
20
20

91
38

5 
  

 A
2

202091385    A
2

(19) Евразийское
патентное
ведомство

(21) 202091385 (13) A2

(12) ОПИСАНИЕ ИЗОБРЕТЕНИЯ К ЕВРАЗИЙСКОЙ ЗАЯВКЕ

(43) Дата публикации заявки
2021.03.31

(22) Дата подачи заявки
2015.08.20

(51)  Int. Cl. A61K 38/36 (2006.01)
A61K 38/48 (2006.01)

(54) ЛИОФИЛИЗИРОВАННЫЕ СОСТАВЫ ДЛЯ АНТИДОТА ФАКТОРА ХА

(31) 62/039,809
(32) 2014.08.20
(33) US
(62) 201790415; 2015.08.20
(71) Заявитель:

ПОРТОЛА ФАРМАСЬЮТИКАЛЗ,
ИНК. (US)

(72) Изобретатель:
Вонг Дзуан, Сача Грегори А., Нгуйен
Фуонг М. (US)

(74) Представитель:
Медведев В.Н. (RU)

(57) Настоящее изобретение относится к растворам и способам получения лиофилизированных
составов антидотов фактора Xa (fXa). Подходящий водный состав для лиофилизации может
содержать антидот fXa, солюбилизирующий агент, стабилизатор и кристаллический компонент,
при этом состав не разрушается во время лиофилизации.











































































































53 

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 -

25C после отжига при -25C 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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