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концентрация не составляла 47,5 мМ или менее. Исследования 

показали, что состав, содержащий 10 мМ трис, 10 мг/мл r-

антидота, 45 мМ аргинина, 2% сахарозы, 5% маннита и 0,01% 

полисорбата 80, давал лиофилизированные лепешки с приемлемым 

внешним видом, а также физической и химической стабильностью. 

Исследования лиофилизации позволили получить данные в пользу 

применения температуры полки лиофилизатора при первичной сушке -

25C после отжига при -25C в течение 3 часов. Двухэтапный 

процесс вторичной сушки приводил к получению лепешек со 

значением остаточной влажности менее 1%. 

Дизайн эксперимента/исследования 

[0178] Эксперименты были поставлены так, чтобы одновременно 

исследовать термическое поведение составов и сравнивать 

химическую стабильность составов, которые были лиофилизированы с 

использованием консервативного цикла. Исходные составы готовили 

с 95 мМ аргинина, 2% сахарозы, 2% маннита и 10 мМ трис или 10 мМ 

фосфатных буферов при pH 7,8. Составы также содержали активный 

ингредиент в концентрации 10 или 25 мг/мл (Таблица 8.1). 

Таблица 8.1 Исходные составы, приготовленные с маннитом при 

pH 7,8. 

Обозначение 
состава 

Аргинин 
(мМ) 

Три
с 
(мМ) 

Фосфат 
(мМ) 

Сахароз
а (%) 

Маннит 
(%) 

r-антидот 
(мг/мл) 

TM1 95 10  2 2 10 
TM2 95 10  2 2 25 
PM1 95  10 2 2 10 
PM2 95  10 2 2 25 

 [0179] Аликвоты размороженного лекарственного состава 

помещали в кассеты для диализа с мембранами с отсечением по 

молекулярной массе (ОММ) 3K. Кассеты помещали в буферные 

растворы, содержащие трис или фосфат с аргинином, сахарозой и 

маннитом. Каждую кассету, содержащую раствор лекарственного 

состава помещали в 2 л буферного раствора и проводили диализ в 

течение 4 часов. Через 2 часа буферный раствор заменяли свежим и 

проводили диализ растворов еще в течение 4 часов или в течение 

ночи при 2-8 C. Растворы удаляли из кассет для диализа с помощью 

шприцов BD с иглами 18G и помещали в пробирки для фильтрации на 

центрифуге с мембранами с ОММ 3K. Пробирки центрифугировали 
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