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(57) Способ получения липосомальной фор-
мы противоопухолевого препарата, включа-
ющий высушивание фосфолипидов в
вакууме, эмульгирование фосфолипидов в
водной среде, содержащей углевод и препа-
рат платины, получение липосом, о т л и ч а ю -
щ и й с я тем, что эмульгирование проводят в
среде, содержащей глюкозу или лактозу в ко-
личестве 7-20 мас.%, при соотношении пре-
парат платины: фосфолипиды 1:(22-40), а
процесс получения липосом осуществляют
гомогенизацией липилной эмульсии при дав-
лении 5,3 -107-6,4 -10'Па.

С
>

Изобретение относится к фармации, а
именно к способу получения липосомально-
го препарата, который может быть исполь-
зован в качестве противоопухолевого
средства.

Известен способ получения липосо-
мального препарата путем эмульгирования
липидов в водной среде, содержащей угле-
вод и препарат платины, с последующим
замораживанием и оттаиванием (Каледин
В.И.. Попова Н.А., Николин В.П., Стеценко
А.И. Влияние условий приготовления липо-
сом и схемы введения платина в липосомах
мышам линии А/Неї с опухолью ГА-1 на его
противоопухолевые и токсические свойст-
ва.-Эксперим. онкология, 1992, т. 14, № 2, с.
60-64). Данный способ имеет ряд сущест-
венных недостатков: длительность процес-

са, низкий выход целевого продукта, высо-
кий индекс окисленности продукта, высокая
обсемененность микроорганизмами, что за-
трудняет промышленное внедрение препа-
рата.

Наиболее близким к предлагаемому
способу является способ получения препа-
рата путем высушивания смеси липидов: ле-
цитина (фосфатидилхолина) и холестерина в
вакууме, эмульгирования липидов в водной
среде, содержащей углевод и препарат пла-
тины, получения липосом методом 7-кратно-
го замораживания в жидком азоте и
размораживания в водяной бане при ком-
натной температуре (Каледин В.И., Попова
Н.А., Стеценко А.И., Яковлев К.И. Противо-
опухолевая эффективность свободного и за-
ключенного в липосомы плаксанта у мышей
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Т а б л и ц а З

Зависимость физико-химических свойств препарата от давления

Показатели

Оптическая

плотность

Индекс окис-

лен ности

Давление, Па

5,0 -107

0,17

0,32

5,3 Ю 7

0,08

0J30

5,8-107

0,10

0.32

6,4-107

0.09

0,34

6,7-107

0,07

0,46

Т а б л и ц а 4

Показатели

Продолжительность процес-

са получения 1 л препарата,

мин

Индекс окислен ности

Включение препарата пла-

тины в липосомы, %

Способ

Предлагаемый

12-20

0,30-0,34

85-89

Прототип

70-90

0,35-0,46
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(57) Способ получения липосомальной фор-
мы противоопухолевого препарата, включа-
ющий высушивание фосфолипидов в
вакууме, эмульгирование фосфолипидов в
водной среде, содержащей углевод и препа-
рат платины, получение липосом, о т л и ч а ю -
щ и й с я тем, что эмульгирование проводят в
среде, содержащей глюкозу или лактозу в ко-
личестве 7-20 мас.%, при соотношении пре-
парат платины: фосфолипиды 1:(22-40), а
процесс получения липосом осуществляют
гомогенизацией липидной эмульсии при дав-
лении 5,3 -107-6,4 -107Па.

С
>

Изобретение относится к фармации, а
именно к способу получения липосомально-
го препарата, который может быть исполь-
зован в качестве противоопухолевого
средства.

Известен способ получения липосо-
мального препарата путем эмульгирования
липидов в водной среде, содержащей угле-
вод и препарат платины, с последующим
замораживанием и оттаиванием (Каледин
В.И., Попова Н.А., Николин В.П., Стеценко
А.И. Влияние условий приготовления липо-
сом и схемы введения платина в липосомах
мышам линии А/Неї с опухолью ГА-1 на его
противоопухолевые и токсические свойст-
ва.-Эксперим. онкология, 1992, т. 14, № 2, с.
60-64). Данный способ имеет ряд сущест-
венных недостатков: длительность процес-

са, низкий выход целевого продукта, высо-
кий индекс окисленности продукта, высокая
обсемененность микроорганизмами, что за-
трудняет промышленное внедрение препа-
рата.

Наиболее близким к предлагаемому
способу является способ получения препа-
рата путем высушивания смеси липидов: ле-
цитина (фосфатиди/іхолина) и холестерина в
вакууме, эмульгирования липидов в водной
среде, содержащей углевод и препарат пла-
тины, получения липосом методом 7-кратно-
го замораживания в жидком азоте и
размораживания в водяной бане при ком-
натной температуре (Каледин В.И., Попова
Н.А., Стеценко А.И., Яковлев К.И. Противо-
опухолевая эффективность свободного и за-
ключенного в липосомы плаксанта у мышей
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линии А/Не с метастазами опухоли ГА-1 в
печени.-Эксперим. онкология, 1993, т.15, №
5, с. 75-76). Данный способ имеет ряд недо-
статков: окисление фосфолипидов в процес-
се получения липосом, длительность
процесса за счет низкой производительно-
сти оборудования, низкий процент включе-
ния антибиотика в липосомы,
нестабильность физико-химических свойств
в процессе получения и хранения.

В основу изобретения поставлена зада-
ча создать способ получения липосомаль-
ной формы противоопухолевого препарата,
в котором технологические стадии и пара-
метры процесса позволили бы получить пре-
парат с низким индексом окисленности и
стабильными физико-химическими свойст-
вами, повысить процент включения антиби-
отика в липосомы и сократить длительность
технологии.

Поставленная задача решается тем, что
в способе получения липосомальной формы
противоопухолевого препарата, включаю-
щем высушивание фосфолипидов в вакууме,
эмульгирование фосфолипидов в водной
среде, содержащей углевод и препарат пла-
тины, получение липосом, согласно изобре-
тению, эмульгирование проводят в среде,
содержащей глюкозу или лактозу в количе-
стве 7-20 мае. %, при соотношении препарат
платины: фосфолипиды 1:(22-40), а процесс
получения Липосом осуществляют гомоге-
низацией липидной эмульсии при давлении
5,3 -107-6,4 -107Па.

В табл. 1-3 приведены данные, обосно-
вывающие достаточность выбранных соот-
ношений для достижения обеспечиваемого
изобретением технического результата.

Как видно из данных, приведенных в
табл. 1, оптимальным является содержание
глюкозы или лактозы 7-20 мас.%. Использо-
вание концентраций ниже указанных при-
водит к увеличению оптической плотности,
а увеличение концентрации приводит к сни-
жению включения препарата платины в ли-
посомы.

Как видно из данных, приведенных в
табл. 2, оптимальным является соотноше-
ние препарат платины: фосфолипиды 1:(22-
40). Использование соотношений ниже
указанных приводит к неполному включе-
нию препарата платины в липосомы, а уве-
личение соотношения приводит к
увеличению оптической плотности, что за-
трудняет стерилизующую фильтрацию про-
дукта.

Как видно из данных, приведенных в
табл. 3, оптимальным является давление
5,3 *107~6,4 -107Па. Использование давле-

ния ниже указанного не дает эмульсии не-
обходимой оптической плотности, а исполь-
зование более высокого давления приводит
к увеличению индекса окисленности, что в

5 свою очередь приводит к нестабильности
препарата.

Преимущества предлагаемого способа
по сравнению с прототипом приведены в
табл. 4.

10 П р и м е р 1. Спиртовый раствор при-
родных фосфолипидов, содержащий 88 г
фосфатидилхолина яичного желтка, высу-
шивают в вакууме при температуре 35-37°С
до получения тонкой липидной пленки. По-

15 лученную пленку фосфолипидов эмульгиру-
ют в 10 л водного раствора, содержащего 4
г препарата платины и 0,7 кг глюкозы или
лактозы. Смесь перемешивают в течение 1
ч и для получения липосом переносят в ре-

20 актор гомогенизатора типа "a-Laval", где
подвергают обработке, которую проводят
при температуре 35-40°С и давлении 5,3х
х10 Па. Время проведения гомогенизации
в течение одного цикла - 5 мин. Затем в

25 течение 10 мин проводят охлаждение реак-
ционной смеси до температуры 33-35°С, по-
сле чего процесс повторяют при указанном
режиме. После проведения 7 циклов и до-
стижения оптической плотности не более

30 0,08-0,14 при 540 нм процесс прекращают.
Полученный раствор'подвергают стерилизу-
ющей фильтрации и разливу во флаконы.
Выход целевого продукта составляет 9,6 л.
Продолжительность процесса получения 1 л

35 препарата - 12 мин. Индекс окисленности -
0,30. Включение препарата платины в липо-
сомы 85%.

П р и м е р 2. Спиртовый раствор при-
родных фосфолипидов, содержащий 120 г

40 фосфатидилхолина яичного желтка, высу-
шивают в вакууме при температуре 35-37°С
до получения тонкой липидной пленки. По-
лученную пленку фосфолипидов эмульгиру-
ют в 10 л водного раствора, содержащего 4

45 г препарата платины и 1,5 кг глюкозы или
лактозы. Смесь перемешивают в течение 1
ч и для получения липосом переносят в ре-
актор гомогенизатора типа "a-Laval", где
подвергают обработке, которую проводят

50 при температуре 35-40°С и давлении 5,8х
х10 Па. Время проведения гомогенизации
в течение одного цикла - 5 мин. Затем в
течение 10 мин проводят охлаждение реак-
ционной смеси до температуры 33-35°С, по-

55 еле чего процесс повторяют при указанном
режиме. После проведения 7 циклов и до-
стижения оптической плотности не более
0,08-0,14 при 540 нм процесс прекращают.
Полученный раствор подвергают стерилизу-
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ющей фильтрации и разливу во флаконы.
Выход целевого продукта составляет 9,4 л.
Продолжительность процесса получения 1 л
препарата - 16 мин. Индекс окисленности -
0,32. Включение препарата платины в липо-
сомы-88%.

П р и м е р З . Спиртовый раствор при-
родных фосфолипидов, содержащий 160 г
фосфатидилхолина яичного желтка, высу-
шивают в вакууме при температуре 35-37°С
до получения тонкой липидной пленки. По-
лученную пленку фосфолипидов эмульгиру-
ют в 10 л водного раствора, содержащего 4
г препараты платины и 2,0 кг глюкозы или
лактозы. Смесь перемешивают в течение 1
ч и для получения липосом переносят в ре-
актор гомогенизатора типа "a-Laval", где

10

15

подвергают обработке, которую проводят
при температуре 35-40°С и давлении 6,4х
х107Па. Время проведения гомогенизации
в течение одного цикла - 5 мин. Затем в
течение 10 мин проводят охлаждение реак-
ционной смеси до температуры 33-35°С, по-
сле чего процесс повторяют при указанном
режиме. После проведения 7 циклов и до-
стижения оптической плотности не более
0,08-0,14 при 540 нм процесс прекращают.
Полученный раствор подвергают стерили-
зующей фильтрации и разливу во флаконы.
Выход целевого продукта составляет 9,5 л.
Продолжительность процесса получения 1 л
препарата - 20 мин. Индекс окисленности -
0,34. Включение препарата платины в липо-
сомы-89%.

Т а б л и ц а 1

Зависимость физико-химических свойств препарата от содержания глюкозы или лактозы в
водной среде

Показатели

Включение пре-

парата платины

в липосомы, %

Оптическая

плотность

Содержание глюкозы или лактозы, мас.%

3

89

0,18

7

88

0.09

14

89

0,08

20

88

0,11

25

67

0,10

Т а б л и ц а 2

Зависимость физико-химических свойств препарата от соотношения препарат платины:
фосфолипиды

Показатели

Включение препа-

рата платины в ли-

посомы, %

Оптическая плот-

ность

Соотношение препарат платины: фосфолипиды

1:18

60

0.06

1:22

85

0,09

1:30

88

0.12

1:40

89

0.14

1:44

88

0,21
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Т а б л и ц а З

Зависимость физико-химических свойств препарата от давления

Показатели

Оптическая

плотность

Индекс окис-

лен ности

Давление, Па

5,0-107

0,17

0,32

5,3 -107

0,08

оро

5,8 -107

0,10

0.32

6,4-107

0,09

0,34

6 J - 1 0 7

0,07

0,46

Т а б л и ц а 4

Показатели

Продолжительность процес-

са получения 1 л препарата,

мин

Индекс окисленности

Включение препарата пла-

тины в липосомы,%

Способ

Предлагаемый

12-20

0,30-0,34

85-89

Прототип

70-90

0,35-0.46

78
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