è ïàëþñòðàíà (êèñëûé ïîëèñàõàðèä,

ñîäåðæàùèé ñìåñü íåñêîëüêèõ ñàõàðîâ, âêëþ÷àÿ ïåê-

òèíîâûé êîìïëåêñ), äî 18 – 19 ÷ â ñëó÷àå àðàíîçû è

ëèçîìóñòèíà è äî 45 ÷ â ñëó÷àå öèñïëàòèíà [44 – 46].

Ïðîäóêò òðåáóåìîãî êà÷åñòâà äëÿ 5 % êîíöåíòðàòà

ÀÊÂ-12 (5-àìèíîèìèäàçîë-4-êàðáîêñèìèä ðèáîôóðà-

íîçèä) ïîëó÷àåòñÿ ïðè ñëåäóþùåì ðåæèìå: íà÷àëî ïî-

äîãðåâà êîðçèíû ÷åðåç 5 – 10 ÷ ñ èíòåíñèâíîñòüþ

5 – 7 °C/÷, äîñóøèâàíèå ïðè + 20 °C íå áîëåå 6 – 7 ÷.

Ïðè ïîâûøåíèè òåìïåðàòóðû ïðè äîñóøèâàíèè äî

27 °C íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÀÊÂ-12 âî

ôëàêîíå íèæå äîïóñòèìûõ ïðåäåëîâ [47 – 49].

Ïðè î÷åíü ãëóáîêîì âàêóóìå òåïëîïåðåäà÷à îò íà-

ãðåâàòåëüíûõ ïëàñòèí ê ïðîäóêòó îñóùåñòâëÿåòñÿ

òîëüêî èçëó÷åíèåì, ïîñêîëüêó â ýòîì ñëó÷àå òåïëî-

ïðîâîäíîñòü è êîíâåêöèÿ ãàçîâ äîâîëüíî íåçíà÷èòåëü-

íà. Ïîýòîìó òåìïåðàòóðó ïîëîê íóæíî ñèëüíî ïîâû-

øàòü äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ïîäâîäà ê ïðîäóêòó íåîáõîäè-

ìîãî òåïëà ñ öåëüþ ïîääåðæàíèÿ òåìïåðàòóðû

ñóáëèìàöèè â äîïóñòèìûõ ïðåäåëàõ.

Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ïîâûøåíèÿ äàâëåíèÿ â êàìåðå

ëèîôèëüíîé ñóøêè â õîäå ôàçû ñóáëèìàöèè ñàìûì

îïòèìàëüíûì ñïîñîáîì ÿâëÿåòñÿ èíæåêöèÿ íåêîíäåí-

ñèðóþùåãîñÿ ãàçà, òàêîãî êàê âîçäóõ èëè àçîò. Êîí-

òðîëü çà ïîäà÷åé âàêóóìà ïîçâîëÿåò ñîêðàòèòü òåõíî-

ëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ïîëó÷åíèÿ ñóáëèìàöèîííî âûñó-

øåííûõ ïðåïàðàòîâ íà 5 – 8 ÷ è ïîëó÷èòü ýêîíîìè÷å-

ñêèé ýôôåêò îò 15 äî 26 %.

Îäíàêî ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî èíòåíñèôèêàöèÿ ñóø-

êè çà ñ÷åò âàêóóìà çàâèñèò è îò ñîñòàâà âûñóøèâàåìî-

ãî ïðåïàðàòà. Òàê, íàïðèìåð, ïðè ëèîôèëèçàöèè ËÔ

ÁÕÍÌ, ñîäåðæàùåé äî 20 % ÏÂÏ è 5 % ýòèëîâîãî

ñïèðòà, ïðèâîäèëî ê óõóäøåíèþ êà÷åñòâà ãîòîâîãî

ïðîäóêòà [4, 50, 51].

Çà ðóáåæîì ïîñëåäíèå 2 ýòàïà ëèîôèëèçàöèè ëèïî-

ñîìàëüíûõ ËÏ ïðîäîëæàþòñÿ, êàê ïðàâèëî, îêîëî

40 – 50 ÷. Äëÿ îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ýòè ýòàïû

îáû÷íî íå ïðåâûøàþò â îáùåì 20 ÷. Òàê, äëÿ ëèïîñî-

ìàëüíûõ ËÔ àðàíîçû ïðîâîäèëè ïîñòåïåííîå ïîâû-

øåíèå òåìïåðàòóðû ñî ñêîðîñòüþ 5 °C/÷ äî òåìïåðàòó-

ðû + 20 °C, ïðè ýòîì ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ àêòèâ-

íîãî âåùåñòâà â ãîòîâîì ïðîäóêòå ñîñòàâëÿåò

ïðèáëèçèòåëüíî (77 � 2) % è ñîõðàíÿåòñÿ ðàçìåð âåçè-

êóë (167 � 2) íì [18 – 20, 52]. Íàãðåâ ëèçîìóñòèíà

ïðîâîäèëè ñî ñêîðîñòüþ 3 – 4 °C â ÷àñ äî äîñòèæåíèÿ

òåìïåðàòóðû 0 °C, äàëåå ñêîðîñòü ïîäíÿòèÿ òåìïåðà-

òóðû óìåíüøàëè äî 2 °C, ïîñëå äîñòèæåíèÿ + 20 °C

ïðîâîäèëè ïðîöåññ äîñóøèâàíèÿ â òå÷åíèå 3 ÷. Ïîñëå

ëèîôèëèçàöèè ðàçìåð ÷àñòèö âûðîñ ñî 117 äî 125 íì,

à ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà

äîñòèãëà 78 – 80 % [21 – 27]. Ñóáëèìàöèþ òèîñåíñà ñ

ïîñëåäóþùåé äîñóøêîé ïðîâîäèëè ïîýòàïíî ñî ñêî-

ðîñòüþ + 5 °C/÷, ïîñëå äîñòèæåíèÿ íà ïðîäóêòå 0 °C

ñêîðîñòü íàãðåâà íåìíîãî óìåíüøàëè [30 – 33].

Ðàçðàáîòàííûå ðåæèìû ñóáëèìàöèîííîé ñóøêè

ñóáñòàíöèè è ËÔ àðàíîçû è ëèçîìóñòèíà øèðîêî èñ-

ïîëüçóþòñÿ ïðè îïûòíî-ïðîìûøëåííîì ïðîèçâîäñòâå

ýòèõ ïðåïàðàòîâ.
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LYOPHILIZATION AS A METHOD OF STABILIZING PHARMACEUTICALS
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Lyophilization (freeze drying) is among the most effective methods used to stabilize drugs and increase the shelf storage life. This process is influenced by

many factors, the most important of which are properties of the parent drug substance and excipients, and the conditions of freezing and drying. This review

considers in detail the excipients used in lyophilized dosage forms and gives examples of sublimation regimes used for the lyophilization of some antitumor

drugs.

Keywords: freeze drying; excipients; lyophylate structure; drying regimes; liposomes.
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