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(57) Изобретение относится к области фармацевтики. Предложена фармацевтическая композиция,
содержащая липосому, инкапсулирующую ионизируемую соль каротиноида, имеющую формулу
Q-транс-кроцетин-Q или Q-транс-норбиксин-Q, где Q представляет собой поливалентный
катионный противоион. Также предложен способ получения указанной композиции, включающий
(а) получение раствора липосом, содержащего липосомы в растворе соли слабой кислоты
поливалентного металла или поливалентных органических катионов, таких как протонированный
амин; (b) добавление ионизируемого каротиноида к указанному раствору липосом, где
ионизируемый каротиноид представляет собой транс-кроцетин или транс-норбиксин; и
(с) выдерживание ионизируемого каротиноида в растворе липосом в течение достаточного времени
для проникновения каротиноида в липосомы. Предложенные композиции обладают улучшенными
фармакокинетическими параметрами и стабильностью и позволяют преодолеть ограничения
текущих терапевтических подходов к болезненным состояниям, связанным, в частности, с
эндотоксемией и гипоксией.
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Перекрестная ссылка на родственные заявки 

В заявке на данное изобретение заявлен приоритет предварительных заявок на патент США  

№ 62/666699, поданной 3 мая 2018 г., и 62/809123, поданной 22 февраля 2019 г., содержание каждой 

включено в данный документ в полном объеме. 

Уровень техники 

В нормальных условиях бактерии и связанные с ними токсины (эндотоксикоз) обычно не должны 

находиться в крови здоровых людей. Однако существует все большее признание того, что бактерии все-

таки попадают в кровоток при определенных условиях из таких источников, как кишки (синдром негер-

метичности кишечника) или граница зуба и десен (в основном у пациентов с плохим состоянием здоро-

вья десен). Последствия данного процесса, известного как бактериальная транслокация, представляют 

собой состояние хронической бактериемии (бактерий) в потоке крови. Бактериальная транслокация при-

водит к хронической бактериемии, что генерирует эндотоксины, такие как бактериальные липополисаха-

риды, ЛПС, что приводит к хронической слабо выраженной хронической эндотоксемии и в результате 

хронического воспалительного состояния. Данная слабо выраженная хроническая эндотоксемия, связан-

ная с бактериальной транслокацией, была также связана с патогенезом многих заболеваний. 

Более тяжелая форма эндотоксемии связана с сепсисом, угрожающим жизни медицинским состоя-

нием, вызванным дерегулированной воспалительной реакцией хозяина на инфекцию. Сепсис является 

глобальной проблемой здравоохранения, которая поражает приблизительно 30 миллионов людей во всем 

мире ежегодно. Уровень смертности от сепсиса у взрослых представляет собой около 40%. Сепсис воз-

никает, когда попытка организма бороться с инфекцией приводит к повреждению тканей и органов им-

мунной системой. Данный неконтролируемый ответ, как правило, предназначенный для защиты орга-

низма, вызывает распространенное воспаление, негерметичные кровеносные сосуды и нарушенную 

свертываемость крови, приводящие к повреждению органов. В тяжелых случаях падает кровяное давле-

ние с последующими множественными отказами органов, и пациент может быстро умереть от септиче-

ского шока. 

Управление сепсисом является сложной и нерешенной клинической задачей, требующей раннего 

обнаружения и управления инфекцией, гемодинамическими проблемами и другими дисфункциями орга-

нов. Инфекции, которыми обусловлен сепсис, подвергают лечению противомикробными агентами, наи-

более часто, широким спектром антибактериальных, антивирусных и противогрибковых агентов. Совре-

менные принципы лечения для управления гемодинамических проблем, связанных с сепсисом и септи-

ческим шоком, рекомендуют использовать вазопрессоры с норадреналином в качестве лечения первой 

линии. 

Несмотря на данные меры, обсуждаемые выше, сепсис остается основной причиной смерти, и оста-

ется большая потребность в новых способах лечения сепсиса и связанных с ним заболеваний. Одно на-

блюдение состоит в том, что большинство методов лечения, направленного на сепсис, как правило, на-

правлены на лечение инфекции и отдельных отказывающих органов и систем, а не на лечение ключевых 

обусловливающих патофизиологических драйверов сепсиса. Альтернативный подход может быть на-

правлен на механизмы, которыми обусловлен сепсис, в дополнение к лечению сопутствующей  

инфекции. 

Сепсис, наряду со многими другими заболеваниями, связан с кислородным голоданием (гипокси-

ей). Основные причины смерти во всем мире связаны в некоторой степени с гипоксией. Примеры вклю-

чают, но не ограничиваются ими, заболевания коронарных артерий, инсульт, хронические и острые рес-

пираторные заболевания. Кроме того, гипоксия является общей чертой многих видов рака и приводит к 

устойчивости к лучевой терапии, химиотерапии и потенциально к иммунотерапии. Доклинически, купи-

рование гипоксии при раке было связано с улучшенной реакцией на лечение. Это говорит о том, что 

стратегии в клинике купирования гипоксии могут привести к улучшению результатов при раке. 

Каротиноиды представляют собой класс природных жирорастворимых пигментов, найденных глав-

ным образом в растениях, где они функционируют в качестве вспомогательных пигментов и придают 

ткани защиту через их способность гасить синглетный кислород и свободные радикалы. Каротиноиды, 

как известно, обладают антиоксидантными свойствами и, следовательно, обеспечивают многочисленные 

благоприятные воздействия на здоровье, в том числе снижение потенциального риска сердечно-

сосудистых заболеваний, рака и замедление и/или обращение дегенеративных эффектов старения раз-

личных физиологических процессов человека. Однако каротиноиды, как правило, являются очень липо-

фильными соединениями, и клиническое применение многих каротиноидов ограничено их нестабильно-

стью и низкой биодоступностью. 

Кроцетин представляет собой каротиноид с антиоксидантными свойствами, плохо растворимый в 

воде. Химически, кроцетин представляет собой молекулу апокаротиноида с 20 атомами углерода, содер-

жащую семь двойных связей и группу карбоновой кислоты на каждом конце. Сообщалось, что введение 

фармацевтических составов транс-кроцетина (свободной кислоты), и его соли, натрий транс-

кроцетината, в свободной форме (например, неинкапсулированного) является перспективным в лечении 

заболеваний, вызванных гипоксией, ишемией, и других заболеваний. Тем не менее ни одно не продемон-

стрировало клиническую терапевтическую эффективность. Отчасти это происходит из-за того, что ком-
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позиции транс-кроцетина и его натриевой соли, натрий транс-кроцетината были до настоящего времени 

ограничены нестабильностью, низкой биодоступностью и коротким периодом полувыведения. 

С учетом преимуществ для здоровья, предоставляемых каротиноидами и низкой биодоступностью 

и нестабильностью, описанными выше, существует необходимость в предложении фармацевтических 

композиций, содержащих каротиноиды с улучшенной биодоступностью и стабильностью. Предложены 

композиции и способы устранения недостатков каротиноидов, описанных выше. Данные композиции и 

способы дополнительно помогут преодолеть ограничения текущих терапевтических подходов к болез-

ненным состояниям, связанным с эндотоксемией и гипоксией, а также других нерешенных медицинских 

потребностей. Данные композиции имеют применение как в качестве отдельных агентов, так и в комби-

нации с другими видами лечения. 

Краткое описание сущности изобретения 

В данном описании предложены фармацевтические композиции, содержащие каротиноиды, вклю-

чающие липосомы, которые инкапсулируют ионизируемые соли каротиноидов, таких как транс-

кроцетин и транс-норбиксин. Предложенные композиции имеют применения в лечении заболеваний, 

нарушений и состояний, связанных, но не ограничиваясь ими, с такими, как инфекция, воспаление, сеп-

сис, ишемия, гипоксия, шок, инсульт, травма, сердечно-сосудистое заболевание, заболевание почек, за-

болевание печени, воспалительное заболевание, метаболическое заболевание, заболевание легких, ней-

родегенеративное заболевание, заболевание иммунной системы и гиперпролиферативные заболевания, 

такие как рак. Также предложены способы изготовления, доставки и применение фармацевтических 

композиций, как и наборы, содержащие данные композиции. 

Описанные фармацевтические композиции предназначены для усиленной доставки каротиноидов, 

включающих ионизируемые полиеновые каротиноиды, такие как транс-кроцетин, с плохой фармакоки-

нетикой и биораспределением. В данном описании также предложены композиции липосом, которые 

показывают высокую эффективность инкапсуляции (>98%), высокое соотношение лекарственного сред-

ства к липиду и/или повышенное удержание лекарственного средства. Предложенные фармацевтические 

композиции имеют применения в лечении заболеваний, нарушений и состояний, связанных, но не огра-

ничиваясь ими, с такими, как инфекция, воспаление, сепсис, ишемия, гипоксия, анемия, рана, травма, 

инсульт, шок, диабет, заживление ран, повреждение (например, реперфузионное повреждение, повреж-

дение нервов, повреждение почек, повреждение печени и повреждение легких) и гиперпролиферативные 

заболевания, такие как рак, а также состояния, связанные с лечением данных заболеваний и нарушений 

(например, анемия, нейтропения и иммуносупрессия). Также предложены способы изготовления, дос-

тавки и применение указанных композиций. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена: 

[1] фармацевтическая композиция, содержащая липосому, инкапсулирующую ионизируемую соль 

каротиноида, имеющую формулу Q-транс-кроцетин-Q или Q-транс-норбиксин-Q, где Q представляет 

собой поливалентный катионный противоион; 

[2] фармацевтическая композиция по п.[1], в которой Q представляет собой катион двухвалентного 

металла, двухвалентный органический катион или трехвалентный катион, такой как Fe
3+

; 

[3] фармацевтическая композиция по п.[2], в которой Q представляет собой катион двухвалентного 

металла, выбранный из Са
2+

, Mg
2+

, Zn
2+

, Cu
2+

, Co
2+

 и Fe
2+

; 

[4] фармацевтическая композиция по любому из пп.[1]-[3], в которой липосома инкапсулирует ио-

низируемую соль каротиноида, имеющую формулу Q-транс-норбиксин-Q; 

[5] фармацевтическая композиция по любому из пп.[1]-[3], в которой липосома инкапсулирует ио-

низируемую соль каротиноида, имеющую формулу Q-транс-кроцетин-Q; 

[6] фармацевтическая композиция по любому из пп.[1]-[3] и [5], в которой липосома инкапсулирует 

магний транс-кроцетинат (МТС); 

[7] фармацевтическая композиция по любому из пп.[1]-[3] и [5], в которой липосома инкапсулирует 

кальций транс-кроцетинат (СТС); 

[8] фармацевтическая композиция по любому из пп.[1]-[4], в которой липосома инкапсулирует маг-

ний транс-норбиксинат (MTN) или кальций транс-норбиксинат (CTN); 

[9] фармацевтическая композиция по любому из пп.[1]-[8], в которой соотношение ионизируемого 

каротиноида/липида составляет от около 1 до 1000 г/моль липида, от около 10 до около 150 г/моль липи-

да или от около 20 до около 100 г/моль липида или в которой указанные липосомы содержат по меньшей 

мере от 0,1 до 97% по массе (мас./мас.) ионизируемого каротиноида; 

[10] фармацевтическая композиция по любому из пп.[1]-[9], в которой указанная липосома имеет 

диаметр от 20 до 500 нм, от 20 до 200 нм или от 80 до 120 нм; 

[11] фармацевтическая композиция по любому из пп.[1]-[10], в которой указанная липосома образо-

вана из компонентов липосом, где компоненты липосом включают: 

по меньшей мере один из катионного липида, анионного липида и нейтрального липида или 

по меньшей мере одно, выбранное из следующего: дистеароилфосфатидил-1-этаноламин (DSPE); 

DSPE-полиэтиленгликоль (ПЭГ); DSPE-ПЭГ-малеимид; гидрогенизированный фосфатидилхолин сои 

(HSPC); HSPC-ПЭГ; холестерин; холестерин-ПЭГ и холестерин-малеимид; 
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[12] фармацевтическая композиция по любому из пп.[1]-[11], в которой указанная липосома содер-

жит окисленный фосфолипид, такой как окисленный 1-пальмитоил-2-арахидоноил-sn-глицеро-3-

фосфорилхолин (ОхРАРС); 

[13] фармацевтическая композиция по п.[11], в которой один или более компонентов липосом до-

полнительно включает по меньшей мере один стерический стабилизатор, выбранный из: 

поли-L-лизина (PLL); 

моносиалоганглиозида (GM1); поли(винилпирролидона) (PVP); 

поли(акриламида) (РАА); поли(2-метил-2-оксазолина); поли(2-этил-2-оксазолина); фосфатидилпо-

лиглицерина; поли[N-(2-гидроксипропил)метакриламида]; амфифильных поли-N-винилпирролидонов; 

полимера на основе L-аминокислоты; олигоглицерина, сополимера, содержащего полиэтиленгликоль и 

оксид полипропилена, Полоксамера 188 и поливинилового спирта; 

[14] фармацевтическая композиция по любому из пп.[1]-[13], в которой указанная липосома являет-

ся анионной, нейтральной или катионной; 

[15] фармацевтическая композиция по любому из пп.[1]-[14], в которой указанная липосома имеет 

дзета-потенциал от -150 до 150 мВ или от -50 до 50 мВ; 

[16] фармацевтическая композиция по любому из пп.[1]-[14], в которой указанная липосома имеет 

дзета-потенциал от -150 до 0 мВ или от -50 до 0 мВ; 

[17] фармацевтическая композиция по любому из пп.[1]-[16], дополнительно содержащая фарма-

цевтически приемлемый носитель, который включает изотонический агент, такой как декстроза, маннит, 

глицерин, хлорид калия или хлорид натрия; 

[18] фармацевтическая композиция по любому из пп.[1]-[17], в которой указанная липосома  

содержит менее 6 миллионов, менее 500000, менее 200000, менее 100000, менее 50000, менее 10000 или 

менее 5000 молекул или от 10 до 100000, от 100 до 10000 или от 500 до 5000 молекул ионизируемого 

каротиноида; 

[19] фармацевтическая композиция по любому из пп.[1]-[18], в которой указанная липосома допол-

нительно содержит таргетирующий фрагмент, и причем указанный таргетирующий фрагмент имеет спе-

цифическое сродство к поверхностному антигену на клетке-мишени, представляющей интерес; 

[20] фармацевтическая композиция по п.[19], в которой указанный таргетирующий фрагмент пред-

ставляет собой полипептид, антитело, гуманизированное антитело, антигенсвязывающий фрагмент анти-

тела, одноцепочечное антитело, однодоменное антитело, биспецифическое антитело, синтетическое ан-

титело, пэгилированное антитело или мультимерное антитело; 

[21] фармацевтическая композиция по п.[19] или [20], в которой указанная липосома содержит от 1 

до 1000, от 50 до 750, от 100 до 500 или от 30 до 200 таргетирующих фрагментов; 

[22] фармацевтическая композиция по любому из пп.[1]-[21], дополнительно содержащая один или 

более из FABP, иммуностимулирующего агента, иммуносупрессирующего агента, детектируемого мар-

кера и малеимида, причем указанный FABP, иммуностимулирующий агент, иммуносупрессирующий 

агент, детектируемый маркер и малеимид присоединен к указанному ПЭГ или наружной части  

липосомы; 

[23] фармацевтическая композиция по любому из пп.[1]-[22], дополнительно содержащая по мень-

шей мере один криопротектор, выбранный из группы, включающей маннит, трегалозу, сорбит и  

сахарозу; 

[24] фармацевтическая композиция по любому из пп.[1]-[23], предназначенная для применения в 

лечении заболевания или состояния у субъекта; 

[25] фармацевтическая композиция по п.[24], причем указанное заболевание или состояние пред-

ставляет собой заболевание или состояние, связанное с эндотоксемией; сепсис; инфекцию; бактериемию; 

заболевание или состояние печени; или заболевание или состояние легких, такое как острый респиратор-

ный дистресс-синдром (ОРДС), легочный фиброз, легочное кровотечение, повреждение легких, рак лег-

ких или хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ); заболевание почек; аутоиммунное наруше-

ние; склероз; воспаление; воспалительное заболевание кишечника; метаболическое заболевание; рези-

стентность к инсулину; диабет, такой как диабет 2-го типа, или связанное состояние; сердечно-

сосудистое заболевание; заболевание или состояние, характеризующееся ишемией или гипоксией; сер-

дечный приступ или инсульт; шок; или состояние, связанное с дефицитом оксида азота; 

[26] способ получения фармацевтической композиции по любому из пп.[1]-[23], включающий: 

(а) получение раствора липосом, содержащего липосомы в растворе соли слабой кислоты полива-

лентного металла или поливалентных органических катионов, таких как протонированный амин; 

(b) добавление ионизируемого каротиноида к указанному раствору липосом, где ионизируемый ка-

ротиноид представляет собой транс-кроцетин или транс-норбиксин; и 

(c) выдерживание ионизируемого каротиноида в растворе липосом в течение достаточного времени 

для проникновения каротиноида в липосомы; 

[27] способ по п.[26], в котором указанная слабая кислота представляет собой органическую кисло-

ту, такую как органическая кислота, выбранная из уксусной кислоты, глюконовой кислоты, винной ки-

слоты, глутаминовой кислоты, лимонной кислоты, муравьиной кислоты и глициновой кислоты, где ука-
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занный поливалентный металл представляет собой двухвалентный металл, такой как двухвалентный ме-

талл, выбранный из Са
2+

, Mg
2+

, Zn
2+

, Cu
2+

, Co
2+

 и Fe
2+

, или трехвалентный металл, такой как Fe
3+

; 

[28] способ по п.[26] или [27], в котором добавляемый ионизируемый каротиноид представляет со-

бой транс-кроцетин. Тем не менее другие отличительные признаки и преимущества композиций и спосо-

бов, описанных в данном документе, станут более очевидными из последующего подробного описания 

при изучении вместе с прилагаемыми графическими материалами. 

Краткое описание графических материалов 

На фиг. 1А-1D проиллюстрированы типичные ионизируемые полиеновые каротиноиды предложен-

ных фармацевтических композиций. 

На фиг. 2 проиллюстрирована стабильность липосомы кальций транс-кроцетината (CTC-LP) при 

4°С в течение 6 месяцев. Указанные тестируемые препараты CTC-LP имеют соотношения лекарственное 

средство/липид (D/L) 80, 60 и 40. Каждый тестируемый препарат CTC-LP показал ничтожное вымывание 

(изменение в соотношении D/L) в течение 6-месячного периода оценки. 

На фиг. 3 проиллюстрирована воспроизводимость партий липосомального СТС. Четыре партии ли-

посомального СТС были воспроизводимыми и стабильными при 4°С по крайней мере до 7 месяцев. 

На фиг. 4 проиллюстрирована стабильность липосомы магний транс-кроцетината (MTC-LP) при 

4°С в течение 6 месяцев. Указанные тестируемые препараты MTC-LP имеют соотношения лекарственное 

средство/липид (D/L) 80, 60 и 40. Каждый тестируемый препарат MTC-LP показал ничтожное вымыва-

ние (изменение в соотношении D/L) в течение 2-месячного периода оценки. 

На фиг. 5 проиллюстрировано исследование выживаемости 1 (ТР-936): исследование эффективно-

сти CTC-LP в мышиной модели сепсиса CLP. Кривая выживаемости мышей обрабатываемых тестируе-

мыми препаратами (а) липосомальный СТС (D/L 80) + антибиотик, (b) липосомальный СТС (D/L 80) и 

PGPC + антибиотик, (с) солевой раствор + антибиотик и (d) плацебо. Тестируемые препараты (а) и (b) (в 

комбинации с имипенемом) продемонстрировали тенденцию к снижению смертности по сравнению с 

контролем, обработанным имипенемом (с). 

На фиг. 6 проиллюстрировано исследование выживаемости 2 (ТР-967): исследование сепсиса CLP у 

мышей. Кривая выживаемости мышей обрабатываемых тестируемыми препаратами (а) липосомальный 

PGPC + антибиотик, (b) липосомальный (PGPC и СТС) (D/L 80) + антибиотик, (с) липосомальный СТС 

(D/L 80) + антибиотик и (d) солевой раствор + антибиотик. Тестируемый препарат (с) продемонстриро-

вал тенденцию к снижению смертности по сравнению с контролем, обработанным имипенемом (d). 

На фиг. 7 проиллюстрировано исследование выживаемости 3 (ТР-986): исследование сепсиса CLP у 

мышей. Кривая выживаемости мышей, обрабатываемых тестируемыми препаратами: (а) липосомальный 

СТС (D/L 80) (1 мг/кг) + антибиотик, (b) липосомальный СТС (D/L 80) (5 мг/кг) + антибиотик, (с) липо-

сомальный СТС (D/L 80) (25 мг/кг) + антибиотик, (d) липосомальный СТС (D/L 80) (50 мг/кг) + антибио-

тик и (е) солевой раствор + антибиотик. Каждый из тестируемых препаратов (а), (с) и (d) продемонстри-

ровал тенденцию к снижению смертности по сравнению с контролем, обработанным имипенемом (е). 

Тестируемый препарат (b) (липосомальный СТС (D/L 80) (5 мг/кг) + антибиотик) продемонстрировал 

статистически значимое снижение смертности по сравнению с контролем, обработанным имипенемом 

(d) (P=0.0321). 

Подробное описание сущности изобретения 

Заявители неожиданно обнаружили, что фармацевтические композиции, такие как липосомы, со-

держащие поливалентные ионизируемые соли каротиноидов, содержащие поливалентные противоионы, 

существенно улучшают фармакокинетику (например, период полувыведения, стабильность и биодоступ-

ность) и резко увеличивают экспозицию лекарственного средства путем длительного высвобождения 

ионизируемых каротиноидов по сравнению, например, со свободными кислотами каротиноидов и иони-

зируемыми солями каротиноидов, содержащими одновалентные противоионы. 

Определения 

Если не указано иное, все употребляемые в данном документе технические и научные термины 

имеют то же значение, которое обычно подразумевается средним специалистом в данной области техни-

ки, к которой относится данное изобретение. Хотя при практической реализации или тестировании пред-

ложенных композиций можно использовать способы и материалы, сходные или эквивалентные тем, ко-

торые описаны в данном документе, в данном документе описаны пригодные способы и материалы. Ка-

ждая публикация, заявка на патент, патент и другая ссылка, упомянутая в данном документе, является 

включенной в данный документ посредством ссылки в полном объеме. В случае противоречия данное 

описание, включая определения, имеет приоритет. Кроме того, данные материалы, способы и примеры 

являются только иллюстративными и не предназначены для ограничения. 

Другие признаки и преимущества данных композиций и способов будут очевидны из следующего 

подробного описания, графических материалов и формулы изобретения. 

Следует понимать, что в тех случаях, когда варианты реализации изобретения описаны в данном 

документе с формулировкой "содержащий", в противном случае также предложены аналогичные вариан-

ты реализации изобретения, описанные в терминах "состоящий из" и/или "состоящий в основном из". 

Однако при использовании в формуле изобретения в качестве переходных фраз каждая из них должна 
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интерпретироваться отдельно и в соответствующем юридическом и фактическом контексте (например, в 

формуле изобретения переходная фраза "содержащий" считается более открытой фразой, тогда как "со-

стоящий из" является более исключительным и "состоящим по существу из" является переходной  

формой). 

Как используется в данном документе, формы единственного числа включают ссылки на множест-

венное число, если контекст явно не указывает иное, формы единственного числа также включают сред-

нее статистическое композиции, характеристик или размера частиц среди множества частиц (например, 

средний диаметр липосомы, средний дзета-потенциал липосомы, среднее число таргеритирующих фраг-

ментов на липосоме в растворе липосом, среднее число инкапсулированных каротиноидов). Средний 

размер частиц и дзета-потенциал липосом в фармацевтической композиции обычно могут быть измере-

ны способами, известными в данной области техники, такими как динамическое рассеяние света. Сред-

нее количество терапевтического агента в композиции наночастиц может обычно быть измерено, напри-

мер, абсорбционной спектроскопией (например, УФ-спектроскопией). 

Как используется в данном документе, термины "приблизительно" и "около" применительно к од-

ному или более значениям, представляющим интерес, относятся к значению, которое аналогично уста-

новленному эталонному значению. В определенных вариантах реализации изобретения термин "прибли-

зительно" или "около" относится к диапазону значений, которые попадают в пределы 25, 20, 19 , 18, 17, 

16, 15, 14, 13, 12, 11, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3 , 2, 1% или менее в любую сторону (больше или меньше) от ус-

тановленного эталонного значения, если не указано иное или иное не очевидно из контекста (за исклю-

чением случаев, когда такое число превышало бы 100% от возможного значения). Например, при ис-

пользовании в контексте количества данного соединения в липидном компоненте композиции наноча-

стиц, "около" может означать ±10% от приведенного значения. Например, композиция наночастиц, в том 

числе липидного компонента, содержащая около 40% данного соединения, может содержать 30-50% ука-

занного соединения. 

Термин "и/или", используемый в такой фразе, как "А и/или В", предназначен для включения как А, 

так и В; А или Β; А (отдельно) и В (отдельно). Аналогично, термин "и/или", используемый в такой фразе, 

как "А, В и/или С", предназначен для охвата каждого из следующих вариантов реализации изобретения: 

А, В и С; А, В или С; А или С; А или  B; В или С; А и С; А и B; В и С; А (один); В (один); и С (один). 

Когда варианты реализации по данному описанию описаны в терминах групп Маркуша или другого 

группирования альтернатив, описанная композиция или способ включает не только всю группу, пере-

численную в целом, но и каждый член данной группы индивидуально и все возможные подгруппы ос-

новной группы, а также основную группу с отсутствующими одним или более членами группы. Описан-

ные композиции и способы также предусматривают явное исключение одного или более из любых из 

членов группы в описанных композициях или способах. 

Термин "липосома" относится к замкнутой везикуле, имеющей внутреннюю фазу (т.е. внутреннее 

пространство (внутренний раствор)), охватываемую липидным бислоем. Липосома может представлять 

собой небольшую одномембранную липосому, такую как небольшая однослойная везикула (SUV), 

большую одномембранную липосому, такую как большая однослойная везикула (LUV), еще большую 

одномембранную липосому, такую как гигантская однослойная везикула (GUV), многослойную липосо-

му, имеющую множество концентрических мембран (например, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 или 10), такую как 

многослойная везикула (MLV), или липосому, имеющую несколько мембран, которые являются непра-

вильными, а не концентрическими, такую как мультивезикулярную везикулу (MVV). Липосомы и соста-

вы липосом хорошо известны в данной области техники. Липиды, которые способны образовывать липо-

сомы включают все вещества, имеющие жирные или жироподобные свойства. Липиды, которые могут 

образовывать липосомы, включают, без ограничения, глицериды, глицерофосфолипиды, глицерофосфи-

нолипиды, глицерофосфонолипиды, сульфолипиды, сфинголипиды, фосфолипиды, изопренолиды, сте-

роиды, стеарины, стерины, археолипиды, синтетические катионные липиды и липиды, содержащие  

углеводы. 

"Композиция липосом" представляет собой полученную композицию, содержащую липосому и со-

держимое внутри данной липосомы, в частности содержащую липиды, которые образуют липосомный 

бислой (бислои), соединения, отличные от липидов, в пределах липосомного бислоя (бислоев), соедине-

ния, находящиеся внутри и связанные с водным внутренним пространством (пространствами) липосомы, 

и соединения, прикрепленные или связанные с наружным слоем липосомы. Таким образом, в дополнение 

к липидам липосомы, композиция липосом, описанная в данном документе, соответствующим образом 

может содержать, но не ограничиваясь ими, терапевтические агенты, иммуностимулирующие агенты, 

вакцинные антигены и адъюванты, вспомогательные вещества, носители и буферные агенты. В предпоч-

тительном варианте реализации изобретения такие соединения являются комплементарными и/или су-

щественно не вредными для стабильности или эффективности AGP-инкорпорации указанной компози-

ции липосом. 

Термины "внутренняя фаза", "внутреннее пространство" и "внутреннее ядро" липосомы использу-

ются взаимозаменяемо для обозначения водной области, заключенной внутри (т.е. инкапсулированной) 



047345 

- 6 - 

липидного бислоя липосомы. Раствор во внутренней фазе липосомы упоминается как "внутренний рас-

твор". В противоположность этому, термин "внешняя фаза липосомы" относится к области, не охвачен-

ной липидным бислоем липосомы, такой как область, отличная от внутренней фазы и липидного бислоя, 

в том случае, когда липосома диспергирована в жидкости. 

Термин "противоион" относится к анионному или катионному противоиону. 

"Катионный противоион" представляет собой положительно заряженный атом или группу, связан-

ную с анионным атомом или группой для сохранения электронейтральности. Типичные катионные про-

тивоионы включают неорганические катионы (например, катионы металлов (например, катионы щелоч-

ных металлов, катионы щелочноземельных металлов и катионы переходных металлов)) и органические 

катионы (например, катионы аммония, катионы сульфония, катионы фосфония и катионы пиридиния). 

"Анионный противоион" представляет собой отрицательно заряженный атом или группу, связанную с 

катионным атомом или группой для сохранения электронейтральности. Типичные анионные противоио-

ны включают галогенидные анионы (например, F
-
, Cl

-
, Br

-
 и I

-
), NO3

-
, ClO4

-
OH

-
, Н2РО4

-2
, HSO4

-
, сульфо-

натные анионы (например, метансульфонат, трифторметансульфонат, п-толуолсульфонат, бензолсуль-

фонат, 10-камфорасульфонат, нафталин-2-сульфонат, нафталин-1-сульфокислота-5-сульфонат, этан-1-

сульфокислота-2-сульфонат и т.п.) и карбоксилатные анионы (например, ацетат, этаноат, пропаноат, бен-

зоат, глицерат, лактат, тартрат и гликолят). Противоион может представлять собой одновалентный или 

поливалентный (например, двухвалентный, трехвалентный, четырехвалентный и т.д.). 

Термин "ионизируемый" относится к соединению, содержащему по меньшей мере одну функцио-

нальную группу, которая (а) несет положительный или отрицательный заряд (т.е. является "ионизиро-

ванной") и, следовательно, связана с противоионом противоположного заряда или (b) является электро-

нейтральной, но ионизируется при более высоком или низком рН. Таким образом, ионизируемые соеди-

нения включают четвертичные аммониевые соли, а также незаряженные амины и карбоксилатные фраг-

менты, а также незаряженные карбоксильные группы. 

Как используется в данном документе, термин "каротиноид" относится к органическим пигментам, 

которые структурно состоят из полиеновой углеводородной цепи и которые могут заканчиваться коль-

цом. Каротиноиды разделяют на два класса: ксантофиллы (которые содержат атомы кислорода) и каро-

тины (которые не содержат атомов кислорода). Неограничивающие примеры каротиноидов, пригодные 

для применения в предложенных композициях и способах, описаны на фиг. 1A-1D. 

Каротиноиды с ионизируемыми функциональными группами включают встречающиеся в природе 

сульфаты каротиноидов, карбоновые кислоты/карбоксилаты каротиноидов, синтетические фосфаты, го-

лубые ионы оксония каротиноидов и голубые каротинопротеины. 

Как используется в данном документе, термин "полиеновый каротиноид" относится к каротиноиду, 

содержащему три или более конъюгированные двойные связи и замещений метилом или низшим алки-

лом (С2-С3). 

Термин "встречающийся в природе" относится к соединению или композиции, которая встречается 

в природе, независимо от того, было ли выделено указанное соединение или композиция из природного 

источника или химически синтезировано. Примеры встречающихся в природе моно- и дикарбоновых 

кислот каротиноидов включают кроцетин, норбиксин, азафрин и каротиноидную кислоту. 

"Апокаротиноид" представляет собой продукт разложения каротиноида, в котором нормальная 

структура (т.е. С40) была сокращена путем удаления фрагментов с одного или обоих концов. Примеры 

встречающихся в природе апокаротиноидов включают кроцетин (С20), биксин (С25), витамин А, абсцизо-

вую кислоту, микоррадицин и блуменин. 

Как используется в данном документе, термин "таргетирующий фрагмент" относится к молекуле, 

которая обеспечивает повышенную аффинность к выбранной мишени, например клетке, типу клеток, 

ткани, органу, области тела, или компартменту, например компартменту клеток, тканей или органов. 

Таргетирующий фрагмент может включать широкий спектр объектов. Таргетирующие фрагменты могут 

включать встречающиеся в природе молекулы или рекомбинантные или синтетические молекулы. В не-

которых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фрагмент представляет собой 

антитело, антигенсвязывающий фрагмент антитела, биспецифическое антитело или другую молекулу 

или соединение на основе антитела. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргети-

рующий фрагмент представляет собой аптамер, авимер, рецепторсвязывающий лиганд, нуклеиновую 

кислоту, пару связывания биотин-авидин, пептид, белок, углевод, липид, витамин, токсин, компонент 

микроорганизма, гормон, лиганд рецептора или любое их производное. Другие таргетирующие фрагмен-

ты являются известными в данной области техники и охватываются данным изобретением. 

Термины "специфическое связывание" или "специфически связывает" означают, что таргетирую-

щий фрагмент, такой как антитело или антигенсвязывающий фрагмент антитела, реагирует или связыва-

ется чаще, быстрее, с большей продолжительностью, с большей аффинностью или с некоторой комбина-

цией вышеуказанного к эпитопу, белку или молекуле-мишени, чем с альтернативными веществами, 

включая белки, не связанные с эпитопом-мишенью. Из-за идентичности последовательностей между го-

мологичными белками у разных видов специфическое связывание в некоторых вариантах может вклю-

чать связывающий агент, который распознает белок или мишень более чем у одного вида. Аналогично, 
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из-за гомологии внутри определенных областей полипептидных последовательностей различных белков 

термин "специфическое связывание" или "специфически связывает" может включать связывающий 

агент, который распознает более одного белка или мишени. Понятно, что в некоторых вариантах реали-

зации изобретения таргетирующий фрагмент, который специфически связывает первую мишень, может 

специфически связывать или не связывать вторую мишень. Как таковое, "специфическое связывание" 

необязательно требует (хотя может включать в себя) исключительное связывание, например связывание 

с одной мишенью. Таким образом, таргетирующий фрагмент может, в определенных вариантах реализа-

ции, специфически связывать более чем одну мишень. В определенных вариантах реализации изобрете-

ния множество мишеней может быть связано одним и тем же таргетирующим фрагментом. 

Термин "эпитоп" относится к той части антигена, которая может распознаваться и специфически 

связываться с таргетирующим фрагментом (т.е. связывающим фрагментом), таким как антитело. Когда 

антиген является полипептидом, "эпитопы" могут образовываться как смежными аминокислотами, так и 

несмежными аминокислотами, сформированными укладкой третичной структуры белка. Эпитопы, обра-

зованные из смежных аминокислот, как правило, сохраняются при денатурации белка, тогда как эпито-

пы, образованные третичной структурой, как правило, теряются при денатурации белка. Эпитоп обычно 

включает по меньшей мере 3 и более, обычно по меньшей мере 5 или 8-10 аминокислот в уникальной 

пространственной конформации. 

Выражения, такие как "аффинность связывания с мишенью", "связывание с мишенью" и аналогич-

ные выражения, известные в данной области техники, относятся к свойству таргетирующего фрагмента, 

которое может быть непосредственно измерено посредством определения констант аффинности, напри-

мер, количества таргетирующего фрагмента, которое ассоциирует и диссоциирует при определенной 

концентрации антигена. Для характеристики молекулярного взаимодействия могут быть использованы 

различные методы, такие как анализ конкуренции, анализ равновесия и микрокалориметрический анализ, 

а также анализ взаимодействия в реальном времени на основе поверхностно-плазмонного резонансного 

взаимодействия (например, с использованием прибора BIACORE). Данные способы хорошо известны 

специалистам и описаны, например, в Neri et al., Tibtech., 14:465-470 (1996) и Jansson et al., J. Biol. Chem. 

272:8189-8197 (1997). 

Как используется в данном документе, "эффективное количество" относится к дозировке агента, 

достаточной для обеспечения желаемого медицинского результата. Указанное эффективное количество 

будет варьировать в зависимости от желаемого результата, конкретного состояния, подлежащего лече-

нию или предупреждению, возраста и физического состояния субъекта, подлежащего лечению, тяжести 

состояния, продолжительности лечения, характера одновременной или комбинированной терапии (если 

таковая присутствует), конкретного пути введения и подобных факторов в пределах знаний и опыта 

практикующего врача. "Эффективное количество" может быть определено эмпирически и стандартным 

способом по отношению к указанной цели. В случае рака эффективное количество агента может умень-

шить количество раковых клеток; уменьшить размер опухоли; ингибировать (т.е. замедлять до некоторой 

степени и предпочтительно останавливать) инфильтрацию раковых клеток в периферические органы; 

ингибировать (т.е. замедлять до некоторой степени и предпочтительно останавливать) метастазирование 

опухоли; ингибировать до некоторой степени рост опухоли и/или облегчать до некоторой степени один 

или несколько симптомов, связанных с данным нарушением. В той степени, в которой лекарственное 

средство может предотвращать рост и/или убивать существующие раковые клетки, оно может быть ци-

тостатическим и/или цитотоксическим. Для терапии рака эффективность in vivo может, например, быть 

измерена путем оценки продолжительности выживаемости, продолжительности выживаемости без про-

грессирования (ВБП), эффективности терапии (ЭТ), продолжительности ответа и/или качества жизни. 

Термины "гиперпролиферативное нарушение", "пролиферативное заболевание" и "пролифератив-

ное нарушение", как используется взаимозаменяемо в данном документе, относятся к нежелательной или 

неконтролируемой клеточной пролиферации избыточных или аномальных клеток, которая является не-

желательной, такой как неопластический или гиперпластический рост, in vitro или in vivo. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанное пролиферативное заболевание представляет собой рак или 

опухолевое заболевание (включающее доброкачественное или злокачественное) и/или любые метастазы, 

вне зависимости от того, где находится указанный рак, опухоль и/или метастаз. В некоторых вариантах 

реализации изобретения указанное пролиферативное заболевание представляет собой доброкачествен-

ную или злокачественную опухоль. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное пролифе-

ративное заболевание представляет собой нераковое заболевание. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанное пролиферативное заболевание представ-

ляет собой гиперпролиферативное состояние, такое как гиперплазия, фиброз (особенно, легочный фиб-

роз, но также и другие типы фиброза, такие как почечный фиброз), ангиогенез, псориаз, атеросклероз и 

пролиферация гладкой мускулатуры в кровеносных сосудах, такая как стеноз или рестеноз после ангио-

пластики, "Рак", "опухоль" или "злокачественная опухоль" используются как синонимичные термины и 

относятся к любому из ряда заболеваний, которые характеризуются неконтролируемой, ненормальной 

пролиферацией клеток, способностью пораженных клеток распространяться локально или через крово-

ток и лимфатическую систему для других частей тела (метастазирование), а также любой из ряда харак-
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терных структурных и/или молекулярных особенностей. 

Термин "опухоль", используемый в данном документе, относится ко всем видам роста и пролифе-

рации опухолевой клетки, будь то злокачественный или доброкачественный, и всем предраковым и ра-

ковым клеткам и тканям. 

"Раковая опухоль" или "злокачественная клетка" понимается как клетка, обладающая специфиче-

скими структурными свойствами, лишенная дифференцировки и способная к инвазии и метастазирова-

нию. Рак, который можно лечить с применением фармацевтической композиции каротиноидов, предло-

женной в данном документе, включает, без ограничения, негематологические злокачественные опухоли, 

такие как, например, рак легких, рак поджелудочной железы, рак молочной железы, рак яичника, рак 

простаты, рак головы и шеи, рак желудка, рак желудочно-кишечного тракта, колоректальный рак, рак 

пищевода, рак шейки матки, рак печени, рак почки, рак жёлчных протоков, рак желчного пузыря, рак 

мочевого пузыря, саркома (например, остеосаркома), рак головного мозга, рак центральной нервной сис-

темы и меланома; и гематологические злокачественные опухоли, такие как, например, лейкоз, лимфома и 

другие злокачественные В-клеточные опухоли, миелома и другие дисплазии или дискразии клеток плаз-

мы. Другие типы рака и опухолей, которые можно лечить с применением композиции транс-кроцетина, 

описаны в данном документе или иным образом известны в данной области техники. 

Термины "рак", "раковый", "нарушение пролиферации клеток", "пролиферативное нарушение" и 

"опухоль" не являются взаимоисключающими, как указано в данном документе. 

Такие термины, как "лечить", "лечение" или "лечить", относятся к обоим из (а) терапевтическим 

мер, которые излечивают, замедляют, смягчают, уменьшают симптомы и/или останавливают прогресси-

рование диагностируемого состояния или нарушения и (b) профилактических или превентивных мер, 

которые предотвращают и/или замедляют развитие заболевания или состояния. Таким образом, субъек-

ты, нуждающиеся в лечении, включают лица, кто уже страдает от указанного рака, нарушения или забо-

левания; лица с повышенным риском указанного рака или состояния и лица, у которых должна быть 

предотвращена указанная инфекция или состояние. Субъекты определяются как "страдающие или име-

ющие риск" сепсиса, инфекционного заболевания, нарушения иммунной системы, метаболического на-

рушения (например, диабета), гиперпролиферативного заболевания или другого заболевания или нару-

шения, упоминаемого в данном документе, с использованием хорошо известных медицинских и диагно-

стических методов. В определенных вариантах реализации изобретения субъект является успешно "из-

лечен" в соответствии с методами, предложенными в данном документе, если у данного субъекта наблю-

дается, например, полное, частичное или переходное улучшение или устранение симптомов, связанных с 

указанным заболеванием или состоянием (например, раком и артритом, таким как ревматоидный арт-

рит). В конкретных вариантах реализации изобретения термины "лечащий", "лечение" или "лечить" от-

носятся к улучшению по меньшей мере одного измеримого физического параметра пролиферативного 

нарушения, такого как рост опухоли, необязательно различимого пациентом. В других вариантах реали-

зации изобретения термины "лечащий", "лечение" или "лечить" относятся к ингибированию прогресси-

рования пролиферативного нарушения либо физически, например посредством стабилизации различимо-

го симптома, либо физиологически, например посредством стабилизации физического параметра, или 

обоими способами. В других вариантах реализации изобретения термины "лечащий", "лечение" или "ле-

чить" относятся к уменьшению или стабилизации размера опухоли, пролиферации или выживаемости 

опухолевых клеток или количеству раковых клеток. Лечение можно осуществлять с предложенной фар-

мацевтической композицией, описанной в данном документе (например, липосомальным транс-

кроцетинатом), отдельно или в комбинации с дополнительным терапевтическим агентом. 

"Субъект", "пациент" и "животное" используются взаимозаменяемо и относятся к млекопитающим, 

таким как пациенты-люди и приматы, не являющиеся людьми, а также к экспериментальным животным, 

таким как кролики, крысы и мыши и другие животные. Животные включают всех позвоночных, напри-

мер млекопитающих и животных, отличных от млекопитающих, таких как цыплята, амфибии и  

рептилии. 

Как используется в данном документе, термин "млекопитающее" относится к любому представите-

лю класса млекопитающих, включая, без ограничения, людей и приматов, отличных от людей, таких как 

шимпанзе и другие виды высших обезьян и низших обезьян; сельскохозяйственных животных, таких как 

крупный рогатый скот, овец, свиней, коз и лошадей; домашних млекопитающих, таких как собаки и 

кошки; лабораторных животных, включая грызунов, таких как мыши, крысы и морские свинки, и другие 

представители класса млекопитающих, известные в данной области техники. В конкретном варианте 

реализации изобретения пациент является человеком. 

Термин "фармацевтически приемлемый носитель" относится к ингредиенту в фармацевтическом 

составе, отличному от активного ингредиента, который является нетоксичным субъекту. Фармацевтиче-

ски приемлемый носитель включает, но не ограничиваясь ими, буфер, носитель, вспомогательное веще-

ство, стабилизатор, разбавитель или консервант. Фармацевтически приемлемые носители могут вклю-

чать, например, один или более совместимых твердых или жидких наполнителей, разбавителей или ин-

капсулирующих веществ, которые пригодны для введения человеку или другому субъекту. 

"Терапевтический агент": В некоторых вариантах реализации изобретения предложенные компози-
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ции липосом и составы липосом содержат липосомы, инкапсулирующие или иным образом связанные с 

одним или более терапевтических агентов, присутствующих в любом месте, в, на или вокруг указанной 

липосомы. Например, терапевтический агент может быть встроен в липидный бислой липосомы, инкап-

сулированный во внутренней фазе липосомы или связанный с внешней стороной липосомы. Указанный 

терапевтический агент или терапевтические агенты, применяемые в соответствии с описанными компо-

зициями и способами, могут включать любой агент, предназначенный для лечения состояния у субъекта. 

Примеры терапевтических агентов, которые могут быть пригодными для применения в соответствии с 

описанными способами, включают витамин С, тиамин, гидрокортизон или другой кортикостероид (на-

пример, глюкокортикоид, такой как, кортизон, этаметасонеб, преднизон, преднизолон, триамцинолон, 

дексаметазон и метилпреднизолон; и минералокортикоиды, такие как флудрокортизон), астаксантин, 

абсцизовую кислоту, витамин А, ангиотензин II (например, GIAPREZA), тканевой активатор плазми-

ногена (tPA), противомикробный агент (например, антибиотик) и противовоспалительное средство. 

Дополнительные примеры терапевтических агентов, которые могут быть пригодны для применения 

в соответствии с описанными способами, включают, без ограничения, противорестенозные, про- или 

антипролиферативные, противоопухолевые, антимитотические, антитромбоцитные, антикоагулянтные, 

антифибриновые, антитромбиновые, цитостатические, антибиотиковые и другие противоинфекционные 

агенты, антиферментативные, антиметаболические, ангиогенные, цитопротективные агенты, ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), антагонисты рецептора ангиотензина II и/или кардиопро-

тективные агенты. В целом, любой терапевтический агент, известный в данной области техники, может 

быть применен, включая, без ограничения, агенты, перечисленные в Фармакопеи США (U.S.P.),  

Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics, 10
th

 Ed., McGraw Hill, 2001; Katzung, Ed., 

Basic and Clinical Pharmacology, McGraw-Hill/Appleton & Lange, 8
th

 ed., Sep. 21, 2000; Physician's Desk 

Reference (Thomson Publishing; и/или The Merck Manual of Diagnosis and Therapy, 18
th

 ed., 2006, Beers and 

Berkow, Eds., Merck Publishing Group; или, в случае животных, The Merck Veterinary Manual, 9
th

 ed., Kahn 

Ed., Merck Publishing Group, 2005; каждая из которых включена в данное описание посредством ссылки, 

используемой в данном документе для обозначения агента или его производного, который может взаи-

модействовать с гиперпролиферативной клеткой, такой как раковая клетка или иммунная клетка, тем 

самым снижая пролиферативный статус данной клетки и/или убивая данную клетку. Примеры терапев-

тических агентов включают, но не ограничиваясь ими, химиотерапевтические агенты, цитотоксические 

агенты, агенты на основе платины (например, цисплатин, карбоплатин, оксалиплатин), таксаны (напри-

мер, Таксол), этопозид, алкилирующие агенты (например, циклофосфамид, ифосамид), метаболические 

антагонисты (например, метотрексат (МТХ), 5-фторурацил, гемцитабин, пеметрексед или их производ-

ные), противоопухолевые антибиотики (например, митомицин, доксорубицин) и противоопухолевые 

агенты растительного происхождения (например, винкристин, виндезин, Таксол). Такие агенты могут 

дополнительно включать, но не ограничиваясь ими, противораковые агенты триметрексат,  

TEMOZOLOMIDE, RALTRITREXED, 8-(4-нитробензил)-6-тиоинозин (NBMPR), 6-бензилгуанидин 

(6-BG), бис-хлорнитрозомочевина (BCNU) и CAMPTOTHECIN или терапевтическое производное лю-

бого из них. "Терапевтические агенты", также относятся к солям, кислотам и формам свободного осно-

вания на основе вышеуказанных агентов. 

Термин "фармацевтически приемлемый носитель" относится к ингредиенту в фармацевтическом 

составе, отличному от активного ингредиента, который является нетоксичным субъекту. Фармацевтиче-

ски приемлемый носитель включает, но не ограничиваясь ими, буфер, носитель, вспомогательное веще-

ство, стабилизатор, разбавитель или консервант. Фармацевтически приемлемые носители могут вклю-

чать, например, один или более совместимых твердых или жидких наполнителей, разбавителей или ин-

капсулирующих веществ, которые пригодны для введения человеку или другому субъекту. 

Термин "набор" относится к набору из двух или более компонентов, необходимых для применения 

способов и композиций, предложенных в данном документе. Компоненты набора могут включать, но не 

ограничиваясь ими, композиции липосом и составы липосом, описанные в данном документе, реагенты, 

буферы, контейнеры и/или оборудование. Фраза "хранится отдельно" относится к типу хранения липо-

сом, что препятствует контактированию первой популяции липосом с другой популяцией липосом. 

Термин "радиосенсибилизирующий агент" означает соединение, которое делает опухолевые клетки 

более чувствительными к лучевой терапии. Примеры радиосенсибилизирующих агентов включают ми-

зонидазол, метронидазол, тирапазамин и транс-кроцетин. 

Фармацевтические композиции. 

Предложенные фармацевтические композиции могут быть получены различными способами с ис-

пользованием коммерчески доступных исходных материалов, соединений, известных в литературе, или 

из легко получаемых промежуточных соединений с использованием стандартных синтетических методов 

и методик, либо известных специалистам в данной области техники, либо которые будут очевидны спе-

циалисту в данной области техники в свете приведенных в данном документе принципов. Стандартные 

синтетические методы и методики для получения органических молекул, преобразования и манипуляции 

функциональных групп могут быть получены из соответствующей научной литературы или из стандарт-
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ных учебников в данной области. Хотя не ограничиваясь каким-либо одним или несколькими источни-

ками, классические тексты, такие как Smith et al., March's Advanced Organic Chemistry. Reactions,  

Mechanisms, and Structure, 5
th

 edition, John Wiley & Sons: New York, 2001; Greene, T.W., Wuts, P.G.M.,  

Protective Groups in Organic Synthesis, 3
rd

 edition, John Wiley & Sons: New York, 1999; R. Larock,  

Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers (1989); L. Fieser and M. Fieser, Fieser and Fieser's 

Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994); and L. Paquette, ed., Encyclopedia of Reagents 

for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995), включенные в данный документ посредством ссылки, 

являются полезными и признанными учебниками по органическому синтезу, известными специалистам в 

данной области техники. Следующие описания синтетических методов предназначены для иллюстрации, 

а не для ограничения, общих методик для получения соединений по данному изобретению. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен новый класс солей 

поливалентного ионизируемого каротиноида (например, транс-каротиноида). 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая ионизируемый каротиноид, имеющий формулу 

Полиеновый Каротиноид-Q, 

где указанный Полиеновый Каротиноид содержит: 

(a) 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 3-5, 6-8, 9-10 или более 9 сопряженных двойных связей, 

(b) замещения метилом или низшим алкилом (С2-С3) и 

(c) 1, 2, 3 или более 3 ионизируемых групп; 

Q представляет собой поливалентный противоион. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид содержит все 

транс-сопряженные двойные связи. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный  

Полиеновый Каротиноид содержит 6-9 сопряженных двойных связей. В конкретных вариантах реализа-

ции изобретения указанный Полиеновый Каротиноид содержит 7 сопряженных двойных связей. 

Указанный Полиеновый Каротиноид может быть встречающимся в природе или синтетическим. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид является встречаю-

щимся в природе. В других вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид яв-

ляется синтетическим. Указанная ионизируемая группа (группы) может быть анионной и/или катионной. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид-Q содержит две 

или более одинаковые ионизируемые группы. В некоторых вариантах реализации изобретения указан-

ный Полиеновый Каротиноид содержит две или более различные ионизируемые группы. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид содержит одну или более анион-

ных ионизируемых групп. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый  

Каротиноид содержит по меньшей мере одну ионизируемую группу, выбранную из карбоксильной груп-

пы, сульфонатной группы, сульфатной группы, фосфонатной или фосфатной группы и гидроксаматного 

фрагмента. В других вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид содержит 

одну или более катионных ионизируемых групп (например, первичную, вторичную или третичную ами-

ногруппу, группу четвертичного аммония, холиновую группу, гуанидиновую группу или имидазоловую 

группу). В конкретных вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид содержит 

одну или более катионных ионизируемых групп и указанная фармацевтическая композиция по существу 

не содержит нуклеиновых кислот. 

В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный катионный 

противоион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный  

катион металла. В дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой  

поливалентный катион переходного металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q  

представляет собой двухвалентный противоион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q  

представляет собой двухвалентный катионный противоион. В некоторых вариантах реализации изобре-

тения Q представляет собой двухвалентный катион металла. В дополнительных вариантах реализации 

изобретения Q представляет собой двухвалентный катион переходного металла. В некоторых вариантах 

реализации изобретения Q представляет собой по меньшей мере один член, выбранный из Са
2+

, Mg
2+

, 

Zn
2+

, Cu
2+

, Co
2+

 и Fe
2+

. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

 или 

Mg
2+

. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

. В дополнительных 

вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид-Q представляет собой кальций 

транс-кроцетинат (СТС). В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой Mg
2+

. В 

дополнительных вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид-Q представляет 

собой магний транс-кроцетинат (МТС). В других вариантах реализации изобретения Q представляет со-

бой трехвалентный катионный противоион, такой как Fe
3+

. В других вариантах реализации изобретения 

Q представляет собой поливалентный органический противоион. В некоторых вариантах реализации 

изобретения Q представляет собой двухвалентный органический катион. В некоторых вариантах реали-

зации изобретения Q представляет собой двухвалентный органический катион, такой как протонирован-

ный диамин. Липосомы, содержащие композиции Полиенового Каротиноида-Q (например, композиции 

липосом), и фармацевтические композиции, содержащие указанные липосомы, также предложены в дан-
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ном документе. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая ионизируемый каротиноид, имеющий формулу 

Q-R1-Полиеновый Каротиноид-R2-Q, 

где указанный R1-Полиеновый Каротиноид-R2 содержит: 

(a) 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 3-5, 6-8, 9-10 или более 9 сопряженных двойных связей, 

(b) замещения метилом или низшим алкилом (С2-С3), 

(c) 1, 2, 3 или более 3 ионизируемых групп; 

R1 и R2 представляют собой ионизируемые группы; 

Q представляет собой поливалентный противоион. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанный Q-R1-Полиеновый Каротиноид-Е12 со-

держит все транс-сопряженные двойные связи. В конкретных вариантах реализации изобретения указан-

ный Q-R1-Полиеновый Каротиноид-Е12 содержит 6-9 сопряженных двойных связей. Указанный  

Q-R1-Полиеновый Каротиноид-R2 может быть встречающимся в природе или синтетическим. В некото-

рых вариантах реализации изобретения указанный Q-R1-Полиеновый Каротиноид-R2 является  

встречающимся в природе. В других вариантах реализации изобретения указанный Q-R1-Полиеновый 

Каротиноид-R2 является синтетическим. В некоторых вариантах реализации изобретения R1 и R2 пред-

ставляют собой одинаковые ионизируемые группы. В других вариантах реализации изобретения  

R1 и R2 представляют собой разные ионизируемые группы. В некоторых вариантах реализации изобрете-

ния R1 и R2 представляют собой одинаковые катионные ионизируемые группы (например, первичную, 

вторичную или третичную аминогруппу, группу четвертичного аммония, холиновую группу, гуанидино-

вую группу и имидазоловую группу). В других вариантах реализации изобретения R1 и R2 представляют 

собой разные катионные группы. В некоторых вариантах реализации изобретения R1 и R2 представляют 

собой одинаковые анионные ионизируемые группы (например, карбоксильную группу, сульфонатную 

группу, сульфатную группу, фосфонатную, фосфатную группу и гидроксаматную группу). В других ва-

риантах реализации изобретения R1 и R2 представляют собой разные анионные группы. В некоторых 

вариантах реализации изобретения R1 представляет собой катионную ионизируемую группу или анион-

ную ионизируемую группу и R2 представляет собой анионную ионизируемую группу или катионную 

группу, соответственно. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каро-

тиноид содержит по меньшей мере одну ионизируемую группу, выбранную из карбоксильной группы, 

сульфонатной группы, сульфатной группы, фосфонатной или фосфатной группы и гидроксаматного 

фрагмента. В некоторых вариантах реализации изобретения R1 и/или R2 представляет собой по меньшей 

мере одну ионизируемую группу, выбранную из карбоксильной группы, сульфонатной группы, сульфат-

ной группы, фосфонатной или фосфатной группы, и гидроксаматного фрагмента. В некоторых вариантах 

реализации изобретения R2 представляет собой по меньшей мере одну ионизируемую группу, выбран-

ную из карбоксильной группы, сульфонатной группы, сульфатной группы, фосфонатной или фосфатной 

группы и гидроксаматного фрагмента. В других вариантах реализации изобретения R1 и/или R2 пред-

ставляет собой катионную ионизируемую группу (например, первичную, вторичную или третичную 

аминогруппу, группу четвертичного аммония, холиновую группу, гуанидиновую группу или имидазоло-

вую группу). В конкретных вариантах реализации изобретения R1 представляет собой катионную иони-

зируемую группу и указанная фармацевтическая композиция по существу не содержит нуклеиновых ки-

слот. 

В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный катионный 

противоион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный ка-

тион металла. В дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалент-

ный противоион переходного металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет 

собой двухвалентный противоион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет  

собой двухвалентный катионный противоион. В дополнительных вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой двухвалентный катион металла. В некоторых вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой по меньшей мере один член, выбранный из Са
2+

, Mg
2+

, Zn
2+

, Cu
2+

, Co
2+

 и Fe
2+

. В 

дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

 или Mg
2+

. В дополни-

тельных вариантах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения Q представляет собой Mg
2+

. В других вариантах реализации изобретения Q представля-

ет собой трехвалентный катионный противоион, такой как Fe
3+

. В других вариантах реализации изобре-

тения Q представляет собой поливалентный органический катион. В дополнительных вариантах реали-

зации изобретения Q представляет собой двухвалентный органический катион, такой как протонирован-

ный диамин. Липосомы, содержащие композиции R1-Полиенового Каротиноида-R2 (например, компози-

ции липосом), и фармацевтические композиции, содержащие указанные липосомы, также предложены в 

данном документе. 
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В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая ионизируемый бис-альфа, омега-каротиноид, имеющий формулу: 

Q-R1-Полиеновый Каротиноид-R1-Q, 

где указанный R1-Полиеновый Каротиноид-R1-Q содержит: 

(a) 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 3-5, 6-8, 9-10 или более 9 сопряженных двойных связей, 

(b) замещения метилом или низшим алкилом (С2-С3) и 

(c) 1, 2, 3 или более 3 ионизируемых групп; и 

R1 представляет собой ионизируемую группу; 

Q представляет собой поливалентный противоион. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанный бис-альфа, омега-каротиноид содержит 

все транс-сопряженные двойные связи. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный  

бис-альфа, омега-каротиноид содержит 6-9 сопряженных двойных связей. В конкретных вариантах реа-

лизации изобретения указанный бис-альфа, омега-каротиноид содержит 7 сопряженных двойных связей. 

Указанный бис-альфа, омега-каротиноид может быть встречающимся в природе или синтетическим. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанный бис-альфа, омега-каротиноид является встре-

чающимся в природе. В других вариантах реализации изобретения указанный бис-альфа, омега-

каротиноид является синтетическим. В некоторых вариантах реализации изобретения R1 представляет 

собой анионную ионизируемую группу. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный бис-

альфа, омега-каротиноид содержит ионизируемую группу, выбранную из карбоксильной группы, суль-

фонатной группы, сульфатной группы, фосфонатной, фосфатной группы и гидроксаматного фрагмента. 

В других вариантах реализации изобретения R1 представляет собой катионную ионизируемую группу 

(например, первичную, вторичную или третичную аминогруппу, группу четвертичного аммония, холи-

новую группу, гуанидиновую группу или имидазоловую группу). В конкретных вариантах реализации 

изобретения R1 представляет собой катионную ионизируемую группу, и указанная фармацевтическая 

композиция по существу не содержит нуклеиновых кислот. 

В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный катионный 

противоион. В дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный 

катион металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный 

противоион переходного металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой 

двухвалентный противоион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой 

двухвалентный катионный противоион. В дополнительных вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой двухвалентный катион металла. В некоторых вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой по меньшей мере один член, выбранный из Са
2+

, Mg
2+

, Zn
2+

, Cu
2+

, Co
2+

 и Fe
2+

. В 

дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

 или Mg
2+

. В некоторых 

вариантах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения Q представляет собой Mg
2+

. В других вариантах реализации изобретения Q представляет собой 

трехвалентный катионный противоион, такой как Fe
3+

. В некоторых вариантах реализации изобретения 

Q представляет собой поливалентный органический катион. В дополнительных вариантах реализации 

изобретения Q представляет собой двухвалентный органический катион, такой как протонированный 

диамин или протонированный полиамин. Липосомы, содержащие композиции R1-Полиенового Кароти-

ноида-R1 (например, композиции липосом), и фармацевтические композиции, содержащие указанные 

липосомы, также предложены в данном документе. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая ионизируемый бис-альфа, омега-каротиноид, имеющий формулу 

R1-Полиеновый Каротиноид-R1, 

где указанный бис-альфа, омега-каротиноид содержит: 

(a) 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 3-5, 6-8, 9-10 или более 9 сопряженных двойных связей и 

(b) 1,2,3 или более 3 ионизируемых групп; и 

указанный бис-альфа, омега-каротиноид является необязательно замещенным от 1 до n метиловыми 

или низшими С1-С3 алкильными замещениями, где n = от 1 до 4; и 

R1 представляет собой полярную группу и/или моноциклическую функциональную группу. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанный бис-альфа, омега-каротиноид содержит 

все транс-сопряженные двойные связи. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный бис-

альфа, омега-каротиноид содержит 6-9 сопряженных двойных связей. В конкретных вариантах реализа-

ции изобретения указанный бис-альфа, омега-каротиноид содержит 7 сопряженных двойных связей. 

Указанный бис-альфа, омега-каротиноид может быть встречающимся в природе или синтетическим. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанный бис-альфа, омега-каротиноид является встре-

чающимся в природе. В других вариантах реализации изобретения указанный бис-альфа, омега-

каротиноид является синтетическим. В некоторых вариантах реализации изобретения R1 представляет 

собой полярную группу. В некоторых вариантах реализации изобретения R1 представляет собой моно-

циклическую функциональную группу. В некоторых вариантах реализации изобретения R1 представляет 

собой полярную группу и моноциклическую функциональную группу. В некоторых вариантах реализа-
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ции изобретения указанный бис-альфа, омега-каротиноид содержит моноциклическую и/или полярную 

функциональную группу, выбранную из функциональной группы, присутствующей в астаксантине, лю-

теине, ксантофилле и зеаксантине. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный бис-

альфа, омега-каротиноид выбран из астаксантина, лютеина, ксантофилла и зеаксантина (например, как 

показано ниже): 

 
Липосомы, содержащие композиции бис-альфа, омега-каротиноида (например, композиции липо-

сом), и фармацевтические композиции, содержащие указанные липосомы, также предложены в данном 

документе. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная фармацевтическая композиция содержит 

транс-кроцетин, имеющий формулу Q-транс-кроцетин-Q: 

 
где Q представляет собой поливалентный катионный противоион. 

В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный катион ме-

талла. В дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный кати-

он переходного металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой двухва-

лентный катионный противоион. В дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет 

собой двухвалентный катион металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет 

собой по меньшей мере один член, выбранный из Са
2+

, Mg
2+

, Zn
2+

, Cu
2+

, Co
2+

 и Fe
2+

. В дополнительных 

вариантах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

 или Mg
2+

. В некоторых вариантах реали-

зации изобретения Q представляет собой Са
2+

. В некоторых вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой Mg
2+

. В других вариантах реализации изобретения Q представляет собой трехва-

лентный катионный противоион, такой как Fe
3+

. В некоторых вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой поливалентный органический катион. В дополнительных вариантах реализации 

изобретения Q представляет собой двухвалентный органический катион, такой как протонированный 

диамин. Липосомы, содержащие композиции транс-кроцетина (например, композиции липосом), и фар-

мацевтические композиции, содержащие указанные липосомы, также предложены в данном документе. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая кальций транс-кроцетинат (СТС). Указанный СТС может существовать в ли-

нейной и/или циклической форме (показанной ниже): 

 
Липосомы, содержащие композиции СТС (например, композиции липосом), и фармацевтические 

композиции, содержащие указанные липосомы, также предложены в данном документе. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая магний транс-кроцетинат (МТС). Указанный МТС может существовать в ли-

нейной и/или циклической форме (показанной ниже): 

 
Липосомы, содержащие композиции МТС (например, композиции липосом), и фармацевтические 

композиции, содержащие указанные липосомы, также предложены в данном документе. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 
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композиция, содержащая транс-норбиксин, имеющий формулу Q-норбиксин-Q 

 
где Q представляет собой поливалентный катионный противоион. 

В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный катионный 

противоион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный ка-

тион металла. В дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалент-

ный катион переходного металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой 

двухвалентный катионный противоион. В дополнительных вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой двухвалентный катион металла. В некоторых вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой по меньшей мере один член, выбранный из Са
2+

, Mg
2+

, Zn
2+

, Cu
2+

, Co
2+

 и Fe
2+

. В 

дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

 или Mg
2+

. В некоторых 

вариантах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения Q представляет собой Mg
2+

. В других вариантах реализации изобретения Q представляет собой 

трехвалентный катионный противоион, такой как Fe
3+

. В некоторых вариантах реализации изобретения 

Q представляет собой поливалентный органический катион. В дополнительных вариантах реализации 

изобретения Q представляет собой двухвалентный органический катион, такой как протонированный 

диамин. Липосомы, содержащие композиции транс-норбиксина (например, композиции липосом), и 

фармацевтические композиции, содержащие указанные липосомы, также предложены в данном  

документе. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая кальций транс-норбиксинат (CTN). Указанный CTN может существовать в ли-

нейной и/или циклической форме (показанной ниже): 

 
Липосомы, содержащие композиции CTN (например, композиции липосом), и фармацевтические 

композиции, содержащие указанные липосомы, также предложены в данном документе. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая магний транс-норбиксинат (MTN). Указанный MTN может существовать в ли-

нейной и/или циклической форме (показанной ниже): 

 
Липосомы, содержащие композиции MTN (например, композиции липосом), и фармацевтические 

композиции, содержащие указанные липосомы, также предложены в данном документе. 

Указанные липиды и другие компоненты липосом, содержащиеся в указанных композициях липо-

сом, могут представлять собой любой липид, комбинацию липидов и соотношение, или комбинацию 

липидов и других компонентов липосом и их соответствующих соотношений, известных в данной облас-

ти техники. Тем не менее, специалисту в данной области техники будет понятно, что инкапсуляция в 

липосомы любого конкретного лекарственного средства, такого как, без ограничения, композиции каро-

тиноидов, обсуждаемые в данном документе, может включать значительное рутинное экспериментиро-

вание для достижения пригодного и функционального состава липосом. В целом, предложенные липо-

сомы могут иметь любую структуру липосом, например структуры, имеющие внутреннее пространство, 

огражденное от внешней среды одним или более липидными бислоями, или любую микрокапсулу, кото-

рая имеет полупроницаемую мембрану с липофильной центральной частью, где мембрана ограждает 

внутреннее пространство. Липидный бислой может представлять собой любое расположение амфифиль-

ных молекул, характеризующихся гидрофильной частью (гидрофильным фрагментом) и гидрофобной 

частью (гидрофобным фрагментом). Как правило, амфифильные молекулы в бислое расположены в дву-

мерных листах, в которых гидрофобные фрагменты ориентированы внутрь листа, а гидрофильные фраг-

менты ориентированы наружу. Амфифильные молекулы, образующие предложенные липосомы, могут 

представлять собой любые известные или открытые позже амфифильные молекулы, например липиды 

синтетического или природного происхождения или биосовместимые липиды. Указанные липосомы мо-

гут быть также образованы амфифильными полимерами и поверхностно-активными веществами, напри-

мер полимеросомы и ниосомы. Для целей данного описания, без ограничения, данные материалы, обра-

зующие липосомы, также упоминаются как "липиды". 
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Составы композиции липосом, предложенные в данном документе, могут находиться в жидкой или 

сухой форме, например в виде сухого порошка или сухого осадка. Указанный сухой порошок или сухой 

осадок может быть подвергнут первичной сушке, например, при условиях лиофилизации или, необяза-

тельно, указанный сухой осадок или сухой порошок может быть подвергнут или только первичной суш-

ке, или как первичной, так и вторичной сушке. В сухом виде указанный порошок или осадок может со-

держать, например, от 1 до 6% влаги, например в диапазоне от 2 до 5% влаги или от 2 до 4% влаги. Один 

из примеров способов сушки представляет собой лиофилизацию (также называемую лиофильной сушкой 

или сушкой замораживанием). Любые из композиций и способов по данному описанию могут содержать 

липосомы, лиофилизированные липосомы или липосомы, восстановленные из лиофилизированных ли-

посом. В некоторых вариантах реализации изобретения указанные композиции и способы содержат один 

или более лиопротекторов или криопротекторов. Данные протекторы, как правило, представляют собой 

полиоксисоединения, такие как сахара (моно-, ди- и полисахариды), многоатомные спирты и их произ-

водные, глицерин или полиэтиленгликоль, трегалозу, мальтозу, сахарозу, глюкозу, лактозу, декстран, 

глицерин или аминогликозиды. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанные лио-

протекторы или криопротекторы содержат до 10 или до 20% раствора снаружи липосомы, внутри липо-

сомы или как снаружи, так и внутри липосомы. 

Свойства липосом зависят от природы липидов, используемых для получения липосом. Широкое 

разнообразие липидов было использовано для получения липосом. Они включают катионные, анионные 

и нейтральные липиды. В некоторых вариантах реализации изобретения указанные липосомы, содержа-

щие композиции каротиноидов (например, СТС и МТС) являются анионными или нейтральными. В дру-

гих вариантах реализации изобретения предложенные липосомы являются катионными. Определение 

заряда (например, анионного, нейтрального или катионного) может обычно производиться путем изме-

рения дзета-потенциала липосомы. Дзета-потенциал липосомы может быть положительным, нулевым 

или отрицательным. В некоторых вариантах реализации изобретения дзета-потенциал указанной липо-

сомы равен от -150 до 150 мВ, или от -50 до 50 мВ, или любой диапазон между этими значениями. В не-

которых вариантах реализации изобретения указанный дзета-потенциал липосомы менее или равен ну-

лю. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный дзета-потенциал липосомы равен  

от -150 до 0 мВ, от -50 до 0 мВ, от -40 до 0 мВ, от -30 до 0 мВ, от -25 до 0 мВ, от -20 до 0 мВ,  

от -10 до 0 мВ, от -9 до 0 мВ, от -8 до 0 мВ, от -7 до 0 мВ, от -6 до 0 мВ, от -5 до 0 мВ, от -4 до 0 мВ,  

от -3 до 0 мВ, от -2 до 0 мВ, от -1 до 0 мВ, или от -8 до 2 мВ, или любой диапазон между этими значе-

ниями. В других вариантах реализации изобретения указанный дзета-потенциал липосомы более нуля. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанный дзета-потенциал липосомы равен  

от 0,2 до 150 мВ, от 1 до 50 мВ, от 1 до 40 мВ, от 1 до 30 мВ, от 1 до 25 мВ, от 1 до 20 мВ, от 1 до 15 мВ, 

от 1 до 10 мВ, от 1 до 5 мВ, от 2 до 10 мВ, от 3 до 10 мВ, от 4 до 10 мВ, или от 5 до 10 мВ, или любой 

диапазон между этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения катионные липиды применяют для получения ка-

тионных липосом, которые обычно применяют в качестве агентов трансфекции генов. Положительный 

заряд катионных липосом позволяет взаимодействие с отрицательным зарядом на поверхности клеток. 

После присоединения данных катионных липосом к клетке указанная липосома транспортируется внутрь 

клетки путем эндоцитоза. 

В некоторых предпочтительных вариантах реализации изобретения применяют от нейтральной до 

анионной липосомы. В предпочтительном варианте реализации изобретения применяют анионную липо-

сому. Использование смеси, например, нейтральных липидов, таких как HSPC, и анионных липидов, та-

ких как ПЭГ-DSPE, приводит к образованию анионных липосом, которые менее вероятно неспецифиче-

ски связываются с нормальными клетками. Специфическое связывание с клетками опухоли может быть 

достигнуто путем применения антитела, таргетирующего опухоль, такого как, например, антитела к фо-

латному рецептору, включающие, например, антитело к фолатному рецептору альфа, антитело к фолат-

ному рецептору бета и/или антитело к фолатному рецептору дельта. 

В качестве примера по меньшей мере один (или некоторые) из липидов является/являются амфи-

фильными липидами, определенными как имеющие гидрофильную и гидрофобную часть (как правило, 

гидрофильную головку и гидрофобный хвост). Указанная гидрофобная часть, как правило, ориентирова-

на по направлению к гидрофобной фазе (например, внутрь бислоя), в то время как гидрофильная часть, 

как правило, ориентирована по направлению к водной фазе (например, наружу бислоя). Гидрофильная 

часть может содержать полярные или заряженные группы, такие как углеводные, фосфатные, карбок-

сильные, сульфатные, амино, сульфгидрильные, нитро, гидроксильные и другие подобные группы. Ука-

занная гидрофобная часть может содержать неполярные группы, которые включают, без ограничения, 

длинноцепочечные насыщенные и ненасыщенные алифатические углеводородные группы и группы, за-

мещенные одной или более ароматической, циклоалифатической или гетероциклической груп-

пой(группами). Примеры амфипатических соединений включают, но не ограничиваются ими, фосфоли-

пиды, аминолипиды и сфинголипиды. 

Как правило, например, указанные липиды представляют собой фосфолипиды. Фосфолипиды 

включают, без ограничения, фосфатидилхолин, фосфатидилэтаноламин, фосфатидилглицерин, фосфати-
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дилинозит, фосфатидилсерин и тому подобное. Следует понимать, что могут быть использованы другие 

компоненты липидной мембраны, такие как холестерин, сфингомиелин и кардиолипин. 

Липиды, содержащиеся в липосомах, предложенных в данном документе, могут представлять собой 

анионные и нейтральные (включая цвиттерионные и полярные) липиды, включающие анионные и ней-

тральные фосфолипиды. Нейтральные липиды существуют в незаряженной или нейтральной цвиттери-

онный форме при выбранном значении рН. При физиологическом рН такие липиды включают, напри-

мер, диолеилфосфатидилглицерин (DOPG), диацилфосфатидилхолин, диацилфосфатидилэтаноламин, 

церамид, сфингомиелин, цефалин, холестерин, цереброзиды и диацилглицерины. Примеры цвиттерион-

ных липидов включают, без ограничения, диолеилфосфатидилхолин (DOPC), димиристоилфосфатидил-

холин (DMPC) и диолеилфосфатидилсерин (DOPS). Анионные липиды отрицательно заряжены  

при физиологическом рН. Данные липиды включают, без ограничения, фосфатидилглицерин, кардиоли-

пин, диацилфосфатидилсерин, диацилфосфатидную кислоту, N-додеканоилфосфатидилэтаноламины,  

N-сукцинилфосфатидилэтаноламины, N-глутарилфосфатидилэтаноламины, лизилфосфатидилглицерины, 

пальмитоилолеилфосфатидилглицерин (POPG) и другие анионные модифицирующие группы, присоеди-

ненные к нейтральным липидам. 

В совокупности, анионные и нейтральные липиды упоминаются в данном документе как некатион-

ные липиды. Такие липиды могут содержать фосфор, но они не ограничиваются этим. Примеры некати-

онных липидов включают лецитин, лизолецитин, фосфатидилэтаноламин, лизофосфатидилэтаноламин, 

диолеилфосфатидилэтаноламин (DOPE), дипальмитоилфосфатидилэтаноламин (DPPE), димиристоил-

фосфатидилэтаноламин (DMPE), дистеароилфосфатидил-1-этаноламин (DSPE), пальмитоилолеилфосфа-

тидилэтаноламин (POPE) пальмитоилолеилфосфатидилхолин (РОРС), фосфатидилхолин яиц (ЕРС),  

дистеароилфосфатидилхолин (DSPC), диолеилфосфатидилхолин (DOPC), дипальмитоилфосфатидилхо-

лин (DPPC), диолеилфосфатидилглицерин (DOPG), дипальмитоилфосфатидилглицерин (DPPG), пальми-

тоилолеилфосфатидилглицерин (POPG), 16-0-монометил РЕ, 16-0-диметил РЕ, 18-1-транс-РЕ, пальми-

тоилолеилфосфатидилэтаноламин (POPE), 1-стеароил-2-олеилфосфатидилэтаноламин (SOPE), фосфати-

дилсерин, фосфатидилинозит, сфингомиелин, цефалин, кардиолипин, фосфатидную кислоту, церебрози-

ды, дицетилфосфат и холестерин. 

Указанные липосомы могут быть собраны любым способом сборки липосом с использованием 

компонентов липосом (также называемых липосомальными компонентами), известным в данной области 

техники. Компоненты липосом включают, например, липиды, такие как DSPE, HSPC, холестерин и про-

изводные данных компонентов. Другие пригодные липиды являются коммерчески доступными, напри-

мер, у Avanti Polar Lipids, Inc. (Алабастер, Алабама, США). Неполный список доступных отрицательно 

или нейтрально заряженных липидов, пригодных для получения анионных липосом, может представлять 

собой, например, по меньшей мере одно из следующего: DLPC, DMPC, DPPC, DSPC, DOPC, DMPE, 

DPPE, DOPE, DMPA⋅Na, DPPA⋅Na, DOPA⋅Na, DMPG⋅Na, DPPG⋅Na, DOPG⋅Na, DMPS⋅Na, DPPS⋅Na, 

DOPS⋅Na, DOPE-Глутарил⋅(Na)2, тетрамиристоил кардиолипин⋅(Na)2, DSPE-мПЭГ-2000⋅Na, DSPE-мПЭГ-

5000⋅Na и С3-малеимид ПЭГ-2000⋅Na. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанные предложенные композиции составлены 

в липосому, содержащую катионный липид. В одном варианте реализации изобретения указанный кати-

онный липид выбран из, но не ограничиваясь этим, катионных липидов, описанных в международных 

патентных публикациях № WO 2012/040184, WO 2011/153120, WO 2011/149733, WO 2011/090965,  

WO 2011/043913, WO 2011/022460, WO 2012/061259, WO 2012/054365, WO 2012/044638,  

WO 2010/080724, WO 2010/21865 и WO 2008/103276, патентах США № 7893302, 7404969 и 8283333, и 

публикации на патент США № US 20100036115 и US 20120202871; каждая из которых включена в дан-

ный документ в полном объеме посредством ссылки. В другом варианте реализации изобретения указан-

ный катионный липид может быть выбран из, но не ограничиваясь этим, формулы А, описанной в меж-

дународных патентных публикациях № WO 2012/040184, WO 2011/153120, WO 201/1149733,  

WO 2011/090965, WO 2011/043913, WO 2011/022460, WO 2012/061259, WO 2012/054365 и WO 

2012/044638; каждая из которых включена в данный документ в полном объеме посредством ссылки. В 

еще одном варианте реализации изобретения указанный катионный липид может быть выбран из,  

но не ограничиваясь ими, формулы CLI-CLXXIX международной заявки № WO 2008/103276,  

формулы CLI-CLXXIX патента США № 7893302, формулы CLI-CLXXXXII патента США № 7404969 и 

формулы I-VI заявки на патент США № US20100036115; каждая из которых включена в данный доку-

мент в полном объеме посредством ссылки. В качестве неограничивающего примера, указанный катион-

ный липид может быть выбран из группы, включающей (20Z,23Z)-N,N-диметилнонакоса-20,23-диен-10-

амин, (17Z,20Z)-N,N-диметилгексакоса-17,20-диен-9-амин, (1Z,19Z)-N5N-диметилпентакоса-16,19-диен-

8-амин, (13Z,16Z)-N,N-диметилдокоса-13,16-диен-5-амин, (12Z,15Z)-N,N-диметилгенэйкоса-12,15-диен-

4-амин, (14Z,17Z)-N,N-диметилтрикоса-14,17-диен-6-амин, (15Z,18Z)-N,N-диметилтетракоса-15,18-диен-

7-амин, (18Z,21Z)-N,N-диметилгептакоса-18,21-диен-10-амин, (15Z,18Z)-N,N-диметилтетракоса-15,18-

диен-5-амин, (14Z,17Z)-N,N-диметилтрикоса-14,17-диен-4-амин, (19Z,22Z)-N,N-диметилоктакоса-19,22-

диен-9-амин, (18Z,21Z)-N,N-диметилгептакоса-18,21-диен-8-амин, (17Z,20Z)-N,N-диметилгексакоса-
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17,20-диен-7-амин, (16Z,19Z)-N,N-диметилпентакоса-16,19-диен-6-амин, (22Z,25Z)-N,N-диметилген-

триаконта-22,25-диен-10-амин, (21Z,24Z)-N,N-диметилтриаконта-21,24-диен-9-амин, (18Z)-N,N-диметил-

гептакос-18-ен-10-амин, (17Z)-N,N-диметилгексакос-17-ен-9-амин, (19Z,22Z)-N,N-диметилоктакоса-

19,22-диен-7-амин, N,N-диметилгептакозан-10-амин, (20Z,23Z)-N-этил-N-метилнонакоса-20,23-диен-10-

амин, 1-[(11Z,14Z)-1-нонилэйкоса-11,14-диен-1-ил]пирролидин, (20Z)-N,N-диметилгептакос-20-ен-10-

амин, (15Z)-N,N-диметилгептакос-15-ен-10-амин, (14Z)-N,N-диметилнонакос-14-ен-10-амин, (17Z)-N,N-

диметилнонакос-17-ен-10-амин, (24Z)-N,N-диметилтритриаконт-24-ен-10-амин, (20Z)-N,N-диметил-

нонакос-20-ен-10-амин, (22Z)-N,N-диметилгентриаконт-22-ен-10-амин, (16Z)-N,N-диметилпентакос-16-

ен-8-амин, (12Z,15Z)-N,N-диметил-2-нонилгенэйкоса-12,15-диен-1-амин, (13Z,16Z)-N,N-диметил-3-

нонилдокоса-13,16-диен-1-амин, N,N-диметил-1-[(1S,2R)-2-октилциклопропил]гептадекан-8-амин,  

1-[(1S,2R)-2-гексилциклопропил]-N,N-диметилнонадекан-10-амин, N,N-диметил-1-[(1S,2R)-2-октил-

циклопропил]нонадекан-10-амин, N,N-диметил-21-[R1S,2R)-2-октилциклопропил]генэйкозан-10-амин, 

N,N-диметил-1-[(1S,2S)-2-{[(1R,2R)-2-пентилциклопропил]метил}циклопропил]нонадекан-10-амин,  

N,N-диметил-1-[(1S,2R)-2-октилциклопропил]гексадекан-8-амин, N,N-диметил-[(1R,2S)-2-ундецил-

циклопропил]тетрадекан-5-амин, N,N-диметил-3-{7-[(1S,2R)-2-октилциклопропил]гептил}додекан-1-

амин, 1-[(1R,2S)-2-гептилциклопропил]-N,N-диметилоктадекан-9-амин, 1-[(1S,2R)-2-децилциклопропил]-

N,N-диметилпентадекан-6-амин, N,N-диметил-1-[(1S,2R)-2-октилциклопропил]пентадекан-8-амин,  

R-N,N-диметил-1-[(9Z,12Z)-октадека-9,12-диен-1-илокси]-3-(октилокси)пропан-2-амин, S-N,N-диметил-

1-[(9Z,12Z)-октадека-9,12-диен-1-илокси]-3-(октилокси)пропан-2-амин, 1-{2-[(9Z,12Z)-октадека-9,12-

диен-1-илокси-1-[(октилокси)метил]этил}пирролидин, (2S)-N,N-диметил-1-[(9Z,12Z)-октадека-9,12-

диен-1-илокси]-3-[(5Z)-окт-5-ен-1-илокси]пропан-2-амин, 1-{2-[(9Z,12Z)-октадека-9,12-диен-1-илокси]-

1-[(октилокси)метил]этил}азетидин, (2S)-1-(гексилокси)-N,N-диметил-3-[(9Z,12Z)-октадека-9,12-диен-1-

илокси]пропан-2-амин, (2S)-1-(гептилокси)-N,N-диметил-3-[(9Z,12Z)-октадека-9,12-диен-1-илокси]-

пропан-2-амин, N,N-диметил-1-(нонилокси)-3-[(9Z,12Z)-октадека-9,12-диен-1-илокси]пропан-2-амин, 

N,N-диметил-1-[(9Z)-октадец-9-ен-1-илокси]-3-(октилокси)пропан-2-амин; (2S)-N,N-диметил-1-

[(6Z,9Z,12Z)-октадека-6,9,12-триен-1-илокси]-3-(октилокси)пропан-2-амин, (2S)-1-[(11Z,14Z)-эйкоса-

11,14-диен-1-илокси]-N,N-диметил-3-(пентилокси)пропан-2-амин, (2S)-1-(гексилокси)-3-[(11Z,14Z)-

эйкоса-11,14-диен-1-илокси]-N,N-диметилпропан-2-амин, 1-[(11Z,14Z)-эйкоса-11,14-диен-1-илокси]-

N,N-диметил-13-(октилокси)пропан-2-амин, 1-[(13Z,16Z)-докоса-13,16-диен-1-илокси]-N,N-диметил-3-

(октилокси)пропан-2-амин, (2S)-1-[(13Z,16Z)-докоса-13,16-диен-1-илокси]-3-(гексилокси)-N,N-диметил-

пропан-2-амин, (2S)-1-[(13Z)-докос-13-ен-1-илокси]-3-(гексилокси)-N,N-диметилпропан-2-амин,  

1-[(13Z)-докос-13-ен-1-илокси]-N,N-диметил-3-(октилокси)пропан-2-амин, 1-[(9Z)-гексадец-9-ен-1-

илокси]-N,N-диметил-3-(октилокси)пропан-2-амин, (2R)-N,N-диметил-Н(1-метилоктил)окси]-3-

[(9Z,12Z)-октадека-9,12-диен-1-илокси]пропан-2-амин, (2R)-1-[(3,7-диметилоктил)окси]-N,N-диметил-3-

R9Z,12Z)-октадека-9,12-диен-1-илоксилпропан-2-амин, N,N-диметил-1-(октилокси)-3-({8-[(1S,2S)-2-

{[(1R,2R)-2-пентилциклопропил]метил}циклопропил]октил}окси)пропан-2-амин, N,N-диметил-1-{[-(2-

октилциклопропил)октил]окси}-3-(октилокси)пропан-2-амин и (11E,20Z,23Z)-N,N-диметилнонакоса-

11,20,2-триен-10-амин, или их фармацевтически приемлемые соли или кислоты, или их стереоизомеры. 

В одном варианте реализации изобретения указанный липид может представлять собой расщепляе-

мый липид, такой как описанные в международной публикации № WO 2012/170889, которая включена в 

данный документ в полном объеме посредством ссылки. 

Указанный катионный липид обычно может быть синтезирован способами, известными в данной 

области техники (см., например, международные публикации № WO 2012/040184, WO 2011/153120,  

WO 2011/149733, WO 2011/090965, WO 201/1043913, WO 2011/022460, WO 2012/061259,  

WO 2012/054365, WO 2012/044638, WO 2010/080724 и WO 2010/21865; каждая из которых включена в 

данный документ в полном объеме посредством ссылки. 

Производные липидов могут включать, например, по крайней мере, конъюгат (предпочтительно ко-

валентной связью) одного или более стерических стабилизаторов и/или функциональных групп с компо-

нентом липосом, после чего указанные стерические стабилизаторы и/или функциональные группы 

должны рассматриваться как часть компонентов липосом. Функциональные группы включают группы, 

которые могут быть использованы для прикрепления компонента липосом к другой части молекулы, на-

пример, белка. Такие функциональные группы включают, по крайней мере, малеимид. Данные стериче-

ские стабилизаторы включают по меньшей мере один из группы, включающей полиэтиленгликоль 

(ПЭГ); поли-L-лизин (PLL); моносиалоганглиозид (GM1); поли(винилпирролидон) (PVP); по-

ли(акриламид) (РАА); поли(2-метил-2-оксазолин); поли(2-этил-2-оксазолин); фосфатидилполиглицерин; 

поли[N-(2-гидроксипропил)метакриламид]; амфифильные поли-N-винилпирролидоны; полимер на осно-

ве L-аминокислоты и поливиниловый спирт. 

В некоторых вариантах реализации изобретения предложенные композиции каротиноидов состав-

лены в виде липидно-поликатионного комплекса. Формирование липидно-поликатионного комплекса 

может быть осуществлено способами, известными в данной области техники и/или как описано в заявке 

на патент США № 2012/0178702, которая включена в данный документ посредством ссылки в полном 

объеме. В качестве неограничивающего примера указанный поликатион может включать катионный 
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пептид или полипептид, такой как, но не ограничиваясь ими, полилизин, полиорнитин и/или полиарги-

нин и катионные пептиды, описанные в международной заявке на патент WO 2012/013326; которая 

включена в данный документ посредством ссылки в полном объеме. В другом варианте реализации изо-

бретения предложенную композицию каротиноида составляют в липидно-поликатионном комплексе, 

который дополнительно включает нейтральный липид, такой как, но не ограничиваясь ими, холестерин 

или диолеилфосфатидилэтаноламин (DOPE). 

Так как компоненты липосомы могут включать любую молекулу(молекулы) (т.е. химическое со-

единение/реагент/белок), которая связана с ними, в некоторых вариантах реализации изобретения ука-

занные компоненты предложенных липосом включают, по меньшей мере, член, выбранную из DSPE, 

DSPE-ПЭГ, DSPE-малеимида, HSPC; HSPC-ПЭГ; HSPC-малеимида; холестерина; холестерин-ПЭГ; и 

холестерин-малеимида. В некоторых вариантах реализации изобретения указанные компоненты предло-

женных липосом включают DSPE, DSPE-ПЭГ, DSPE-малеимид, HSPC; HSPC-ПЭГ; HSPC-малеимид; 

холестерин; холестерин-ПЭГ; и холестерин-малеимид. В предпочтительном варианте реализации изо-

бретения указанные компоненты липосом, которые составляют указанную липосому, содержат DSPE; 

DSPE-FITC; DSPE-малеимид; холестерин и HSPC. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения указанные липосомы композиций липосом, 

предложенных в данном документе, включают окисленные фосфолипиды. В некоторых вариантах реали-

зации изобретения указанные липосомы содержат окисленный фосфолипид, выбранный из фосфатидил-

серинов, фосфатидилинозитов, фосфатидилэтаноламинов, фосфатидилхолинов и 1-пальмитоил-2-

арахидоноил-sn-глицеро-2-фосфата. В некоторых вариантах реализации изобретения указанные фосфо-

липиды имеют ненасыщенные связи. В некоторых вариантах реализации изобретения указанные фосфо-

липиды представляют собой фосфолипиды, содержащие арахидоновую кислоту. В дополнительных ва-

риантах реализации изобретения указанные фосфолипиды являются sn-2-окисленными. В дополнитель-

ных вариантах реализации изобретения указанные фосфолипиды не фрагментированы. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанные липосомы описанных композиций ли-

посом содержат окисленные 1-пальмитоил-2-арахидоноил-sn-глицеро-3-фосфорилхолин (ОхРАРС). Как 

используется в данном документе, термин "охРАРС" относится к липидам, генерируемым окислением  

1-пальмитоил-2-арахидонил-sn-глицеро-3-фосфорилхолина (РАРС), что приводит к смеси окисленных 

фосфолипидов, содержащих фрагментированные или полноразмерные окисленные sn-2 остатки. Хорошо 

охарактеризованные фрагментированные окислением соединения содержат пятиуглеродный sn-2 оста-

ток, несущий омега-альдегидные или омега-карбоксильные группы. Окисление арахидоновых кислотных 

остатков также генерирует фосфолипиды, содержащие эстерифицированные изопростаны. охРАРС 

включает соединения HOdiA-PC, KOdiA-PC, HOOA-PC и KOOA-PC среди других окисленных продук-

тов, присутствующих в охРАРС. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанные ох-

РАРС представляют собой фосфолипиды, содержащие эпоксиизопростан. В дополнительных вариантах 

реализации изобретения указанный ОхРАРС представляет собой 1-пальмитоил-2-(5,6-эпоксиизопростан 

E2)-sn-глицеро-3-фосфохолин (5,6-PEIPC), 1-пальмитоил-2-(эпоксициклопентенон)-sn-глицеро-3-

фосфорилхолин (РЕСРС) и/или 1-пальмитоил-2-(эпоксиизопростан E2)-sn-глицеро-4-фосфохолин 

(PEIPC). В некоторых вариантах реализации изобретения указанные фосфолипиды имеют ненасыщен-

ные связи. В некоторых вариантах реализации изобретения указанные фосфолипиды представляют собой 

фосфолипиды, содержащие арахидоновую кислоту. В дополнительных вариантах реализации изобрете-

ния указанные фосфолипиды являются sn-2-окисленными. В дополнительных вариантах реализации изо-

бретения указанные фосфолипиды не фрагментированы. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанные липосомы описанных композиций ли-

посом содержат липид, выбранный из группы, включающей 1-пальмитоил-2-глутароил-sn-глицеро-3-

фосфохолин (PGPC); 1-пальмитоил-2-(9'-оксононаноил)-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-

арахидоноил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-миристоил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-паль-

митоил-2-гексадецил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-азелаоил-sn-глицеро-3-фосфохолин и  

1-пальмитоил-2-ацетоил-sn-глицеро-3-фосфохолин. В дополнительных вариантах реализации изобрете-

ния указанная липосома содержит PGPC. 

В некоторых вариантах реализации изобретения по меньшей мере один компонент липидного бис-

лоя липосомы является функционализированным (или реакционноспособным). Как используется в дан-

ном документе, функционализированный компонент представляет собой компонент, который содержит 

реакционноспособную группу, которая может использоваться для сшивки реагентов и фрагментов к ли-

пиду. Если указанный липид является функционализированным, любая липосома, которую он образует, 

также является функционализированной. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная ре-

акционноспособная группа представляет собой такую, которая будет реагировать с сшивающим агентом 

(или другим фрагментом) с образованием сшивок. Реакционноспособная группа в липидном бислое ли-

посомы расположена в любой точке липида, которая позволяет контакт с сшивателем и возможность 

сшивки с другим фрагментом (например, стерическим стабилизатором или таргетирующим фрагмен-

том). В некоторых вариантах реализации изобретения указанная реакционноспособная группа находится 

в группе головки липида, включающего, например, фосфолипид. В некоторых вариантах реализации 
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изобретения указанная реакционноспособная группа представляет собой малеимидную группу. Малеи-

мидные группы могут быть сшиты друг с другом при наличии дитиольных сшивателей, включающих, но 

не ограничиваясь ими, дитиотреитол (DTT). 

Следует понимать, что предусмотрено применение других функционализированных липидов, дру-

гих реакционноспособных групп и других сшивателей, помимо описанных выше. В дополнение к ма-

леимидным группам, другие примеры предусмотренных реакционноспособных групп включают, но не 

ограничиваются ими, другие тиоловые реакционноспособные группы, аминогруппы, такие как первич-

ные и вторичные амины, карбоксильные группы, гидроксильные группы, альдегидные группы, алкино-

вые группы, азидные группы, карбонилы, галогенацетильные группы (например, йодацетил), имидо-

эфирные группы, N-гидроксисукцинимидные эфиры, сульфгидрильные группы и пиридилдисульфидные 

группы. 

Функционализированные и нефункционализированные липиды доступны у ряда коммерческих ис-

точников, в том числе Avanti Polar Lipids (Алабастер, Алабама) и Lipoid LLC (Ньюарк, Нью-Джерси). 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанные липосомы содержат стерический стаби-

лизатор, который увеличивает их долговечность в кровотоке. Один или более стерических стабилизато-

ров, таких как гидрофильный полимер (полиэтиленгликоль (ПЭГ)), гликолипид (моносиалоганглиозид 

(GM1)) или другие, занимает пространство непосредственно рядом с поверхностью липосомы и исклю-

чает другие макромолекулы из данного пространства. Следовательно, доступ и связывание опсонинов 

плазмы крови к поверхности липосомы затруднены, и, таким образом, взаимодействие макрофагов с та-

кими липосомами или любой другой клиринговый механизм блокируется, и долговечность липосом в 

кровотоке увеличивается. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный стерический ста-

билизатор множества стерических стабилизаторов представляет собой ПЭГ или комбинацию, содержа-

щую ПЭГ. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанный стерический стабилизатор 

представляет собой ПЭГ или комбинацию, содержащую ПЭГ, со среднечисловой молекулярной массой 

(Mn) от 200 до 5000 Да. Данные ПЭГ могут иметь любую структуру, такую как линейные, разветвлен-

ные, звездоподобные или гребенчатые, и являться коммерчески доступными. 

В некоторых вариантах реализации изобретения липосомы предложенных композиций липосом яв-

ляются пэгилированными (например, пэгилированный липосомальный СТС и пэгилированный липосо-

мальный МТС). В некоторых вариантах реализации изобретения указанные пэгилированные липосомы 

являются водорастворимыми, т.е. указанные пэгилированные липосомы находятся в виде водного  

раствора. 

Диаметр предложенных липосом конкретно не ограничен. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанные липосомы имеют средний диаметр, например, от 20 до 500 нм (нанометров), от 20 до 

200 нм или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанные липосомы имеют средний диаметр от 80 до 120 нм или любой диапазон между этими значе-

ниями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанный рН растворов, содержащих композицию 

липосом представляет собой рН от 2 до 8 или любой диапазон между этими значениями. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанный рН растворов, содержащих композицию липосом, пред-

ставляет собой рН от 5 до 8, или от 6 до 7, или любой диапазон между этими значениями. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанный рН растворов, содержащих композицию липосом, пред-

ставляет собой рН от 6 до 7 или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реа-

лизации изобретения указанный рН растворов, содержащих композицию липосом, представляет собой 

рН от 6 до 7,5, от 6,5 до 7,5, от 6,7 до 7,5, или от 6,3 до 7,0, или любой диапазон между этими  

значениями. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения предложенная композиция липосом содер-

жит буфер. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанный буфер выбран из HEPES, 

цитрата или фосфата натрия (например, одноосновного и/или двухосновного фосфата натрия). В некото-

рых вариантах реализации изобретения указанный буфер представляет собой HEPES. В некоторых вари-

антах реализации изобретения указанный буфер представляет собой цитрат. В некоторых вариантах реа-

лизации изобретения указанный буфер представляет собой фосфат натрия (например, одноосновный 

и/или двухосновный фосфат натрия). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный буфер 

присутствует в концентрации от 15 до 200 мМ или любой диапазон между этими значениями. В еще до-

полнительных вариантах реализации изобретения указанный буфер присутствует в концентрации от 5 до 

200 мМ, от 15 до 200 мМ, от 5 до 100 мМ, от 15 до 100 мМ, от 5 до 50 мМ, от 15 до 50 мМ, от 5 до 25 мМ, 

от 5 до 20 мМ, от 5 до 15 мМ или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реа-

лизации изобретения указанный буфер представляет собой HEPES в концентрации от 5 до 200 мМ или 

любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный 

буфер представляет собой цитрат в концентрации от 5 до 200 мМ или любой диапазон между этими зна-

чениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный буфер представляет собой фосфат 

натрия в концентрации от 5 до 200 мМ или любой диапазон между этими значениями. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит 
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один или более лиопротекторов или криопротекторов. В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанный криопротектор представляет собой маннит, трегалозу, сорбит или сахарозу. В некоторых ва-

риантах реализации изобретения указанный лиопротектор и/или криопротектор присутствует в указан-

ной композиции в концентрации от 1 до 20%, или от 5 до 20% по массе, или любой диапазон между эти-

ми значениями. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения предложенная композиция липосом содер-

жит изотонический агент. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная концентрация 

(процентов по массе) изотонического агента представляет собой 0,1-20%, 1-20%, 0,5-15%, 1-15%, или  

1-50%, или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанная композиция липосом содержит сахар (например, трегалозу, мальтозу, сахарозу, лактозу, ман-

нозу, маннит, глицерин, декстрозу, фруктозу и т.п.). В дополнительных вариантах реализации изобрете-

ния указанная концентрация (процентов по массе) сахара представляет собой 0,1-20%, 1-20%, 0,5-15%,  

1-15%, или 1-50%, или любой диапазон между этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения предложенная композиция липосом содержит тре-

галозу. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная концентрация (процентов по 

массе) трегалозы представляет собой 0,1-20%, 1-20%, 0,5-15%, 1-15%, 5-20%, или 1-50%, или любой 

диапазон между этими значениями. В еще дополнительных вариантах реализации изобретения указанная 

концентрация (процентов по массе) трегалозы представляет собой 1-15% или любой диапазон между 

этими значениями. В дополнительном варианте реализации изобретения трегалоза присутствует в кон-

центрации от около 5 до 20% по массе трегалозы или любой комбинации одного или более лиопротекто-

ров или криопротекторов в общей концентрации от 5 до 20%. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанный рН композиции липосом представляет собой рН от 6 до 7,5, от 6,5 до 7,5, от 6,7 до 

7,5, или от 6,3 до 7,0, или любой диапазон между этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит декстро-

зу. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная концентрация (процентов по массе) декст-

розы представляет собой 0,1-20%, 1-20%, 0,5-15%, 1-15%, 5-20%, или 1-50%, или любой диапазон между 

этими значениями. В конкретных вариантах реализации изобретения указанная концентрация (процентов 

по массе) декстрозы представляет собой 1-20% или любой диапазон между этими значениями. В допол-

нительном варианте реализации изобретения декстроза присутствует в концентрации от 1 до 20% по 

массе декстрозы или любой комбинации одного или более лиопротекторов или криопротекторов в общей 

концентрации от 1 до 20% или от 5 до 20%, или любой диапазон между этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция липо-

сом, содержащая липосому, инкапсулирующую соль ионизируемого каротиноида. В некоторых вариан-

тах реализации изобретения указанная композиция содержит липосому, инкапсулирующую соль ионизи-

руемого каротиноида по любому из пп.[1]-[8]. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная 

липосома является пэгилированной. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома 

является таргетированной. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома является 

непэгилированной и таргетированной. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липо-

сома является непэгилированной и нетаргетированной. В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанная липосома содержит менее 6 миллионов, менее 500000, менее 200000, менее 100000, менее 

50000, менее 10000 или менее 5000 молекул указанного ионизируемого каротиноида. В некоторых вари-

антах реализации изобретения указанная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 10000, или от 

1000 до 5000 молекул указанного ионизируемого каротиноида, или любой диапазон между этими значе-

ниями. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанный инкапсулированный ионизи-

руемый каротиноид представляет собой транс-кроцетин, транс-норбиксин или ионизируемый каротино-

ид, предложенный в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D в данном документе. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения указанная липосома инкапсулирует множество каротиноидов. В дополнительных вари-

антах реализации изобретения указанная липосома инкапсулирует множество ионизируемых каротинои-

дов (например, комбинацию транс-кроцетина, транс-норбиксина и/или одного или более ионизируемых 

каротиноидов, предложенных в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D в данном документе). 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция липо-

сом, содержащая непэгилированную нетаргетированную липосому, инкапсулирующую соль ионизируе-

мого каротиноида. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома инкапсулирует 

соль ионизируемого каротиноида по любому из пп.[1]-[8]. В некоторых вариантах реализации изобрете-

ния указанный инкапсулированный ионизируемый каротиноид представляет собой транс-кроцетин. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанный инкапсулированный ионизируемый каротиноид 

представляет собой транс-норбиксин. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный инкап-

сулированный ионизируемый каротиноид представляет собой каротиноид, предложенный в пп.[1]-[8] 

и/или на фиг. 1A-1D в данном документе. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная не-

пэгилированная нетаргетированная липосома содержит менее 6 миллионов, менее 500000, менее 200000, 

менее 100000, менее 50000, менее 10000 или менее 5000 молекул указанного каротиноида. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 10000, или 
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от 1000 до 5000 молекул указанного ионизируемого каротиноида, или любой диапазон между этими зна-

чениями. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома инкапсулирует 

множество каротиноидов. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома инкапсу-

лирует множество ионизируемых каротиноидов (например, комбинацию транс-кроцетина, транс-

норбиксина и/или одного или более ионизируемых каротиноидов, предложенных в пп.[1]-[8] и/или на 

фиг. 1A-1D в данном документе). 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция липо-

сом, содержащая пэгилированную липосому, инкапсулирующую соль ионизируемого каротиноида. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома инкапсулирует соль ионизируемого 

каротиноида по любому из пп.[1]-[8]. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная пэгили-

рованная липосома содержит менее 6 миллионов, менее 500000, менее 200000, менее 100000, менее 

50000, менее 10000 или менее 5000 молекул указанного ионизируемого каротиноида. В некоторых вари-

антах реализации изобретения указанная пэгилированная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 

10000, или от 1000 до 5000 молекул указанного каротиноида, или любой диапазон между этими значе-

ниями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный инкапсулированный ионизируемый 

каротиноид представляет собой транс-кроцетин. В некоторых вариантах реализации изобретения указан-

ный инкапсулированный ионизируемый каротиноид представляет собой транс-норбиксин. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанный инкапсулированный ионизируемый каротиноид представ-

ляет собой каротиноид, предложенный в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D в данном документе. В некото-

рых вариантах реализации изобретения указанная пэгилированная липосома инкапсулирует множество 

каротиноидов. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома инкапсулирует 

множество ионизируемых каротиноидов (например, комбинацию транс-кроцетина, транс-норбиксина 

и/или одного или более ионизируемых каротиноидов, предложенных в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D в 

данном документе). В некоторых вариантах реализации изобретения указанная пэгилированная липосо-

ма является таргетированной. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная пэгилированная 

липосома является нетаргетированной. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция липо-

сом, содержащая таргетированную липосому, инкапсулирующую соль ионизируемого каротиноида. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома инкапсулирует соль ионизируемого 

каротиноида по любому из пп.[1]-[8]. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная тарге-

тированная липосома содержит таргетирующий фрагмент, имеющий специфическое сродство к поверх-

ностному антигену на клетке-мишени, представляющей интерес. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанный таргетирующий фрагмент присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наружной 

части липосомы. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фрагмент 

представляет собой полипептид. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанный тарге-

тирующий фрагмент представляет собой антитело или антигенсвязывающий фрагмент антитела. В неко-

торых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фрагмент связывает поверхностный 

антиген с константой диссоциации (Kd) в диапазоне от 50×10
-12

 до 10×10
-6

 определенной анализом 

BIACORE. В дополнительных вариантах реализации изобретения Kd определяют методом поверхност-

ного плазмонного резонанса, в которой антиген, содержащий эпитоп, является иммобилизованным, тар-

гетирующий фрагмент служит аналитом, и используются следующие условия: 10 мМ буфера MES, 

0,05% полиоксиэтиленсорбитана монолаурат и 150 мМ NaCl при 37°С. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения указанный таргетирующий фрагмент включает белок или фолатный конъюгат со спе-

цифическим сродством с одним или более фолатным рецептором, выбранным из группы, включающей: 

фолатный рецептор альфа (FR-α), фолатный рецептор бета (FR-β) и фолатный рецептор дельта (FR-δ). В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная таргетированная липосома содержит от 1 до 

1000, от 50 до 750, от 100 до 500, или от 30 до 200 таргетирующих фрагментов, или любой диапазон ме-

жду этими значениями. Указанная таргетированная липосома может являться пэгилированной или непэ-

гилированной. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная таргетированная липосома является пэ-

гилированной и инкапсулирует соль ионизируемого каротиноида. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанная липосома инкапсулирует соль ионизируемого каротиноида по любому из  

пп.[1]-[8]. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная таргетированная пэгилированная 

липосома содержит от 1 до 1000, от 50 до 750, от 100 до 500 или от 30 до 200 таргетирующих фрагмен-

тов, или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения ука-

занная таргетированная пэгилированная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 10000, или от 

1000 до 5000 молекул указанного ионизируемого каротиноида, или любой диапазон между этими значе-

ниями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный инкапсулированный ионизируемый 

каротиноид представляет собой транс-кроцетин. В некоторых вариантах реализации изобретения указан-

ный инкапсулированный ионизируемый каротиноид представляет собой транс-норбиксин. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанный инкапсулированный ионизируемый каротиноид представ-
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ляет собой каротиноид, предложенный в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D в данном документе. 

В других вариантах реализации изобретения указанная таргетированная липосома является непэги-

лированной и инкапсулирует соль ионизируемого каротиноида. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанная липосома инкапсулирует соль ионизируемого каротиноида по любому из пп.[1]-[8]. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная таргетированная непэгилированная липосома 

содержит от 1 до 1000, от 50 до 750, от 100 до 500, или от 30 до 200 таргетирующих фрагментов, или лю-

бой диапазон между этими значениями. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная 

липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 10000, или от 1000 до 5000 молекул указанного ионизи-

руемого каротиноида, или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанный инкапсулированный ионизируемый каротиноид представляет собой транс-

кроцетин. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный инкапсулированный ионизируе-

мый каротиноид представляет собой транс-норбиксин. В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанный инкапсулированный ионизируемый каротиноид представляет собой каротиноид, предложен-

ный в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D в данном документе. В дополнительных вариантах реализации изо-

бретения указанная таргетированная непэгилированная липосома инкапсулирует множество каротинои-

дов. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома инкапсулирует множест-

во ионизируемых каротиноидов (например, комбинацию транс-кроцетина, транс-норбиксина и/или одно-

го или более ионизируемых каротиноидов, предложенных в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D в данном до-

кументе). 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция пэги-

лированных липосом, содержащая липосому, инкапсулирующую соль ионизируемого каротиноида, 

предложенную в любом из, и инкапсулирует соль ионизируемого каротиноида. В некоторых вариантах 

реализации изобретения указанная липосома инкапсулирует соль ионизируемого каротиноида по любо-

му из пп.[1]-[8]. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит менее  

6 миллионов, менее 500000, менее 200000, менее 100000, менее 50000, менее 10000 или менее 5000 моле-

кул указанного ионизируемого каротиноида. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная 

пэгилированная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 10000, или от 1000 до 5000 молекул ука-

занного ионизируемого каротиноида, или любой диапазон между этими значениями. В дополнительных 

вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит множество каротиноидов. В дополни-

тельных вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит множество ионизируемых 

каротиноидов, таких как два или более ионизируемых каротиноидов, предложенных в пп.[1]-[8] и/или на 

фиг. 1A-1D в данном документе. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция 

липосом, содержащая пэгилированную и таргетированную липосому, инкапсулирующую соль ионизи-

руемого каротиноида. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома инкапсули-

рует соль ионизируемого каротиноида по любому из пп.[1]-[8]. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанная пэгилированная и таргетированная липосома содержит от 1 до 1000, от 50 до 750, от 

100 до 500, или от 30 до 200 таргетирующих фрагментов, или любой диапазон между этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная пэгилированная и таргетированная липосома 

содержит от 10 до 100000, от 100 до 10000, или от 1000 до 5000 молекул указанного ионизируемого ка-

ротиноида, или любой диапазон между этими значениями. В дополнительных вариантах реализации изо-

бретения указанная липосома содержит множество каротиноидов. В дополнительных вариантах реализа-

ции изобретения указанная липосома содержит множество ионизируемых каротиноидов, таких как два 

или более ионизируемых каротиноидов, предложенных в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1А-1D в данном доку-

менте. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция 

липосом, содержащая пэгилированную и нетаргетированную липосому, инкапсулирующую соль ионизи-

руемого каротиноида. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома инкапсули-

рует соль ионизируемого каротиноида по любому из пп.[1]-[8]. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанная пэгилированная и нетаргетированная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 

10000, или от 1000 до 5000 молекул указанного ионизируемого каротиноида, или любой диапазон между 

этими значениями. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная пэгилированная и 

нетаргетированная липосома содержит множество каротиноидов. В дополнительных вариантах реализа-

ции изобретения указанная липосома содержит множество ионизируемых каротиноидов, таких как один 

или более ионизируемых каротиноидов, например, два или более ионизируемых каротиноидов, предло-

женных в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D в данном документе. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция 

липосом, содержащая непэгилированную липосому, инкапсулирующую соль ионизируемого каротинои-

да. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома инкапсулирует соль ионизируе-

мого каротиноида по любому из пп.[1]-[8]. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная 

липосома содержит менее 6 миллионов, менее 500000, менее 200000, менее 100000, менее 50000, менее 

10000 или менее 5000 молекул указанного ионизируемого каротиноида. В некоторых вариантах реализа-



047345 

- 23 - 

ции изобретения указанная непэгилированная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 10000, или 

от 1000 до 5000 молекул указанного ионизируемого каротиноида, или любой диапазон между этими зна-

чениями. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная непэгилированная липосома 

содержит множество каротиноидов. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная 

липосома содержит множество ионизируемых каротиноидов, таких как два или более ионизируемых ка-

ротиноидов, предложенных в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D в данном документе. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция 

липосом, содержащая непэгилированную и таргетированную липосому, инкапсулирующую соль ионизи-

руемого каротиноида и инкапсулирует соль ионизируемого каротиноида. В некоторых вариантах реали-

зации изобретения указанная липосома инкапсулирует соль ионизируемого каротиноида по любому из 

пп.[1]-[8]. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная непэгилированная и таргетирован-

ная липосома содержит от 1 до 1000, от 50 до 750, от 100 до 500, или от 30 до 200 таргетирующих фраг-

ментов, или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанная непэгилированная и таргетированная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 10000 или 

от 1000 до 5000 молекул указанного ионизируемого каротиноида, или любой диапазон между этими зна-

чениями. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная непэгилированная и таргети-

рованная липосома содержит множество каротиноидов. В дополнительных вариантах реализации изо-

бретения указанная липосома содержит множество ионизируемых каротиноидов, таких как два или бо-

лее ионизируемых каротиноидов, предложенных в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1А-1D в данном документе. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция 

липосом, содержащая непэгилированную и нетаргетированную липосому, инкапсулирующую соль иони-

зируемого каротиноида, и инкапсулирует соль ионизируемого каротиноида. В некоторых вариантах реа-

лизации изобретения указанная липосома инкапсулирует соль ионизируемого каротиноида по любому из 

пп.[1]-[8]. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная непэгилированная и нетаргетиро-

ванная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 10000 или от 1000 до 5000 молекул указанного ио-

низируемого каротиноида, или любой диапазон между этими значениями. В дополнительных вариантах 

реализации изобретения указанная непэгилированная и нетаргетированная липосома содержит множест-

во каротиноидов. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит 

множество ионизируемых каротиноидов, таких как два или более ионизируемых каротиноидов, предло-

женных в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1А-1D в данном документе. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция пэги-

лированных липосом, содержащая липосому, инкапсулирующую соль транс-кроцетина. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит менее 6 миллионов, менее 500000, ме-

нее 200000, менее 100000, менее 50000, менее 10000 или менее 5000 молекул транс-кроцетина. В некото-

рых вариантах реализации изобретения указанная пэгилированная липосома содержит от 10 до 100000, 

от 100 до 10000, или от 1000 до 5000 молекул транс-кроцетина, или любой диапазон между этими значе-

ниями. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит множество 

каротиноидов. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит 

множество ионизируемых каротиноидов, таких как один или более ионизируемых каротиноидов, пред-

ложенных в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D в данном документе. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция 

липосом, содержащая пэгилированную и таргетированную липосому, инкапсулирующую соль транс-

кроцетина. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная пэгилированная и таргетированная 

липосома содержит от 1 до 1000, от 50 до 750, от 100 до 500, или от 30 до 200 таргетирующих фрагмен-

тов, или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения ука-

занная пэгилированная и таргетированная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 10000 или от 

1000 до 5000 молекул транс-кроцетина, или любой диапазон между этими значениями. В дополнитель-

ных вариантах реализации изобретения указанная пэгилированная и таргетированная липосома содержит 

множество каротиноидов. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома 

содержит множество ионизируемых каротиноидов, таких как один или более ионизируемых каротинои-

дов, предложенных в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D в данном документе. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция 

липосом, содержащая пэгилированную и нетаргетированную липосому, инкапсулирующую соль транс-

кроцетина. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная пэгилированная и нетаргетиро-

ванная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 10000, или от 1000 до 5000 молекул транс-

кроцетина, или любой диапазон между этими значениями. В дополнительных вариантах реализации изо-

бретения указанная пэгилированная и нетаргетированная липосома содержит множество каротиноидов. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит множество ионизи-

руемых каротиноидов, таких как один или более ионизируемых каротиноидов, предложенных в пп.[1]-

[8] и/или на фиг. 1A-1D в данном документе. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция 

липосом, содержащая непэгилированную липосому, инкапсулирующую соль транс-кроцетина. В некото-
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рых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит менее 6 миллионов, менее 500000, 

менее 200000, менее 100000, менее 50000, менее 10000 или менее 5000 молекул транс-кроцетина. В неко-

торых вариантах реализации изобретения указанная непэгилированная липосома содержит от 10 до 

100000, от 100 до 10000, или от 1000 до 5000 молекул транс-кроцетина, или любой диапазон между эти-

ми значениями. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная непэгилированная ли-

посома содержит множество каротиноидов. В дополнительных вариантах реализации изобретения ука-

занная липосома содержит множество ионизируемых каротиноидов, таких как один или более ионизи-

руемых каротиноидов, предложенных в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D в данном документе. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция 

липосом, содержащая непэгилированную и таргетированную липосому, инкапсулирующую соль транс-

кроцетина. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная непэгилированная и таргетиро-

ванная липосома содержит от 1 до 1000, от 50 до 750, от 100 до 500, или от 30 до 200 таргетирующих 

фрагментов, или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобре-

тения указанная непэгилированная и таргетированная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 

10000 или от 1000 до 5000 молекул транс-кроцетина, или любой диапазон между этими значениями. В 

дополнительных вариантах реализации изобретения указанная непэгилированная и таргетированная ли-

посома содержит множество каротиноидов. В дополнительных вариантах реализации изобретения ука-

занная липосома содержит множество ионизируемых каротиноидов, таких как один или более кароти-

ноидов, предложенных в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D в данном документе. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция 

липосом, содержащая непэгилированную и нетаргетированную липосому, инкапсулирующую соль 

транс-кроцетина. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная непэгилированная и нетар-

гетированная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 10000, или от 1000 до 5000 молекул транс-

кроцетина, или любой диапазон между этими значениями. В дополнительных вариантах реализации изо-

бретения указанная непэгилированная и нетаргетированная липосома содержит множество каротинои-

дов. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит множество 

ионизируемых каротиноидов, таких как один или более каротиноидов, предложенных в пп.[1]-[8] и/или 

на фиг. 1A-1D в данном документе. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция пэги-

лированных липосом, содержащая липосому, инкапсулирующую соль транс-норбиксина. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит менее 6 миллионов, менее 500000, ме-

нее 200000, менее 100000, менее 50000, менее 10000 или менее 5000 молекул транс-норбиксина. В неко-

торых вариантах реализации изобретения указанная пэгилированная липосома содержит от 10 до 100000, 

от 100 до 10000, или от 1000 до 5000 молекул транс-норбиксина, или любой диапазон между этими зна-

чениями. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит множест-

во каротиноидов. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит 

множество ионизируемых каротиноидов, таких как один или более ионизируемых каротиноидов, пред-

ложенных в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1А-1D в данном документе. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция 

липосом, содержащая пэгилированную и таргетированную липосому, инкапсулирующую соль транс-

норбиксина. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная пэгилированная и таргетирован-

ная липосома содержит от 1 до 1000, от 50 до 750, от 100 до 500, или от 30 до 200 таргетирующих фраг-

ментов, или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанная пэгилированная и таргетированная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 10000, или 

от 1000 до 5000 молекул транс-норбиксина, или любой диапазон между этими значениями. В дополни-

тельных вариантах реализации изобретения указанная пэгилированная и таргетированная липосома со-

держит множество каротиноидов. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липо-

сома содержит множество ионизируемых каротиноидов, таких как один или более ионизируемых каро-

тиноидов, предложенных в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D в данном документе. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция 

липосом, содержащая пэгилированную и нетаргетированную липосому, инкапсулирующую соль транс-

норбиксина. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная пэгилированная и нетаргетиро-

ванная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 10000, или от 1000 до 5000 молекул транс-

норбиксина, или любой диапазон между этими значениями. В дополнительных вариантах реализации 

изобретения указанная пэгилированная и нетаргетированная липосома содержит множество каротинои-

дов. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит множество 

ионизируемых каротиноидов, таких как один или более ионизируемых каротиноидов, предложенных в 

пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D в данном документе. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция 

липосом, содержащая непэгилированную липосому, инкапсулирующую соль транс-норбиксина. В неко-

торых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит менее 6 миллионов, менее 

500000, менее 200000, менее 100000, менее 50000, менее 10000 или менее 5000 молекул транс-
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норбиксина. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная непэгилированная липосома со-

держит от 10 до 100000, от 100 до 10000, или от 1000 до 5000 молекул транс-норбиксина, или любой 

диапазон между этими значениями. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная не-

пэгилированная липосома содержит множество каротиноидов. В дополнительных вариантах реализации 

изобретения указанная липосома содержит множество ионизируемых каротиноидов, таких как один или 

более ионизируемых каротиноидов, предложенных в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D в данном  

документе. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция 

липосом, содержащая непэгилированную и таргетированную липосому, инкапсулирующую соль транс-

норбиксина. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная непэгилированная и таргетиро-

ванная липосома содержит от 1 до 1000, от 50 до 750, от 100 до 500, или от 30 до 200 таргетирующих 

фрагментов, или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобре-

тения указанная непэгилированная и таргетированная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 

10000 или от 1000 до 5000 молекул транс-норбиксина, или любой диапазон между этими значениями. В 

дополнительных вариантах реализации изобретения указанная непэгилированная и таргетированная ли-

посома содержит множество каротиноидов. В дополнительных вариантах реализации изобретения ука-

занная липосома содержит множество ионизируемых каротиноидов, таких как один или более кароти-

ноидов, предложенных в пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D в данном документе. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция 

липосом, содержащая непэгилированную и нетаргетированную липосому, инкапсулирующую соль 

транс-норбиксина. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная непэгилированная и нетар-

гетированная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 10000, или от 1000 до 5000 молекул транс-

норбиксина, или любой диапазон между этими значениями. В дополнительных вариантах реализации 

изобретения указанная непэгилированная и нетаргетированная липосома содержит множество кароти-

ноидов. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит множество 

ионизируемых каротиноидов, таких как один или более каротиноидов, предложенных в пп.[1]-[8] и/или 

на фиг. 1A-1D в данном документе. 

В некоторых вариантах реализации изобретения предложенные композиции липосом содержат ли-

посому, инкапсулирующую одну или более солей ионизируемых каротиноидов (например, двухвалент-

ную, трехвалентную или четырехвалентную соль ионизируемого каротиноида по любому из пп.[1]-[8] 

и/или фиг. 1A-1D) и один или более водных фармацевтически приемлемых носителей. В некоторых ва-

риантах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит трегалозу. В некоторых вари-

антах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит от 1 до 50% по массе трегалозы. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит HBS в кон-

центрации от 1 до 200 мМ и рН от 2 до 8. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная 

композиция липосом имеет рН 5-8 или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариан-

тах реализации изобретения указанная композиция липосом имеет рН 6-7 или любой диапазон между 

этими значениями. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения предложенные композиции липосом содер-

жат липосому, инкапсулирующую соль транс-кроцетина и один или более водных фармацевтически при-

емлемых носителей. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный раствор липосом содер-

жит трегалозу. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный раствор липосом содержит от 

1 до 50% по массе трегалозы. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный раствор липо-

сом содержит HBS в концентрации от 1 до 200 мМ и рН от 2 до 8, или любой диапазон между этими зна-

чениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный раствор липосом имеет рН 5-8 или 

любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный 

раствор липосом имеет рН 6-7 или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах 

реализации изобретения предложенная соль транс-кроцетина является поливалентной солью (например, 

двухвалентной, трехвалентной или четырехвалентной). В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанная соль транс-кроцетина представляет собой СТС. В некоторых вариантах реализации изобрете-

ния указанная соль транс-кроцетина представляет собой МТС. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения предложенные композиции липосом содер-

жат липосому, инкапсулирующую соль транс-норбиксина и один или более водных фармацевтически 

приемлемых носителей. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный раствор липосом 

содержит трегалозу. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный раствор липосом содер-

жит от 1 до 50% по массе трегалозы. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный раствор 

липосом содержит HBS в концентрации от 1 до 200 мМ и рН от 2 до 8 или любой диапазон между этими 

значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный раствор липосом имеет рН 5-8 

или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указан-

ный раствор липосом имеет рН 6-7 или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариан-

тах реализации изобретения предложенная соль транс-норбиксина является поливалентной солью (на-

пример, двухвалентной, трехвалентной или четырехвалентной). В некоторых вариантах реализации изо-
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бретения указанная соль транс-норбиксина представляет собой CTN. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанная соль транс-норбиксина представляет собой MTN. 

Предложенные липосомы содержат водную среду, заключенную по меньшей мере одним липидным 

бислоем. Когда липиды, которые содержат гидрофильную головную группу, диспергируются в воде, они 

могут самопроизвольно образовывать бислойные мембраны, называемые ламелями. Указанные ламели 

состоят из двух монослойных листов молекул липидов с их неполярными (гидрофобными) поверхностя-

ми, обращенными друг к другу и их полярными (гидрофильными) поверхностями, обращенными к вод-

ной среде. Термин липосома включает однослойные везикулы, которые состоят из одного липидного 

бислоя и, как правило, имеют диаметр в диапазоне от около 20 до около 500 нм, от около 50 до около  

300 нм, от около 50 до около 150 нм, от около 30 до около 1000 нм, от около 30 до около 175 нм, от около 

80 до около 400 нм или от около 80 до около 120 нм. Липосомы также могут быть полиламеллярными, 

которые, как правило, имеют диаметр в диапазоне от 0,5 до 10 мкм с 2-100 концентрических липидных 

бислоев, чередующихся со слоями водной фазы. В некоторых вариантах реализации изобретения липо-

сомы могут содержать многоламеллярные везикулы (MLV), крупные одноламеллярные везикулы (LUV) 

и небольшие одноламеллярные везикулы (SUV). Липиды указанной липосомы могут являться катион-

ными, цвиттерионными, нейтральными, или анионными, или любой их смесью. 

Любая пригодная комбинация липидов может быть использована для получения липосом и наноча-

стиц липидов, предложенных в данном документе. Указанные липидные композиции могут быть адапти-

рованы для влияния на такие характеристики, как скорость утечки, стабильность, размер частиц (напри-

мер, диаметр липосом), дзета потенциал, связывание белка, циркуляция in vivo и/или накопление в тка-

нях или органах. Например, DSPC и/или холестерин можно применять для уменьшения утечки из липо-

сом. Отрицательно или положительно заряженные липиды, такие как DSPG и/или DOTAP, могут содер-

жаться для влияния на заряд поверхности липосом или липидных наночастиц. В некоторых вариантах 

реализации изобретения указанные композиции липидов могут содержать около десяти или менее типов 

липидов или около пяти или менее типов липидов или около трех или менее типов липидов. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанное молярное содержание (мол.%) присутствующего липида 

определенного типа, как правило, включает от около 0 до около 10%, от около 10 до около 30%, от около 

30 до около 50%, от около 50 до около 70%, от около 70 до около 90%, от около 90 до 100% от общего 

количества липидов, присутствующих в липосомальной или липидной наночастице. В некоторых вари-

антах реализации изобретения указанная терапевтическая липосома содержит 40-80 мол.% DSPC,  

5-50 мол.% холестерина, 0-30 мол.% DSPG и 0-10 мол.% DSPE-ПЭГ(2000). В некоторых вариантах реа-

лизации изобретения указанная атакующая липосома содержит 40-70 мол.% DPPC, 5-20 мол.% холесте-

рина, 0-20 мол.% DOTAP и 20-40 мол.% TPGS. 

В зависимости от желаемого применения размер частиц (диаметр) липосомы можно регулировать. 

Например, когда предполагается доставка липосомы в раковую ткань или воспаленную ткань с помощью 

эффекта повышенной проницаемости и удержания (EPR) в качестве продукта для инъекций или т.п., 

предпочтительно, чтобы диаметр липосом составлял 20-500 нм, 30-175 нм, или 50-150 нм, или любой 

диапазон между этими значениями. В случае, когда предполагается передавать липосому макрофагу, 

предпочтительно, чтобы диаметр липосомы составлял от 30 до 1000 нм, или от 80 до 400 нм, или любой 

диапазон между этими значениями. В случае, когда композицию липосом нужно применять в качестве 

перорального препарата или трансдермального препарата, размер частиц липосомы может быть установ-

лен на нескольких микронах. Следует отметить, что в нормальной ткани стенки сосудов служат барьера-

ми (поскольку стенки сосудов плотно составляются эндотелиальными клетками сосудов), и микрочасти-

цы, такие как супермолекулы и липосомы указанного размера, не могут быть распределены в данной 

ткани. Однако в больных тканях стенки сосудов составлены неплотно (потому что между эндотелиаль-

ными клетками сосудов находятся промежутки), увеличивая проницаемостью сосудов, и супермолекулы 

и микрочастицы могут быть распределены на ткань вне таких сосудов (повышенная проницаемость). 

Кроме того, лимфатическая система хорошо развита в нормальной ткани, но известно, что лимфатиче-

ская система не развита в больной ткани, и что супермолекулы или микрочастицы, после включения, не 

перерабатываются через общую систему, а сохраняются в больной ткани (усиленное удержание), что 

формирует основу эффекта EPR (Wang et al., Ann. Rev. Med. 63:185-198 (2012); Peer et al., Nat. Nanotech. 

2:751-760 (2007); Gubernator, Exp. Opin. Drug Deliv. 8:565-580 (2011); Huwyler et al., Int. J. Nanomed. 3:21-

29 (2008); Maruyama et al. Adv. Drug Deliv. Rev. 63:161-169 (2011); Musacchio and Torchilin Front. Biosci. 

16:1388-1412 (2011); Baryshnikov Vest. Ross. Akad. Med. Nauk. 23-31 (2012); и Torchilin Nat. Rev. Drug 

Disc. 4:145-160 (2005)). Таким образом, можно контролировать фармакокинетику липосом, регулируя 

размер частиц липосомы (диаметр). 

Размер указанных липосом в предложенных композициях липосом может варьироваться, например, 

от 0,5 нм до 10 мкм, или от 20 нм до 5 мкм, в зависимости от композиции фосфолипида, способа, приме-

няемого для их получения и предполагаемого терапевтического применения указанных липосом. В неко-

торых вариантах реализации изобретения указанный средний диаметр липосом в предложенной компо-

зиции липосом составляет от 20 до 500 нм, от 50 до 200 нм, от 20 до 200 нм или любой диапазон между 

этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный средний диаметр липосо-
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мы составляет от 80 до 120 нм или любой диапазон между этими значениями (например, 85-115 нм,  

90-110 нм, 95-110 нм или 95-105 нм). В некоторых вариантах реализации изобретения средний диаметр 

липосом в предложенной композиции липосом представляет собой 10-250 нм или в любом диапазоне 

между (например, 10-225 нм, 10-200 нм, 10-175 нм, 10-150 нм, 40-150 нм, 50-150 нм, 60-150 нм,  

70-150 нм, 80-150 нм, 90-150 нм, 100-150 нм, 10-125 нм, 10-100 нм, 10-75 нм, 10-50 нм, 50-100 нм,  

50-90 нм, 50-80 нм, 50-70 нм, 50-60 нм, 60-100 нм, 60-90 нм, 60-80 нм, 60-70 нм, 70-100 нм, 70-90 нм,  

70-80 нм, 80-100 нм, 80-90 нм или 90-100 нм). В некоторых вариантах реализации изобретения указан-

ный средний диаметр липосом в предложенной композиции липосом составляет 100-250 нм или любой 

диапазон между этими значениями (например, 100-225 нм, 100-200 нм, 100-175 нм или 100-150 нм). В 

других вариантах реализации изобретения указанный средний диаметр липосом в предложенной компо-

зиции липосом составляет 10-100 нм или любой диапазон между этими значениями (например, около  

10-90 нм, 10-80 нм, 10-70 нм, 10-60 нм или 10-50 нм). В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанный средний диаметр липосом в предложенной композиции липосом составляет менее чем около 

500, 450, 400, 350, 300, 250, 200, 150, 145, 150, 135, 130, 125, 120, 115, 110, 105, 100, 95, 90, 85, 80, 75, 70, 

65, 60, 55, 50, 45 или 40 нм. Динамическое рассеяние лазерного света представляет собой способ, исполь-

зуемый для измерения диаметра липосом, который хорошо известен специалистам в данной области тех-

ники. Диаметр липосом (DLP) может обычно определяться любыми способами и оборудованием, извест-

ными в данной области техники, включая, например, динамическое рассеяние лазерного света (анализа-

тор размера частиц Coulter N4), Zetasizer Nano ZSP (Малверн, Великобритания) и ELS-8000 (Otsuka  

Electronics Co., Ltd.). 

В некоторых вариантах реализации изобретения предложенные композиции липосом имеют моно-

дисперсное распределение по размеру (диаметру). "Монодисперсность" и "однородное распределение 

размера" используются взаимозаменяемо в данном документе и описывают множество липосомных на-

ночастиц или микрочастиц, где указанные частицы имеют одинаковый или почти одинаковый диаметр. 

Как используется в данном документе, монодисперсное распределение относится к распределению час-

тиц, в котором 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 86, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95 или более из 

распределения частиц лежит в пределах 85, 80, 75, 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15 или 10% 

массового среднего диаметра. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная популяция липосом в предложенной 

композиции липосом является относительно гомогенной. В некоторых вариантах реализации изобрете-

ния указанная популяция липосом в предложенной композиции липосом является гетерогенной. Коэф-

фициент полидисперсности может быть использован для указания гомогенности композиции наноча-

стиц, например, распределения частиц по размерам (диаметру) композиций наночастиц. Небольшой (на-

пример, менее 0,3) коэффициент полидисперсности обычно указывает на узкое распределение частиц по 

размерам. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная популяция липосом в предложен-

ной композиции липосом имеет индекс полидисперсности от 0 до 0,25, или от 0,01 до 0,1, или любой 

диапазон между этими значениями (например, от 0,001 до 0,2, от 0,005 до 0,1, от 0,005 до 0, от 0,005 до 

0,09, от 0,009 до 0,09, от 0,01 до 0,08, от 0,02 до 0,09, или от 0,02 до 0,07, или любой диапазон между 

этими значениями). 

В некоторых вариантах реализации изобретения липосомы в указанной популяции липосом в пред-

ложенной композиции липосом различаются в их липидном составе, молярном соотношении липидных 

компонентов, размере, заряде (дзета потенциале), таргетирующих лигандах и/или их комбинации. 

Дзета-потенциал композиции наночастиц можно использовать для указания электрокинетического 

потенциала композиции. Например, дзета-потенциал может описывать поверхностный заряд композиции 

наночастиц. Композиции наночастиц с относительно низкими зарядами, положительными или отрица-

тельными, как правило являются желательными, так как более высоко заряженные частицы могут неже-

лательно взаимодействовать с клетками, тканями и другими элементами в организме. В некоторых  

вариантах реализации изобретения дзета-потенциал композиции наночастиц может составлять  

от около -10 до около 20 мВ, от около -10 до около 15 мВ, от около -10 до около 10 мВ,  

от около -10 до 5 мВ, от около -10 до около 0 мВ, от около -10 до около -5 мВ,  

от около -5 до около 20 мВ, от около -5 до около 15 мВ, от около -5 до около 10 мВ,  

от около -5 до около 5 мВ, от около -5 до около 0 мВ, от около 0 до около 20 мВ,  

от около 0 до около 15 мВ, от около 0 до около 10 мВ, от около 0 до около 5 мВ,  

от около 5 до около 20 мВ, от около 5 до около 15 мВ или от около 5 до 10 мВ. Дзета потенциал липосом 

обычно определяется методами и оборудованием, известными в данной области техники, включая, на-

пример, динамическое рассеяние света (Zetasizer Nano ZSP, Малверн, Великобритания) и лазерный доп-

плеровский электрофорез. 

Эффективность инкапсуляции терапевтического и/или профилактического агента, такого как иони-

зируемый каротиноид (например, транс-кроцетин), означает количество терапевтического и/или профи-

лактического агента, инкапсулированного или иным образом связанного с композицией наночастиц по-

сле получения, по отношению к его исходному количеству. Указанная эффективность инкапсуляции яв-

ляется предпочтительно высокой (например, около 100%). Эффективность инкапсуляции может быть 
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измерена, например, путем сравнения количества терапевтического и/или профилактического агента в 

растворе, содержащем композицию наночастиц, до и после удаления неинкапсулированного терапевти-

ческого и/или профилактического агента. Для описанных в данном документе композиций липосом эф-

фективность инкапсуляции ионизируемого каротиноида (например, транс-кроцетина) может составлять, 

по меньшей мере 50%, например, 60, 70, 80, 85, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99%. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанная эффективность инкапсуляции представляет собой по 

меньшей мере 80%. В определенных вариантах реализации изобретения указанная эффективность ин-

капсуляции представляет собой по меньшей мере 90%. В определенных вариантах реализации изобрете-

ния указанная эффективность инкапсуляции представляет собой по меньшей мере 95%. В определенных 

вариантах реализации изобретения указанная эффективность инкапсуляции представляет собой по 

меньшей мере 98%. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения предложенные композиции липосом содер-

жат липосомы, инкапсулирующие соль ионизируемого каротиноида. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанное соотношение ионизируемого каротиноида (например, транс-кроцетина)/липида в 

предложенной композиции липосом составляет от 1 до 1000 г/моль или любой диапазон между этими 

значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение ионизируемого 

каротиноида/липида композиции липосом составляет от 10 до 200 г/моль, от 10 до 150 г/моль,  

от 10 до 100 г/моль, от 20 до 200 г/моль, от 20 до 150 г/моль, от 20 до 100 г/моль, от 30 до 200 г/моль,  

от 30 до 150 г/моль, от 30 до 100 г/моль, от 40 до 200 г/моль, от 40 до 150 г/моль, от 40 до 100 г/моль,  

от 50 до 200 г/моль, от 50 до 150 г/моль или от 50 до 100 г/моль, или любой диапазон между этими зна-

чениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение ионизируемого каро-

тиноида/липида составляет от 30 до 90 г/моль или любой диапазон между этими значениями. В некото-

рых вариантах реализации изобретения указанное соотношение ионизируемого каротиноида/липида со-

ставляет от 30 до 50 г/моль, от 40 до 60 г/моль, от 50 до 70 г/моль, от 60 до 80 г/моль, или  

от 70 до 90 г/моль, или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанная липосома инкапсулирует соль ионизируемого каротиноида по любому из  

пп.[1]-[7]. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома инкапсулирует соль ио-

низируемого каротиноида, предложенную на любой из фиг. 1A-1D. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит липосо-

мы, инкапсулирующие соль транс-кроцетина. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное 

соотношение транс-кроцетина/липида в предложенной композиции липосом составляет от 1 до  

1000 г/моль или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации  

изобретения указанное соотношение транс-кроцетина/липида композиции липосом составляет  

от 10 до 200 г/моль, от 10 до 150 г/моль, от 10 до 100 г/моль, от 20 до 200 г/моль, от 20 до 150 г/моль,  

от 20 до 100 г/моль, от 30 до 200 г/моль, от 30 до 150 г/моль, от 30 до 100 г/моль, от 40 до 200 г/моль,  

от 40 до 150 г/моль, от 40 до 100 г/моль, от 50 до 200 г/моль, от 50 до 150 г/моль, или от 50 до 100 г/моль, 

или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указан-

ное соотношение транс-кроцетина/липида составляет от 30 до 90 г/моль или любой диапазон между эти-

ми значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение транс-

кроцетина/липида составляет от 30 до 50 г/моль, от 40 до 60 г/моль, от 50 до 70 г/моль, от 60 до  

80 г/моль, или от 70 до 90 г/моль, или любой диапазон между этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит липосо-

мы, инкапсулирующие соль транс-норбиксина. В некоторых вариантах реализации изобретения указан-

ное соотношение транс-норбиксина/липида в предложенной композиции липосом составляет от 1 до 

1000 г/моль или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации  

изобретения указанное соотношение транс-норбиксина/липида композиции липосом составляет  

от 10 до 200 г/моль, от 10 до 150 г/моль, от 10 до 100 г/моль, от 20 до 200 г/моль, от 20 до 150 г/моль,  

от 20 до 100 г/моль, от 30 до 200 г/моль, от 30 до 150 г/моль, от 30 до 100 г/моль, от 40 до 200 г/моль,  

от 40 до 150 г/моль, от 40 до 100 г/моль, от 50 до 200 г/моль, от 50 до 150 г/моль, или от 50 до 100 г/моль, 

или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указан-

ное соотношение транс-норбиксина/липида составляет от 30 до 90 г/моль или любой диапазон между 

этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение транс-

норбиксина/липида составляет от 30 до 50 г/моль, от 40 до 60 г/моль, от 50 до 70 г/моль, от 60 до  

80 г/моль, или от 70 до 90 г/моль, или любой диапазон между этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом является забуфе-

ренной с применением цвиттерионного буфера. Соответственно, указанный цвиттерионный буфер пред-

ставляет собой аминоалкансульфоновую кислоту или пригодную соль. Примеры аминоалкансульфоно-

вых буферов включают, но не ограничиваются ими, HEPES, HEPPS/EPPS, MOPS, MOBS и PIPES. Пред-

почтительно указанный буфер представляет собой фармацевтически приемлемый буфер, пригодный для 

применения у людей, например, для применения в коммерческом продукте для инъекций. Наиболее 

предпочтительно указанный буфер представляет собой HEPES. Указанная композиция липосом может 

содержать AGP. 
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В некоторых вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом является забуфе-

ренной с применением HEPES. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная композиция 

липосом является забуференной с применением HEPES с рН около 7. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная фармацевтическая композиция пред-

ставляет собой композицию липосом, содержащую катионную липосому. В некоторых вариантах реали-

зации изобретения указанная композиция липосом содержит липосому, которая имеет дзета-потенциал 

более нуля. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный дзета-потенциал липосомы равен 

от 0,2 до 150 мВ, от 1 до 50 мВ, от 1 до 40 мВ, от 1 до 30 мВ, от 1 до 25 мВ, от 1 до 20 мВ, от 1 до 15 мВ, 

от 1 до 10 мВ, от 1 до 5 мВ, от 2 до 10 мВ, от 3 до 10 мВ, от 4 до 10 мВ, или от 5 до 10 мВ, или любой 

диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома 

имеет диаметр от 20 до 500 нм, от 20 до 200 нм, от 30 до 175 нм, от 50 до 200 нм, от 50 до 150 нм или 

любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная 

катионная липосома имеет диаметр от 80 до 120 нм или любой диапазон между этими значениями. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит по меньшей ме-

ре 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 или более 75% мас./мас. ионизируемого кароти-

ноида (например, транс-кроцетина). В некоторых вариантах реализации изобретения в процессе получе-

ния композиции липосом по меньшей мере 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 75, 80, 

85, 90, 95 или 97% от исходного материала ионизируемого каротиноида инкапсулируется (захватывает-

ся) в липосомы композиции липосом. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанный 

ионизируемый каротиноид (например, транс-кроцетин), инкапсулированный в липосоме, находится в 

буферном растворе HEPES внутри липосомы. В дополнительных вариантах реализации изобретения ука-

занная липосома содержит по меньшей мере один ОхРАРС. 

В некоторых вариантах реализации изобретения предложенная фармацевтическая композиция 

представляет собой композицию липосом, содержащую анионную или нейтральную липосому. В неко-

торых вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит липосому, которая 

имеет дзета-потенциал менее или равен нулю. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная 

липосома имеет дзета-потенциал от -150 до 0 мВ, от -50 до 0 мВ, от -40 до 0 мВ, от -30 до 0 мВ, от -25 до 

0 мВ, от -20 до 0 мВ, от -10 до 0 мВ, от -9 до 0 мВ, от -8 до 0 мВ, от -7 до 0 мВ, от -6 до 0 мВ, от -5 до  

0 мВ, от -4 до 0 мВ, от -3 до 0 мВ, от -2 до 0 мВ, от -1 до 0 мВ, или от -8 до 2 мВ, или любой диапазон 

между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная анионная или ней-

тральная липосома имеет диаметр от 20 до 500 нм, от 20 до 200 нм, от 30 до 175 нм, от 50 до 150 нм или 

любой диапазон между этими значениями. В других вариантах реализации изобретения указанная ани-

онная или нейтральная липосома имеет диаметр от 80 до 120 нм или любой диапазон между этими зна-

чениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная анионная липосома имеет диаметр 

от 20 до 500 нм, от 20 до 200 нм, от 30 до 175 нм, от 50 до 150 нм или любой диапазон между этими зна-

чениями. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная анионная липосома имеет 

диаметр от 80 до 120 нм или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения указанная нейтральная липосома имеет диаметр от 20 до 500 нм, от 20 до 200 нм, от 30 

до 175 нм, от 50 до 150 нм или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реали-

зации изобретения указанная нейтральная липосома имеет диаметр от 80 до 120 нм или любой диапазон 

между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная фармацевтическая 

композиция содержит по меньшей мере 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 или более 

75% мас./мас. ионизируемого каротиноида (например, транс-кроцетина). В некоторых вариантах реали-

зации изобретения в процессе получения композиции липосом, по меньшей мере, 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 

35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 или более 75% от исходного материала ионизируемого каротиноида (на-

пример, транс-кроцетина) инкапсулируется (захватывается) в липосомы. В некоторых вариантах реали-

зации изобретения указанная композиция липосом содержит по меньшей мере 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 

40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 или более 75% мас./мас. указанного ионизируемого каротиноида (например, 

транс-кроцетина). В некоторых вариантах реализации изобретения указанная композиция анионных или 

нейтральных липосом содержит по меньшей мере 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 

или более 75% мас./мас. указанного ионизируемого каротиноида (например, транс-кроцетина). В некото-

рых вариантах реализации изобретения композиция липосом содержит по меньшей мере 1, 5, 10, 15, 20, 

25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 или более 75% мас./мас. указанного ионизируемого каротиноида 

(например, транс-кроцетина). В дополнительных вариантах реализации изобретения указанный ионизи-

руемый каротиноид (например, транс-кроцетин) является инкапсулированным в анионной или нейтраль-

ной липосоме и находится в буферном растворе HEPES внутри липосомы. В дополнительных вариантах 

реализации изобретения указанная липосома содержит по меньшей мере один ОхРАРС. 

В некоторых вариантах реализации изобретения предложенная фармацевтическая композиция 

представляет собой композицию липосом, содержащую липосому, которая содержит по меньшей мере 

один ОхРАРС. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ОхРАРС представляет собой 

окисленные и/или содержащие фосфолипид фрагментированные окисленные sn-2 остатки. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанный ОхРАРС представляет собой окисленный фосфолипид, 
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содержащий пятиуглеродный sn-2 остаток, несущий омега-альдегидную или омега-карбоксильную груп-

пу. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ОхРАРС представляет собой окисленный 

фосфолипид, выбранный из HOdiA-PC, KOdiA-PC, НООА-РС и KOOA-PC. В некоторых вариантах реа-

лизации изобретения указанный ОхРАРС представляет собой эпоксизопростансодержащий фосфолипид. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ОхРАРС представляет собой PGPC. В неко-

торых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит по меньшей мере 0,01, 0,1, 1, 5, 

10, 15, 20, 25 или по меньшей мере 30% ОхРАРС. В некоторых вариантах реализации изобретения ука-

занная композиция липосом имеет катионную липосому, которая содержит 0,01-35%, 0,1-30%, 1-25%,  

3-20%, или 5-15% ОхРАРС, или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реа-

лизации изобретения указанная композиция липосом содержит катионную липосому. В некоторых вари-

антах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит нейтральную липосому. В неко-

торых вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит анионную липосому. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит по 

меньшей мере одну липосому, содержащую ОхРАРС, которая имеет диаметр от 20 до 500 нм, от 20 до 

200 нм, от 30 до 175 нм, от 50 до 150 нм или любой диапазон между этими значениями. В дополнитель-

ных вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит по меньшей мере одну 

липосому, содержащую ОхРАРС, которая имеет диаметр от 80 до 120 нм или любой диапазон между 

этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения предложенная фармацевтическая композиция 

представляет собой композицию липосом, содержащую катионную липосому, которая содержит по 

меньшей мере 0,01, 0,1, 1, 5, 10, 15, 20, 25 или по меньшей мере 30% ОхРАРС. В некоторых вариантах 

реализации изобретения указанная композиция липосом имеет катионную липосому, которая содержит 

0,01-35, 0,1-30, 1-25, 3-20 или 5-15% ОхРАРС, или любой диапазон между этими значениями. В некото-

рых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит по меньшей мере 0,01, 0,1, 1, 5, 10, 

15, 20, 25 или по меньшей мере 30% ОхРАРС. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная 

композиция липосом содержит катионную липосому, которая содержит около 10% ОхРАРС. В некото-

рых вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом имеет катионную липосому, ко-

торая содержит по меньшей мере 0,01, 0,1, 1, 5, 10, 15, 20, 25 или по меньшей мере 30% PGPC. В некото-

рых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит 0,01-35%, 0,1-30%, 1-25%, 3-20%, 

или 5-15% PGPC, или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанная композиция липосом содержит катионную липосому, которая содержит около 

10% PGPC. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная фармацевтическая композиция пред-

ставляет собой композицию липосом, содержащую анионную или нейтральную липосому, которая со-

держит по меньшей мере 0,01, 0,1, 1, 5, 10, 15, 20, 25 или по меньшей мере 30% ОхРАРС. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом имеет анионную или нейтральную 

липосому, которая содержит 0,01-35%, 0,1-30%, 1-25%, 3-20%, или 5-15% ОхРАРС, или любой диапазон 

между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит 

по меньшей мере 0,01, 0,1, 1, 5, 10, 15, 20, 25 или по меньшей мере 30% ОхРАРС. В некоторых вариантах 

реализации изобретения указанная композиция липосом содержит анионную или нейтральную липосо-

му, которая содержит около 10% ОхРАРС. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная 

композиция липосом имеет анионную или нейтральную липосому, которая содержит по меньшей мере 

0,01, 0,1, 1, 5, 10, 15, 20, 25 или по меньшей мере 30% PGPC. В некоторых вариантах реализации изобре-

тения указанная липосома содержит 0,01-35%, 0,1-30%, 1-25%, 3-20%, или 5-15% PGPC, или любой диа-

пазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная композиция 

липосом содержит анионную или нейтральную липосому, которая содержит около 10% PGPC. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная фармацевтическая композиция пред-

ставляет собой композицию липосом, содержащую нейтральную липосому, которая содержит по мень-

шей мере 0,01, 0,1, 1, 5, 10, 15, 20, 25 или по меньшей мере 30% ОхРАРС. В некоторых вариантах реали-

зации изобретения указанная композиция нейтральных липосом, содержащих ОхРАРС, содержит  

0,01-35%, 0,1-30%, 1-25%, 3-20% или 5-15% ОхРАРС, или любой диапазон между этими значениями. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная композиция нейтральных липосом, содержащих 

ОхРАРС, содержит около 10% ОхРАРС. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная ней-

тральная композиция липосом, содержащая ОхРАРС, содержит по меньшей мере 0,01, 0,1, 1, 5, 10, 15, 

20, 25 или по меньшей мере 30% PGPC. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная ком-

позиция нейтральных липосом, содержащих PGPC, содержит 0,01-35%, 0,1-30%, 1-25%, 3-20%, или  

5-15% PGPC, или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобре-

тения указанная композиция нейтральных липосом, содержащих ОхРАРС, содержит около 10% PGPC. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома в композиции липосом 

является пэгилированной. 

В некоторых вариантах реализации изобретения предложенная фармацевтическая композиция 

представляет собой нетаргетированную композицию липосом, т.е. указанные липосомы в композиции 
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липосом не имеют специфического сродства к эпитопу (например, эпитопу поверхностному антигену), 

экспрессированному на поверхности клетки-мишени, представляющей интерес. В дополнительных  

вариантах реализации изобретения указанная нетаргетированная композиция липосом является  

пэгилированной. 

В некоторых случаях накопление липосом в целевом участке может быть связано с характеристи-

ками повышенной проницаемости и удерживания некоторых тканей, таких как раковые ткани. Накопле-

ние таким образом часто обусловлено размером липосом и может не потребовать специальной таргети-

рующей функциональности. В других вариантах реализации изобретения предложенные липосомы со-

держат таргетирующий агент. Как правило, таргетирующие агенты могут связываться с любой мишенью, 

представляющей интерес, такой как мишень, связанная с органом, тканями, клеткой, внеклеточной мат-

рицей или внутриклеточной областью. В определенных вариантах реализации изобретения мишень мо-

жет быть связана с конкретным состоянием заболевания, такого как раковое состояние. В некоторых ва-

риантах реализации изобретения указанный таргетирующий компонент может быть специфичным для 

одной мишени, такой как рецептор. Пригодные мишени могут включать, но не ограничиваются ими, 

нуклеиновые кислоты, такие как ДНК, РНК или их модифицированные производные. Пригодные мише-

ни также могут включать, но не ограничиваются ими, белок, такой как внеклеточный белок, рецептор, 

рецептор клеточной поверхности, маркер опухоли, трансмембранный белок, фермент или антитело. При-

годные мишени могут включать углевод, такой как моносахарид, дисахарид или полисахарид, который 

может, например, присутствовать на поверхности клетки. 

В определенных вариантах реализации изобретения таргетирующий агент может включать таргети-

рующий лиганд (например, пептид, содержащий RGD), миметик малой молекулы или таргетирующего 

лиганда (например, лиганд пептидомиметик) или антитело или фрагмент антитела, специфичный для 

конкретной мишени. В некоторых вариантах реализации изобретения таргетирующий агент может до-

полнительно включать производные фолиевой кислоты, производные В-12, интегриновые RGD пептиды, 

производные NGR, производные соматостатина или пептиды, которые связываются с рецептором сома-

тостатина, например октреотид и октреотат, и т.п. В некоторых вариантах реализации изобретения ука-

занные таргетирующие агенты включают аптамер. Аптамеры могут быть разработаны для связывания с 

мишенью, представляющей интерес. Аптамеры могут включать, например, ДНК, РНК и/или пептиды и 

некоторые аспекты аптамеров известны в данной области техники. (См., например, Klussman, Ed., The 

Aptamer Handbook, Wiley-VCH (2006); Nissenbaum, Trends in Biotech. 26(8): 442-449 (2008)). 

В других вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит таргетиро-

ванную липосому, т.е. указанная липосома содержит таргетирующий фрагмент, имеющий специфиче-

ское сродство к эпитопу (например, поверхностному антигену или другой молекуле) на клетке-мишени, 

представляющей интерес. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий 

фрагмент указанной липосомы не присоединен к указанной липосоме ковалентной связью. В других ва-

риантах реализации изобретения указанный таргетирующий фрагмент указанной липосомы присоединен 

к одному или обоим из ПЭГ и наружной части липосомы. В дополнительных вариантах реализации изо-

бретения указанная таргетированная липосома является пэгилированной. Функции таргетирующего 

фрагмента указанной таргетированной липосомы могут включать, но не ограничиваются ими, таргетиро-

вание липосомы на клетку, представляющую интерес in vivo или in vitro; взаимодействие с поверхност-

ным антигеном, на который таргетирующий фрагмент имеет специфическую аффинность, а также дос-

тавку полезной нагрузки липосомы (например, транс-кроцетина) в нужную область или в клетку. 

Пригодные таргетирующие фрагменты известны в данной области техники и включают, но не ог-

раничиваются ими, антитела, антигенсвязывающие фрагменты антител, каркасные белки, полипептиды и 

пептиды. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фрагмент пред-

ставляет собой полипептид. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанный таргети-

рующий фрагмент представляет собой полипептид, который, по меньшей мере, содержит 3, 5, 10, 15, 20, 

30, 40, 50 или 100 аминокислотных остатков. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный 

таргетирующий фрагмент представляет собой антитело или антигенсвязывающий фрагмент антитела. В 

дополнительных вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фрагмент включает один 

или более из группы, включающей: антитело, гуманизированное антитело, антигенсвязывающий фраг-

мент антитела, одноцепочечное антитело, однодоменное антитело, биспецифическое антитело, синтети-

ческое антитело, пэгилированное антитело и мультимерное антитело. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанный таргетирующий фрагмент имеет специфическую аффинность на эпитоп, который 

предпочтительно экспрессируется на клетке мишени, такой как опухолевая клетка, по сравнению с нор-

мальными или неопухолевыми клетками. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный 

таргетирующий фрагмент имеет специфическую аффинность на эпитоп на поверхностный антиген опу-

холевой клетки, который присутствует на опухолевой клетке, но отсутствует или недоступен на нор-

мальной или неопухолевой клетке. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргети-

рующий фрагмент связывается с эпитопом, представляющим интерес, с константой диссоциации (Kd) в 

диапазоне от 50×10
-12

 до 10×10
-6

, определенной анализом BIACORE. В дополнительных вариантах реа-

лизации изобретения Kd определяют методом поверхностного плазмонного резонанса, в которой анти-
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ген, содержащий эпитоп, является иммобилизованным, таргетирующий фрагмент служит аналитом, и 

используются следующие условия: 10 мМ буфера MES, 0,05% полиоксиэтиленсорбитана монолаурат и 

150 мМ NaCl при 37°С. 

В конкретных вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фрагмент содержит 

полипептид, который специфически связывается с фолатным рецептором. В некоторых вариантах реали-

зации изобретения указанный таргетирующий фрагмент представляет собой антитело или антигенсвязы-

вающий фрагмент антитела. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий 

фрагмент представляет собой фолат, конъюгированный с поверхностью липосомы (например, конъюгат 

фолат-ПЭГ) или производное фолиевой кислоты. В некоторых вариантах реализации изобретения ука-

занный фолатный рецептор, связанный указанным таргетирующим фрагментом, представляет собой 

один или более фолатных рецепторов, выбранных из группы, включающей: фолатный рецептор альфа 

(FR-α, FOLR1), фолатный рецептор бета (FR-β, FOLR2) и фолатный рецептор дельта (FR-δ, FOLR4). В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанный фолатный рецептор, связанный указанным тар-

гетирующим фрагментом, представляет собой фолатный рецептор альфа (FR-α). В некоторых вариантах 

реализации изобретения указанный фолатный рецептор, связанный указанным таргетирующим фрагмен-

том, представляет собой фолатный рецептор бета (FR-β). В некоторых вариантах реализации изобрете-

ния указанный таргетирующий фрагмент специфически связывается с FR-α и FR-β. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит 

один или более из иммуностимулирующего агента, обнаруживаемого маркера и малеимида, располо-

женного по меньшей мере на одном из ПЭГ и внешней поверхности липосомы. В некоторых вариантах 

реализации изобретения указанная липосома композиции липосом является катионной. В других вариан-

тах реализации изобретения липосома композиции липосом является анионной или нейтральной. В до-

полнительных вариантах реализации изобретения липосома указанной композиции липосом имеет диа-

метр от 20 до 500 нм или любой диапазон между этими значениями. В дополнительных вариантах реали-

зации изобретения липосома указанной композиции липосом имеет диаметр от 80 до 120 нм или любой 

диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома 

композиции липосом является пэгилированной. В некоторых вариантах реализации изобретения указан-

ная липосома композиции липосом является таргетированной. В дополнительных вариантах реализации 

изобретения указанная липосома композиции липосом является пэгилированной и таргетированной. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая ионизируемый каротиноид, имеющий формулу 

Полиеновый Каротиноид-Q, инкапсулированный в липосому, 

где указанный Полиеновый Каротиноид содержит: 

(a) 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 3-5, 6-8, 9-10 или более 9 сопряженных двойных связей, 

(b) замещения метилом или низшим алкилом (С2-С3), 

(c) 1, 2, 3 или более 3 ионизируемых групп; и 

Q представляет собой (а) поливалентный противоион или (b) одновалентный катион. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид содержит все 

транс-сопряженные двойные связи. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный  

Полиеновый Каротиноид содержит 6-9 сопряженных двойных связей. В конкретных вариантах реализа-

ции изобретения указанный Полиеновый Каротиноид содержит 7 сопряженных двойных связей. Указан-

ный Полиеновый Каротиноид может быть встречающимся в природе или синтетическим. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид является встречающимся в при-

роде. В других вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид является синте-

тическим. Указанная ионизируемая группа (группы) может быть анионной и/или катионной. В некото-

рых вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид-Q содержит две или более 

одинаковые ионизируемые группы. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный  

Полиеновый Каротиноид содержит все транссопряженные двойные связи. В некоторых вариантах реали-

зации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид содержит 6-9 сопряженных двойных связей. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид содержит две или 

более различных ионизируемых групп. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный По-

лиеновый Каротиноид-Q содержит одну или более анионных ионизируемых групп. В некоторых вариан-

тах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид содержит по меньшей мере одну иони-

зируемую группу, выбранную из карбоксильной группы, сульфонатной группы, сульфатной группы, 

фосфонатной или фосфатной группы и гидроксаматного фрагмента. В других вариантах реализации изо-

бретения указанный Полиеновый Каротиноид-Q содержит одну или более катионных ионизируемых 

групп (например, первичную, вторичную или третичную аминогруппу, группу четвертичного аммония, 

холиновую группу, гуанидиновую группу или имидазоловую группу). В конкретных вариантах реализа-

ции изобретения указанный Полиеновый Каротиноид содержит по меньшей мере одну катионную иони-

зируемую группу, и указанная фармацевтическая композиция по существу не содержит нуклеиновых 

кислот. 
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В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный противоион. 

В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный катионный проти-

воион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный катион 

металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный катион 

переходного металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой  

двухвалентный противоион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой 

двухвалентный катионный противоион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет 

собой двухвалентный катион металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет 

собой двухвалентный катион переходного металла. В некоторых вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой по меньшей мере один член, выбранный из Са
2+

, Mg
2+

, Zn
2+

, Cu
2+

, Co
2+

 и Fe
2+

. В 

некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

 или Mg
2+

. В некоторых вариан-

тах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

. В дополнительных вариантах реализации изо-

бретения указанный Полиеновый Каротиноид-Q представляет собой кальций транс-кроцетинат (СТС). В 

некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой Mg
2+

. В дополнительных вариантах 

реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид-Q представляет собой магний транс-

кроцетинат (МТС). В других вариантах реализации изобретения Q представляет собой трехвалентный 

катионный противоион, такой как Fe
3+

. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет 

собой поливалентный органический противоион. В некоторых вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой двухвалентный органический катион. В некоторых вариантах реализации изобре-

тения Q представляет собой двухвалентный органический катион, такой как протонированный диамин. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой одновалентный проти-

воион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой одновалентный катионный 

противоион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой одновалентный ка-

тион металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой по меньшей мере 

один член, выбранный из Na
+
, Li

+
 или K

+
. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представля-

ет собой органический катион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой 

двухвалентный органический катион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет 

собой одновалентный органический катион, такой как протонированный амин (например, протониро-

ванный диамин или протонированный полиамин). В некоторых вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой органический катион, такой как NH4
+
, протонированный диамин или протониро-

ванный полиамин. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит менее 6 миллионов, 

менее 500000, менее 200000, менее 100000, менее 50000, менее 10000 или менее 5000 молекул ионизи-

руемого каротиноида. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 

10 до 100000 молекул ионизируемого каротиноида, или любой диапазон между этими значениями. В не-

которых вариантах реализации изобретения указанное соотношение ионизируемого каротиноида/липида 

в указанной композиции липосом составляет от 1 до 1000 г/моль или любой диапазон между этими зна-

чениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение ионизируемого каро-

тиноида/липида представляет собой 10-150 г/моль, 10-100 г/моль, 30-200 г/моль, 40-200 г/моль, или  

50-200 г/моль, или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанная липосома содержит по меньшей мере от 0,1 до 97% транс-кроцетина. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанная липосома имеет диаметр от 20 до 500 нм, от 20 до 200 нм, 

от 80 до 120 нм или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанная липосома сформирована из компонентов липосом. В дополнительных вариантах реа-

лизации изобретения указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере один из анионного ли-

пида и нейтрального липида. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанные компо-

ненты липосом содержат по меньшей мере одну, выбранную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-

малеимида; HSPC; HSPC-ПЭГ; холестерина; холестерин-ПЭГ и холестерин-малеимида. В дополнитель-

ных вариантах реализации изобретения указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере од-

ну, выбранную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-FITC; DSPE-ПЭГ-малеимида; холестерина; и HSPC. В 

дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома дополнительно содержит окис-

ленный фосфолипид, такой как ОхРАРС. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная ли-

посома содержит ОхРАРС, который представляет собой окисленный фосфолипид, содержащий фрагмен-

тированные оксигенированные sn-2 остатки, окисленный фосфолипид, содержащий полноразмерные 

оксигенированные sn-2 остатки, и/или окисленный фосфолипид, содержащий пятиуглеродный sn-2 оста-

ток, несущий омега-альдегидные или омега-карбоксильные группы. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанная липосома содержит ОхРАРС, выбранный из HOdiA-PC, KOdiA-PC, HOOA-PC и 

KOOA-PC, или указанный ОхРАРС представляет собой эпоксиизопростансодержащий фосфолипид. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит ОхРАРС, выбранный из 

группы, включающей 1-пальмитоил-2-(5,6-эпоксиизопростан Е2)-sn-глицеро-3-фосфохолин (5,6-PEIPC), 

1-пальмитоил-2-(эпоксициклопентенон)-sn-глицеро-3-фосфохолин (РЕСРС), 1-пальмитоил-2-(эпоксиизо-

простан Е2)-sn-глицеро-4-фосфохолин (PEIPC), 1-пальмитоил-2-глутароил-sn-глицеро-3-фосфохолин 
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(PGPC); 1-пальмитоил-2-(9'-оксононаноил)-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-арахидоноил-sn-

глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-миристоил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-гекса-

децил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-азелаоил-sn-глицеро-3-фосфохолин и 1-пальмитоил-2-

ацетоил-sn-глицеро-3-фосфохолин. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома 

содержит PGPC. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ОхРАРС внутри липидного 

бислоя липосомы составляет 0-100% от общего количества липидов, или любой диапазон между этими 

значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит таргетирую-

щий фрагмент, имеющий специфическое сродство к поверхностному антигену или другим молекулам на 

клетке-мишени, представляющей интерес. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный 

таргетирующий фрагмент присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наружной части липосомы, причем 

необязательно указанный таргетирующий фрагмент присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наруж-

ной части липосомы ковалентной связью. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный 

таргетирующий фрагмент представляет собой полипептид. В дополнительных вариантах реализации 

изобретения указанный таргетирующий фрагмент представляет собой антитело или антигенсвязываю-

щий фрагмент антитела. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит 

от 1 до 1000, от 50 до 750, от 100 до 500, или от 30 до 200 таргетирующих фрагментов, или любой диапа-

зон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома до-

полнительно содержит иммуностимулирующий агент (например, 1,6-бета-глюкан). В некоторых вариан-

тах реализации изобретения указанная липосома содержит стерический стабилизатор. В некоторых вари-

антах реализации изобретения указанный стерический стабилизатор представляет собой полиэтиленгли-

коль (т.е. указанная липосома является пэгилированной). В некоторых вариантах реализации изобрете-

ния указанный ПЭГ имеет среднечисловую молекулярную массу (Mn) от 200 до 5000 Дальтон. В допол-

нительных вариантах реализации изобретения указанная липосома является анионной или нейтральной. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома имеет дзета-потенциал менее или 

равен нулю. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома имеет дзета-потенциал 

от -150 до 0 мВ, от -50 до 0 мВ, от -40 до 0 мВ, от -30 до 0 мВ, от -25 до 0 мВ, от -20 до 0 мВ,  

от -10 до 0 мВ, от -9 до 0 мВ, от -8 до 0 мВ, от -7 до 0 мВ, от -6 до 0 мВ, от -5 до 0 мВ, от -4 до 0 мВ,  

от -3 до 0 мВ, от -2 до 0 мВ, от -1 до 0 мВ, или от -8 до 2 мВ, или любой диапазон между этими значе-

ниями. В других вариантах реализации изобретения указанная липосома является катионной. В некото-

рых вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит липосому, которая 

имеет дзета-потенциал более нуля. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный дзета-

потенциал липосомы равен от 0,2 до 150 мВ, от 1 до 50 мВ, от 1 до 40 мВ, от 1 до 30 мВ, от 1 до 25 мВ,  

от 1 до 20 мВ, от 1 до 15 мВ, от 1 до 10 мВ, от 1 до 5 мВ, от 2 до 10 мВ, от 3 до 10 мВ, от 4 до 10 мВ, или 

от 5 до 10 мВ, или любой диапазон между этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая ионизируемый каротиноид, имеющий формулу 

Q-R1-Полиеновый Каротиноид-R2-Q, инкапсулированный в липосому, 

где указанный Полиеновый Каротиноид содержит: 

(a) 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 3-5, 6-8, 9-10 или более 9 сопряженных двойных связей, 

(b) замещения метилом или низшим алкилом (С2-С3), 

(c) 1, 2, 3 или более 3 ионизируемых групп; 

R1 и R2 представляют собой ионизируемые группы; 

Q представляет собой (а) поливалентный противоион или (b) одновалентный катион. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид содержит все 

транс-сопряженные двойные связи. В конкретных вариантах реализации изобретения указанный Поли-

еновый Каротиноид содержит 6-9 сопряженных двойных связей. Указанный Полиеновый Каротиноид 

может быть встречающимся в природе или синтетическим. В некоторых вариантах реализации изобрете-

ния указанный Полиеновый Каротиноид является встречающимся в природе. В других вариантах реали-

зации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид является синтетическим. В некоторых вариантах 

реализации изобретения R1 и R2 представляют собой одинаковые ионизируемые группы. В других вари-

антах реализации изобретения R1 и R2 представляют собой разные ионизируемые группы. В некоторых 

вариантах реализации изобретения R1 и R2 представляют собой одинаковые катионные ионизируемые 

группы. В других вариантах реализации изобретения R1 и R2 представляют собой разные катионные 

группы. В некоторых вариантах реализации изобретения R1 и R2 представляют собой одинаковые анион-

ные ионизируемые группы. В других вариантах реализации изобретения R1 и R2 представляют собой 

разные анионные группы. В некоторых вариантах реализации изобретения R1 представляет собой кати-

онную ионизируемую группу или анионную ионизируемую группу, и R2 представляет собой анионную 

ионизируемую группу или катионную группу, соответственно. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанный Полиеновый Каротиноид содержит по меньшей мере одну анионную ионизируемую 

группу. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид содержит 

по меньшей мере одну ионизируемую группу, выбранную из карбоксильной группы, сульфонатной 

группы, сульфатной группы, фосфонатной или фосфатной группы и гидроксаматного фрагмента. В неко-



047345 

- 35 - 

торых вариантах реализации изобретения R1 представляет собой по меньшей мере одну ионизируемую 

группу, выбранную из карбоксильной группы, сульфонатной группы, сульфатной группы, фосфонатной 

или фосфатной группы и гидроксаматного фрагмента. В некоторых вариантах реализации изобретения 

R2 представляет собой по меньшей мере одну ионизируемую группу, выбранную из карбоксильной 

группы, сульфонатной группы, сульфатной группы, фосфонатной или фосфатной группы и гидроксамат-

ного фрагмента. В других вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид-Q со-

держит одну или более катионных ионизируемых групп (например, первичную, вторичную или третич-

ную аминогруппу, группу четвертичного аммония, холиновую группу, гуанидиновую группу или имида-

золовую группу). В конкретных вариантах реализации изобретения указанный Полиеновый Каротиноид 

содержит по меньшей мере одну катионную ионизируемую группу, и указанная фармацевтическая ком-

позиция по существу не содержит нуклеиновых кислот. 

В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный противоион. 

В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный катионный проти-

воион. В дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный ка-

тион металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный 

противоион переходного металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой 

двухвалентный противоион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой 

двухвалентный катионный противоион. В дополнительных вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой двухвалентный катион металла. В некоторых вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой по меньшей мере один член, выбранный из Са
2+

, Mg
2+

, Zn
2+

, Cu
2+

, Co
2+

 и Fe
2+

. В 

дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

 или Mg
2+

. В дополни-

тельных вариантах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения Q представляет собой Mg
2+

. В других вариантах реализации изобретения Q представля-

ет собой трехвалентный катионный противоион, такой как Fe
3+

. В других вариантах реализации изобре-

тения Q представляет собой поливалентный органический противоион. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения Q представляет собой двухвалентный органический катион. В некоторых вариантах 

реализации изобретения Q представляет собой двухвалентный органический катион, такой как протони-

рованный диамин. 

В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой одновалентный катионный 

противоион. В дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой по меньшей 

мере один член, выбранный из Na
+
, Li

+ 
или K

+
. В некоторых вариантах реализации изобретения Q пред-

ставляет собой органический противоион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представ-

ляет собой поливалентный органический катион. В дополнительных вариантах реализации изобретения 

Q представляет собой двухвалентный органический катион, такой как протонированный диамин или 

протонированный полиамин. В других вариантах реализации изобретения Q представляет собой однова-

лентный органический катион, такой как NH4
+
, протонированный диамин или протонированный  

полиамин. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит менее 6 миллионов, 

менее 500000, менее 200000, менее 100000, менее 50000, менее 10000 или менее 5000 молекул ионизи-

руемого каротиноида. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 

10 до 100000 молекул ионизируемого каротиноида, или любой диапазон между этими значениями. В не-

которых вариантах реализации изобретения указанное соотношение ионизируемого каротиноида/липида 

в указанной композиции липосом составляет от 1 до 1000 г/моль или любой диапазон между этими зна-

чениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение ионизируемого каро-

тиноида/липида представляет собой 10-150 г/моль, 10-100 г/моль, 30-200 г/моль, 40-200 г/моль или  

50-200 г/моль, или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанная липосома содержит по меньшей мере от 0,1 до 97% ионизируемого каротиноида. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома имеет диаметр от 20 до 500 нм, от 20 

до 200 нм, от 80 до 120 нм или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реали-

зации изобретения указанная липосома сформирована из компонентов липосом. В дополнительных вари-

антах реализации изобретения указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере один из ани-

онного липида и нейтрального липида. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанные 

компоненты липосом содержат по меньшей мере одну, выбранную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-

малеимида; HSPC; HSPC-ПЭГ; холестерина; холестерин-ПЭГ и холестерин-малеимида. В дополнитель-

ных вариантах реализации изобретения указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере од-

ну, выбранную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-FITC; DSPE-ПЭГ-малеимида; холестерина; и HSPC. В 

дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома дополнительно содержит окис-

ленный фосфолипид, такой как ОхРАРС. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная ли-

посома содержит ОхРАРС, который представляет собой окисленный фосфолипид, содержащий фрагмен-

тированные оксигенированные sn-2 остатки, окисленный фосфолипид, содержащий полноразмерные 

оксигенированные sn-2 остатки, и/или окисленный фосфолипид, содержащий пятиуглеродный sn-2 оста-

ток, несущий омега-альдегидные или омега-карбоксильные группы. В некоторых вариантах реализации 
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изобретения указанная липосома содержит ОхРАРС, выбранный из HOdiA-PC, KOdiA-PC, HOOA-PC и 

KOOA-PC, или указанный ОхРАРС представляет собой эпоксиизопростансодержащий фосфолипид. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит ОхРАРС, выбранный из 

группы, включающей 1-пальмитоил-2-(5,6-эпоксиизопростан Е2)-sn-глицеро-3-фосфохолин (5,6-PEIPC), 

1-пальмитоил-2-(эпоксициклопентенон)-sn-глицеро-3-фосфорилхолин (РЕСРС), 1-пальмитоил-2-(эпокси-

изопростан Е2)-sn-глицеро-4-фосфохолин (PEIPC), 1-пальмитоил-2-глутароил-sn-глицеро-3-фосфохолин 

(PGPC); 1-пальмитоил-2-(9'-оксононаноил)-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-арахидоноил-sn-

глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-миристоил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-гекса-

децил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-азелаоил-sn-глицеро-3-фосфохолин; и 1-пальмитоил-2-

ацетоил-sn-глицеро-3-фосфохолин. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома 

содержит PGPC. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ОхРАРС внутри липидного 

бислоя липосомы составляет 0-100% от общего количества липидов, или любой диапазон между этими 

значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит таргетирую-

щий фрагмент, имеющий специфическое сродство к поверхностному антигену на клетке-мишени, пред-

ставляющей интерес. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фраг-

мент присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наружной части липосомы, причем необязательно ука-

занный таргетирующий фрагмент присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наружной части липосомы 

ковалентной связью. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фраг-

мент представляет собой полипептид. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанный 

таргетирующий фрагмент представляет собой антитело или антигенсвязывающий фрагмент антитела. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 1 до 1000, от 50 до 750, 

от 100 до 500 или от 30 до 200 таргетирующих фрагментов, или любой диапазон между этими значения-

ми. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома дополнительно содержит имму-

ностимулирующий агент (например, 1,6-бета-глюкан). В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанная липосома содержит стерический стабилизатор. В некоторых вариантах реализации изобрете-

ния указанный стерический стабилизатор представляет собой полиэтиленгликоль (т.е. указанная липо-

сома является пэгилированной). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ПЭГ имеет 

среднечисловую молекулярную массу (Mn) от 200 до 5000 Дальтон. В некоторых вариантах реализации 

изобретения дзета-потенциал указанной липосомы находится в диапазоне от -150 до 150 мВ или от -50 

до 50 мВ, или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобрете-

ния указанная липосома является катионной. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная 

композиция липосом содержит липосому, которая имеет дзета-потенциал более нуля. В некоторых вари-

антах реализации изобретения указанный дзета-потенциал липосомы равен от 0,2 до 150 мВ, от 1 до  

50 мВ, от 1 до 40 мВ, от 1 до 30 мВ, от 1 до 25 мВ, от 1 до 20 мВ, от 1 до 15 мВ, от 1 до 10 мВ, от 1 до  

5 мВ, от 2 до 10 мВ, от 3 до 10 мВ, от 4 до 10 мВ или от 5 до 10 мВ, или любой диапазон между этими 

значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома является анионной или 

нейтральной. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит 

липосому, которая имеет дзета-потенциал менее или равен нулю. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанная липосома имеет дзета-потенциал от -150 до 0 мВ, от -50 до 0 мВ, от -40 до 0 мВ, 

от -30 до 0 мВ, от -25 до 0 мВ, от -20 до 0 мВ, от -10 до 0 мВ, от -9 до 0 мВ, от -8 до 0 мВ, от -7 до 0 мВ, 

от -6 до 0 мВ, от -5 до 0 мВ, от -4 до 0 мВ, от -3 до 0 мВ, от -2 до 0 мВ, от -1 до 0 мВ или от -8 до 2 мВ, 

или любой диапазон между этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая ионизируемый бис-альфа, омега-каротиноид, имеющий формулу 

Q-R1-Полиеновый Каротиноид-R1-Q, инкапсулированный в липосому, 

причем указанный Полиеновый Каротиноид содержит: 

(a) 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 3-5, 6-8, 9-10 или более 9 сопряженных двойных связей, 

(b) замещения метилом или низшим алкилом (С2-С3), 

(c) 1, 2, 3 или более 3 ионизируемых групп; и 

R1 представляет собой ионизируемую группу; 

Q представляет собой (а) поливалентный противоион или (b) одновалентный катион. 

В некоторых вариантах реализации изобретения R1-Полиеновый Каротиноид-R1 содержит все 

транс-сопряженные двойные связи. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный  

R1-Полиеновый Каротиноид-R1 содержит 6-9 транссопряженных двойных связей. В конкретных вариан-

тах реализации изобретения указанный R1-Полиеновый Каротиноид-R1 содержит 7 транс-сопряженных 

двойных связей. Указанный R1-Полиеновый Каротиноид-R1 может быть встречающимся в природе или 

синтетическим. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный R1-Полиеновый Каротиноид-

R1 является встречающимся в природе. В других вариантах реализации изобретения указанный R1-

Полиеновый Каротиноид-R1 является синтетическим. В некоторых вариантах реализации изобретения R1 

представляет собой анионную ионизируемую группу. В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанный R1-Полиеновый Каротиноид-R1 содержит ионизируемую группу, выбранную из карбоксиль-

ной группы, сульфонатной группы, сульфатной группы, фосфонатной, фосфатной группы и гидрокса-
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матного фрагмента. В других вариантах реализации изобретения R1 представляет собой катионную ио-

низируемую группу (например, первичную, вторичную или третичную аминогруппу, группу четвертич-

ного аммония, холиновую группу, гуанидиновую группу или имидазоловую группу). В конкретных ва-

риантах реализации изобретения R1 представляет собой катионную ионизируемую группу, и указанная 

фармацевтическая композиция по существу не содержит нуклеиновых кислот. 

В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный противоион. 

В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный катионный проти-

воион. В дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный ка-

тион металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный 

противоион переходного металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой 

двухвалентный противоион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой 

двухвалентный катионный противоион. В дополнительных вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой двухвалентный катион металла. В некоторых вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой по меньшей мере один член, выбранный из Са
2+

, Mg
2+

, Zn
2+

, Cu
2+

, Co
2+

 и Fe
2+

. В 

дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

 или Mg
2+

. В дополни-

тельных вариантах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения Q представляет собой Mg
2+

. В других вариантах реализации изобретения Q представля-

ет собой трехвалентный катионный противоион, такой как Fe
3+

. В других вариантах реализации изобре-

тения Q представляет собой поливалентный органический противоион. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения Q представляет собой двухвалентный органический катион. В некоторых вариантах 

реализации изобретения Q представляет собой двухвалентный органический катион, такой как протони-

рованный диамин. 

В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой одновалентный катионный 

противоион. В дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой по меньшей 

мере один член, выбранный из Na
+
, Li

+ 
или K

+
. В некоторых вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой органический противоион. В некоторых вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой поливалентный органический катион. В дополнительных вариантах реализации 

изобретения Q представляет собой двухвалентный органический катион, такой как протонированный 

диамин или протонированный полиамин. В других вариантах реализации изобретения Q представляет 

собой одновалентный органический катион, такой как NH4
+
, протонированный диамин или протониро-

ванный полиамин. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит менее 6 миллионов, 

менее 500000, менее 200000, менее 100000, менее 50000 или менее 10000 молекул ионизируемого каро-

тиноида. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 10 до 100000, 

от 100 до 10000 или от 1000 до 5000 молекул ионизируемого каротиноида, или любой диапазон между 

этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение ионизируе-

мого каротиноида/липида в указанной композиции липосом составляет от 1 до 1000 г/моль или любой 

диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотно-

шение ионизируемого каротиноида/липида представляет собой 10-150 г/моль, 10-100 г/моль,  

30-200 г/моль, 40-200 г/моль, или 50-200 г/моль, или любой диапазон между этими значениями. В неко-

торых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит по меньшей мере от 0,1 до 97% 

ионизируемого каротиноида. В некоторых вариантах реализации изобретения указанные липосомы име-

ют средний диаметр, например, от 20 до 500 нм, от 20 до 200 нм или любой диапазон между этими зна-

чениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанные липосомы имеют средний диаметр 

от 80 до 120 нм или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанная липосома сформирована из компонентов липосом. В дополнительных вариантах реа-

лизации изобретения указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере один из анионного ли-

пида и нейтрального липида. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанные компо-

ненты липосом содержат по меньшей мере одну, выбранную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-

малеимида; HSPC; HSPC-ПЭГ; холестерина; холестерин-ПЭГ и холестерин-малеимида. В дополнитель-

ных вариантах реализации изобретения указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере од-

ну, выбранную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-FITC; DSPE-ПЭГ-малеимида; холестерина; и HSPC. В 

дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома дополнительно содержит окис-

ленный фосфолипид, такой как ОхРАРС. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная ли-

посома содержит ОхРАРС, который представляет собой окисленный фосфолипид, содержащий фрагмен-

тированные оксигенированные sn-2 остатки, окисленный фосфолипид, содержащий полноразмерные 

оксигенированные sn-2 остатки, и/или окисленный фосфолипид, содержащий пятиуглеродный sn-2 оста-

ток, несущий омега-альдегидные или омега-карбоксильные группы. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанная липосома содержит ОхРАРС, выбранный из HOdiA-PC, KOdiA-РС, НООА-РС и 

КООА-РС, или указанный ОхРАРС представляет собой эпоксиизопростансодержащий фосфолипид. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит ОхРАРС, выбранный из 

группы, включающей 1-пальмитоил-2-(5,6-эпоксиизопростан Е2)-sn-глицеро-3-фосфохолин (5,6-PEIPC), 
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1-пальмитоил-2-(эпоксициклопентенон)-sn-глицеро-3-фосфорилхолин (РЕСРС), 1-пальмитоил-2-(эпокси-

изопростан Е2)-sn-глицеро-4-фосфохолин (PEIPC), 1-пальмитоил-2-глутароил-sn-глицеро-3-фосфохолин 

(PGPC); 1-пальмитоил-2-(9'-оксононаноил)-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-арахидоноил-sn-

глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-миристоил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-гекса-

децил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-азелаоил-sn-глицеро-3-фосфохолин и 1-пальмитоил-2-

ацетоил-sn-глицеро-3-фосфохолин. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома 

содержит PGPC. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ОхРАРС внутри липидного 

бислоя липосомы составляет 0-100% от общего количества липидов или любой диапазон между этими 

значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит таргетирую-

щий фрагмент, имеющий специфическое сродство к поверхностному антигену на клетке-мишени, пред-

ставляющей интерес. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фраг-

мент присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наружной части липосомы, причем необязательно ука-

занный таргетирующий фрагмент присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наружной части липосомы 

ковалентной связью. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фраг-

мент представляет собой полипептид. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанный 

таргетирующий фрагмент представляет собой антитело или антигенсвязывающий фрагмент антитела. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 1 до 1000, от 50 до 750, 

от 100 до 500 или от 30 до 200 таргетирующих фрагментов, или любой диапазон между этими значения-

ми. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома дополнительно содержит имму-

ностимулирующий агент (например, 1,6-бета-глюкан). В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанная липосома содержит стерический стабилизатор. В некоторых вариантах реализации изобрете-

ния указанный стерический стабилизатор представляет собой полиэтиленгликоль (т.е. указанная липо-

сома является пэгилированной). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ПЭГ имеет 

среднечисловую молекулярную массу (Mn) от 200 до 5000 Да. В дополнительных вариантах реализации 

изобретения указанная липосома является анионной или нейтральной. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения указанная липосома имеет дзета-потенциал менее или равен нулю. В некоторых  

вариантах реализации изобретения указанная липосома имеет дзета-потенциал от -150 до 0 мВ,  

от -50 до 0 мВ, от -40 до 0 мВ, от -30 до 0 мВ, от -25 до 0 мВ, от -20 до 0 мВ, от -10 до 0 мВ, от -9 до 0 мВ, 

от -8 до 0 мВ, от -7 до 0 мВ, от -6 до 0 мВ, от -5 до 0 мВ, от -4 до 0 мВ, от -3 до 0 мВ, от -2 до 0 мВ,  

от -1 до 0 мВ? или от -8 до 2 мВ, или любой диапазон между этими значениями. В других вариантах реа-

лизации изобретения указанная липосома является катионной. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит липосо-

му, которая имеет дзета-потенциал более нуля. В некоторых вариантах реализации изобретения указан-

ный дзета-потенциал липосомы равен от 0,2 до 150 мВ, от 1 до 50 мВ, от 1 до 40 мВ, от 1 до 30 мВ,  

от 1 до 25 мВ, от 1 до 20 мВ, от 1 до 15 мВ, от 1 до 10 мВ, от 1 до 5 мВ, от 2 до 10 мВ, от 3 до 10 мВ,  

от 4 до 10 мВ, или от 5 до 10 мВ, или любой диапазон между этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая бис-альфа, омега-каротиноид, имеющий формулу 

R1-Полиеновый Каротиноид-R1, инкапсулированный в липосому, 

где указанный бис-альфа, омега-каротиноид содержит: 

(a) 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 3-5, 6-8, 9-10 или более 9 сопряженных двойных связей, 

(b) 1, 2, 3 или более 3 ионизируемых групп; и 

указанный Полиеновый Каротиноид является необязательно замещенным от 1 до n метиловыми 

или низшими С1-С3 алкильными замещениями, где n=1-4; и 

R1 представляет собой полярную группу и/или моноциклическую функциональную группу. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанный бис-альфа, омега-каротиноид содержит 

все транс-сопряженные двойные связи. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный бис-

альфа, омега-каротиноид содержит 6-9 сопряженных двойных связей. В конкретных вариантах реализа-

ции изобретения указанный бис-альфа, омега-каротиноид содержит 7 сопряженных двойных связей. 

Указанный бис-альфа, омега-каротиноид может быть встречающимся в природе или синтетическим. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанный бис-альфа, омега-каротиноид является встре-

чающимся в природе. В других вариантах реализации изобретения указанный бис-альфа, омега-

каротиноид является синтетическим. В некоторых вариантах реализации изобретения R1 представляет 

собой полярную группу. В некоторых вариантах реализации изобретения R1 представляет собой моно-

циклическую функциональную группу. В некоторых вариантах реализации изобретения R1 представляет 

собой полярную группу и моноциклическую функциональную группу. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения указанный бис-альфа, омега-каротиноид содержит моноциклическую и/или полярную 

функциональную группу, выбранную из функциональной группы, присутствующей в астаксантине, лю-

теине, ксантофилле и зеаксантине. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный бис-

альфа, омега-каротиноид выбран из астаксантина, лютеина, ксантофилла и зеаксантина (например, как 

показано ниже). 
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В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит менее 6 миллионов, 

менее 500000, менее 200000, менее 100000, менее 50000 или менее 10000 молекул бис-альфа, омега-

каротиноида. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 10 до 

100000, от 100 до 10000, или от 1000 до 5000 молекул бис-альфа, омега-каротиноида, или любой диапа-

зон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение 

бис-альфа, омега-каротиноида/липида в указанной композиции липосом составляет от 1 до 1000 г/моль 

или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указан-

ное соотношение бис-альфа, омега-каротиноида/липида представляет собой 10-150 г/моль, 10-100 г/моль,  

30-200 г/моль, 40-200 г/моль или 50-200 г/моль, или любой диапазон между этими значениями. В некото-

рых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит по меньшей мере от 0,1 до 97% 

бис-альфа, омега-каротиноида. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома 

имеет диаметр от 20 до 500 нм, от 20 до 200 нм или любой диапазон между этими значениями. В некото-

рых вариантах реализации изобретения указанная липосома имеет диаметр от 80 до 120 нм или любой 

диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома 

сформирована из компонентов липосом. В дополнительных вариантах реализации изобретения указан-

ные компоненты липосом содержат по меньшей мере один из анионного липида и нейтрального липида. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения указанные компоненты липосом содержат по 

меньшей мере одну, выбранную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-малеимида; HSPC; HSPC-ПЭГ; холе-

стерина; холестерин-ПЭГ; и холестерин-малеимида. В дополнительных вариантах реализации изобрете-

ния указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере одну, выбранную из DSPE; DSPE-ПЭГ; 

DSPE-ПЭГ-FITC; DSPE-ПЭГ-малеимида; холестерина; и HSPC. В дополнительных вариантах реализа-

ции изобретения указанная липосома дополнительно содержит окисленный фосфолипид, такой как Ох-

РАРС. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит ОхРАРС, который 

представляет собой окисленный фосфолипид, содержащий фрагментированные оксигенированные sn-2 

остатки, окисленный фосфолипид, содержащий полноразмерные оксигенированные sn-2 остатки, и/или 

окисленный фосфолипид, содержащий пятиуглеродный sn-2 остаток, несущий омега-альдегидные или 

омега-карбоксильные группы. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома со-

держит ОхРАРС, выбранный из HOdiA-PC, KOdiA-PC, HOOA-PC и KOOA-PC, или указанный ОхРАРС 

представляет собой эпоксиизопростансодержащий фосфолипид. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанная липосома содержит ОхРАРС, выбранный из группы, включающей  

1-пальмитоил-2-(5,6-эпоксиизопростан Е2)-sn-глицеро-3-фосфохолин (5,6-PEIPC), 1-пальмитоил-2-

(эпоксициклопентенон)-sn-глицеро-3-фосфорилхолин (РЕСРС), 1-пальмитоил-2-(эпоксиизопростан Е2)-

sn-глицеро-4-фосфохолин (PEIPC), 1-пальмитоил-2-глутароил-sn-глицеро-3-фосфохолин (PGPC);  

1-пальмитоил-2-(9'-оксононаноил)-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-арахидоноил-sn-глицеро-

3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-миристоил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-гексадецил-sn-

глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-азелаоил-sn-глицеро-3-фосфохолин; и 1-пальмитоил-2-ацетоил-

sn-глицеро-3-фосфохолин. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содер-

жит PGPC. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ОхРАРС внутри липидного бис-

лоя липосомы составляет 0-100% от общего количества липидов, или любой диапазон между этими зна-

чениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит таргетирующий 

фрагмент, имеющий специфическое сродство к поверхностному антигену на клетке-мишени, представ-

ляющей интерес. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фрагмент 

присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наружной части липосомы, причем необязательно указанный 

таргетирующий фрагмент присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наружной части липосомы кова-

лентной связью. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фрагмент 

представляет собой полипептид. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанный тарге-

тирующий фрагмент представляет собой антитело или антигенсвязывающий фрагмент антитела. В неко-

торых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 1 до 1000, от 50 до 750, от 100 
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до 500, или от 30 до 200 таргетирующих фрагментов, или любой диапазон между этими значениями. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома дополнительно содержит иммуности-

мулирующий агент (например, 1,6-бета-глюкан). В некоторых вариантах реализации изобретения ука-

занная липосома содержит стерический стабилизатор. В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанный стерический стабилизатор представляет собой полиэтиленгликоль (т.е. указанная липосома 

является пэгилированной). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ПЭГ имеет сред-

нечисловую молекулярную массу (Mn) от 200 до 5000 Дальтон. В дополнительных вариантах реализации 

изобретения указанная липосома является анионной или нейтральной. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения указанная липосома имеет дзета-потенциал менее или равен нулю. В некоторых вари-

антах реализации изобретения указанная липосома имеет дзета-потенциал от -150 до 0 мВ,  

от -50 до 0 мВ, от -40 до 0 мВ, от -30 до 0 мВ, от -25 до 0 мВ, от -20 до 0 мВ, от -10 до 0 мВ, от -9 до 0 мВ, 

от -8 до 0 мВ, от -7 до 0 мВ, от -6 до 0 мВ, от -5 до 0 мВ, от -4 до 0 мВ, от -3 до 0 мВ, от -2 до 0 мВ,  

от -1 до 0 мВ, или от -8 до 2 мВ, или любой диапазон между этими значениями. В других вариантах реа-

лизации изобретения указанная липосома является катионной. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанная композиция липосом содержит липосому, которая имеет дзета-потенциал более нуля. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанный дзета-потенциал липосомы равен  

от 0,2 до 150 мВ, от 1 до 50 мВ, от 1 до 40 мВ, от 1 до 30 мВ, от 1 до 25 мВ, от 1 до 20 мВ, от 1 до 15 мВ, 

от 1 до 10 мВ, от 1 до 5 мВ, от 2 до 10 мВ, от 3 до 10 мВ, от 4 до 10 мВ, или от 5 до 10 мВ, или любой 

диапазон между этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная фармацевтическая композиция содержит 

соль транс-кроцетина, имеющую формулу Q-транс-кроцетин-Q 

 
инкапсулированный в липосому, 

где Q представляет собой (а) поливалентный противоион или (b) одновалентный катион. 

В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный катионный 

противоион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный ка-

тион металла. В дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалент-

ный катион переходного металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой 

двухвалентный катионный противоион. В дополнительных вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой двухвалентный катион металла. В некоторых вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой по меньшей мере один член, выбранный из Са
2+

, Mg
2+

, Zn
2+

, Cu
2+

, Co
2+

 и Fe
2+

. В 

дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

 или Mg
2+

. В некоторых 

вариантах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения Q представляет собой Mg
2+

. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет 

собой двухвалентный органический противоион. В других вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой трехвалентный катионный противоион, такой как Fe
3+

. В других вариантах реали-

зации изобретения Q представляет собой поливалентный органический противоион. В некоторых вари-

антах реализации изобретения Q представляет собой двухвалентный органический катион. В некоторых 

вариантах реализации изобретения Q представляет собой двухвалентный органический катион, такой как 

протонированный диамин. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой одновалентный кати-

онный противоион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой одновалент-

ный катион металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой по меньшей 

мере один член, выбранный из Na
+
, Li

+
 или K

+
. В некоторых вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой органический катион. В некоторых вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой одновалентный органический катион, такой как протонированный амин (напри-

мер, протонированный диамин или протонированный полиамин). В некоторых вариантах реализации 

изобретения Q представляет собой органический катион, такой как NH4
+
, протонированный диамин или 

протонированный полиамин. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит менее 6 миллионов, 

менее 500000, менее 200000, менее 100000, менее 50000 или менее 10000 молекул транс-кроцетина. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 

10000 или от 1000 до 5000 молекул транс-кроцетина, или любой диапазон между этими значениями. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение транс-кроцетина/липида в указан-

ной композиции липосом составляет от 1 г/моль до 1000 г/моль или любой диапазон между этими значе-

ниями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение транс-кроцетина/липида 

представляет собой 10-150 г/моль, 10-100 г/моль, 30-200 г/моль, 40-200 г/моль, или 50-200 г/моль, или 

любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная 

липосома содержит по меньшей мере от 0,1 до 97% транс-кроцетина. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанная липосома имеет диаметр от 20 до 500 нм, от 20 до 200 нм или любой диапазон 
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между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома имеет 

диаметр от 80 до 120 нм или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения указанная липосома сформирована из компонентов липосом. В дополнительных вари-

антах реализации изобретения указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере один из ани-

онного липида и нейтрального липида. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанные 

компоненты липосом содержат по меньшей мере одну, выбранную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-

малеимида; HSPC; HSPC-ПЭГ; холестерина; холестерин-ПЭГ; и холестерин-малеимида. В дополнитель-

ных вариантах реализации изобретения указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере од-

ну, выбранную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-FITC; DSPE-ПЭГ-малеимида; холестерина; и HSPC. В 

дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома дополнительно содержит окис-

ленный фосфолипид, такой как ОхРАРС. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная ли-

посома содержит ОхРАРС, который представляет собой окисленный фосфолипид, содержащий фрагмен-

тированные оксигенированные sn-2 остатки, окисленный фосфолипид, содержащий полноразмерные 

оксигенированные sn-2 остатки, и/или окисленный фосфолипид, содержащий пятиуглеродный sn-2 оста-

ток, несущий омега-альдегидные или омега-карбоксильные группы. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанная липосома содержит ОхРАРС, выбранный из HOdiA-PC, KOdiA-PC, HOOA-PC и 

KOOA-PC, или указанный ОхРАРС представляет собой эпоксиизопростансодержащий фосфолипид. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит ОхРАРС, выбран-

ный из группы, включающей 1-пальмитоил-2-(5,6-эпоксиизопростан Е2)-sn-глицеро-3-фосфохолин  

(5,6-PEIPC), 1-пальмитоил-2-(эпоксициклопентенон)-sn-глицеро-3-фосфорилхолин (РЕСРС),  

1-пальмитоил-2-(эпоксиизопростан Е2)-sn-глицеро-4-фосфохолин (PEIPC), 1-пальмитоил-2-глутароил-

sn-глицеро-3-фосфохолин (PGPC); 1-пальмитоил-2-(9'-оксононаноил)-sn-глицеро-3-фосфохолин;  

1-пальмитоил-2-арахидоноил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-миристоил-sn-глицеро-3-

фосфохолин; 1-пальмитоил-2-гексадецил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-азелаоил-sn-

глицеро-3-фосфохолин; и 1-пальмитоил-2-ацетоил-sn-глицеро-3-фосфохолин. В некоторых вариантах 

реализации изобретения указанная липосома содержит PGPC. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанный ОхРАРС внутри липидного бислоя липосомы составляет 0-100% от общего количе-

ства липидов, или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобре-

тения указанная липосома содержит таргетирующий фрагмент, имеющий специфическое сродство к по-

верхностному антигену на клетке-мишени, представляющей интерес. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанный таргетирующий фрагмент присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наружной 

части липосомы, причем необязательно указанный таргетирующий фрагмент присоединен к одному или 

обоим из ПЭГ и наружной части липосомы ковалентной связью. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанный таргетирующий фрагмент представляет собой полипептид. В дополнительных вари-

антах реализации изобретения указанный таргетирующий фрагмент представляет собой антитело или 

антигенсвязывающий фрагмент антитела. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная 

липосома содержит от 1 до 1000, от 50 до 750, от 100 до 500, или от 30 до 200 таргетирующих фрагмен-

тов, или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения ука-

занная липосома дополнительно содержит иммуностимулирующий агент (например, 1,6-бета-глюкан). В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит стерический стабилизатор. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанный стерический стабилизатор представляет со-

бой полиэтиленгликоль (т.е. указанная липосома является пэгилированной). В некоторых вариантах реа-

лизации изобретения указанный ПЭГ имеет среднечисловую молекулярную массу (Mn) от 200 до  

5000 Да. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома является анионной 

или нейтральной. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома имеет дзета-

потенциал менее или равен нулю. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома 

имеет дзета-потенциал от -150 до 0 мВ, от -50 до 0 мВ, от -40 до 0 мВ, от -30 до 0 мВ, от -25 до 0 мВ,  

от -20 до 0 мВ, от -10 до 0 мВ, от -9 до 0 мВ, от -8 до 0 мВ, от -7 до 0 мВ, от -6 до 0 мВ, от -5 до 0 мВ,  

от -4 до 0 мВ, от -3 до 0 мВ, от -2 до 0 мВ, от -1 до 0 мВ или от -8 до 2 мВ, или любой диапазон между 

этими значениями. В других вариантах реализации изобретения указанная липосома является катионной. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная композиция липосом содержит липосому, 

которая имеет дзета-потенциал более нуля. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный 

дзета-потенциал липосомы равен от 0,2 до 150 мВ, от 1 до 50 мВ, от 1 до 40 мВ, от 1 до 30 мВ,  

от 1 до 25 мВ, от 1 до 20 мВ, от 1 до 15 мВ, от 1 до 10 мВ, от 1 до 5 мВ, от 2 до 10 мВ, от 3 до 10 мВ,  

от 4 до 10 мВ, или от 5 до 10 мВ, или любой диапазон между этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая кальций транс-кроцетинат (СТС), инкапсулированный в липосому. Указанный 

СТС может существовать в линейной и/или циклической форме (показанной ниже): 
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В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит менее 6 миллионов, 

менее 500000, менее 200000, менее 100000, менее 50000 или менее 10000 молекул транс-кроцетина. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 

10000, или от 1000 до 5000 молекул транс-кроцетина, или любой диапазон между этими значениями. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение транс-кроцетина/липида в указан-

ной композиции липосом составляет от 1 до 1000 г/моль или любой диапазон между этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение транс-кроцетина/липида пред-

ставляет собой 10-150 г/моль, 10-100 г/моль, 30-200 г/моль, 40-200 г/моль, или 50-200 г/моль, или любой 

диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома 

содержит по меньшей мере от 0,1 до 97% транс-кроцетина. В некоторых вариантах реализации изобрете-

ния указанная липосома имеет диаметр от 20 до 500 нм, от 20 до 200 нм или любой диапазон между эти-

ми значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома имеет диаметр от 

80 до 120 нм или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобре-

тения указанная липосома сформирована из компонентов липосом. В дополнительных вариантах реали-

зации изобретения указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере один из анионного липи-

да и нейтрального липида. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанные компоненты 

липосом содержат по меньшей мере одну, выбранную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-малеимида; 

HSPC; HSPC-ПЭГ; холестерина; холестерин-ПЭГ; и холестерин-малеимида. В дополнительных вариан-

тах реализации изобретения указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере одну, выбран-

ную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-FITC; DSPE-ПЭГ-малеимида; холестерина; и HSPC. В дополни-

тельных вариантах реализации изобретения указанная липосома дополнительно содержит окисленный 

фосфолипид, такой как ОхРАРС. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома 

содержит ОхРАРС, который представляет собой окисленный фосфолипид, содержащий фрагментиро-

ванные оксигенированные sn-2 остатки, окисленный фосфолипид, содержащий полноразмерные оксиге-

нированные sn-2 остатки, и/или окисленный фосфолипид, содержащий пятиуглеродный sn-2 остаток, 

несущий омега-альдегидные или омега-карбоксильные группы. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит ОхРАРС, выбран-

ный из HOdiA-PC, KOdiA-PC, HOOA-PC и KOOA-PC или указанный ОхРАРС представляет  

собой эпоксиизопростансодержащий фосфолипид. В некоторых вариантах реализации изобретения ука-

занная липосома содержит ОхРАРС, выбранный из группы, включающей 1-пальмитоил-2-(5,6-

эпоксиизопростан Е2)-sn-глицеро-3-фосфохолин (5,6-PEIPC), 1-пальмитоил-2-(эпоксициклопентенон)-

sn-глицеро-3-фосфорилхолин (РЕСРС), 1-пальмитоил-2-(эпоксиизопростан Е2)-sn-глицеро-4-

фосфохолин (PEIPC), 1-пальмитоил-2-глутароил-sn-глицеро-3-фосфохолин (PGPC); 1-пальмитоил-2-(9'-

оксононаноил)-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-арахидоноил-sn-глицеро-3-фосфохолин;  

1-пальмитоил-2-миристоил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-гексадецил-sn-глицеро-3-

фосфохолин; 1-пальмитоил-2-азелаоил-sn-глицеро-3-фосфохолин; и 1-пальмитоил-2-ацетоил-sn-глицеро-

3-фосфохолин. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит PGPC. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанный ОхРАРС внутри липидного бислоя липосомы 

составляет 0-100% от общего количества липидов, или любой диапазон между этими значениями. В не-

которых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит таргетирующий фрагмент, 

имеющий специфическое сродство к поверхностному антигену на клетке-мишени, представляющей ин-

терес. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фрагмент присоеди-

нен к одному или обоим из ПЭГ и наружной части липосомы, причем необязательно указанный таргети-

рующий фрагмент присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наружной части липосомы ковалентной 

связью. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фрагмент представ-

ляет собой полипептид. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанный таргетирую-

щий фрагмент представляет собой антитело или антигенсвязывающий фрагмент антитела. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 1 до 1000, от 50 до 750, от 100 до 

500, или от 30 до 200 таргетирующих фрагментов, или любой диапазон между этими значениями. В не-

которых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит менее 500000 или менее 

200000 молекул транс-кроцетина. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома 

содержит от 10 до 100000 молекул транс-кроцетина или любой диапазон между этими значениями. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома дополнительно содержит иммуности-

мулирующий агент (например, 1,6-бета-глюкан). В некоторых вариантах реализации изобретения ука-

занная липосома содержит стерический стабилизатор. В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанный стерический стабилизатор представляет собой полиэтиленгликоль (т.е. указанная липосома 
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является пэгилированной). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ПЭГ имеет сред-

нечисловую молекулярную массу (Mn) от 200 до 5000 Да. В дополнительных вариантах реализации изо-

бретения указанная липосома является анионной или нейтральной. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанная липосома имеет дзета-потенциал менее или равен нулю. В некоторых  

вариантах реализации изобретения указанная липосома имеет дзета-потенциал от -150 до 0 мВ,  

от -50 до 0 мВ, от -40 до 0 мВ, от -30 до 0 мВ, от -25 до 0 мВ, от -20 до 0 мВ, от -10 до 0 мВ, от -9 до 0 мВ, 

от -8 до 0 мВ, от -7 до 0 мВ, от -6 до 0 мВ, от -5 до 0 мВ, от -4 до 0 мВ, от -3 до 0 мВ, от -2 до 0 мВ,  

от -1 до 0 мВ, или от -8 до 2 мВ, или любой диапазон между этими значениями. В других вариантах реа-

лизации изобретения указанная липосома является катионной. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанная композиция липосом содержит липосому, которая имеет дзета-потенциал более  

нуля. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный дзета-потенциал липосомы равен  

от 0,2 до 150 мВ, от 1 до 50 мВ, от 1 до 40 мВ, от 1 до 30 мВ, от 1 до 25 мВ, от 1 до 20 мВ, от 1 до 15 мВ, 

от 1 до 10 мВ, от 1 до 5 мВ, от 2 до 10 мВ, от 3 до 10 мВ, от 4 до 10 мВ, или от 5 до 10 мВ, или любой 

диапазон между этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая магний транс-кроцетинат (МТС), инкапсулированный в липосому. Указанный 

МТС может существовать в линейной и/или циклической форме (показанной ниже): 

 
В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит менее 6 миллионов, 

менее 500000, менее 200000, менее 100000, менее 50000 или менее 10000 молекул транс-кроцетина. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 

10000, или от 500 до 5000 молекул транс-кроцетина, или любой диапазон между этими значениями. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение транс-кроцетина/липида пред-

ставляет собой 10-150 г/моль, 10-100 г/моль, 30-200 г/моль, 40-200 г/моль, или 50-200 г/моль, или любой 

диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома 

содержит по меньшей мере от 0,1 до 97% транс-кроцетина. В некоторых вариантах реализации изобрете-

ния указанная липосома имеет диаметр от 20 до 500 нм, от 20 до 200 нм или любой диапазон между эти-

ми значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома имеет диаметр от 

80 до 120 нм или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобре-

тения указанная липосома сформирована из компонентов липосом. В дополнительных вариантах реали-

зации изобретения указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере один из анионного липи-

да и нейтрального липида. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанные компоненты 

липосом содержат по меньшей мере одну, выбранную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-малеимида; 

HSPC; HSPC-ПЭГ; холестерина; холестерин-ПЭГ; и холестерин-малеимида. В дополнительных вариан-

тах реализации изобретения указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере одну, выбран-

ную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-FITC; DSPE-ПЭГ-малеимида; холестерина; и HSPC. В дополни-

тельных вариантах реализации изобретения указанная липосома дополнительно содержит окисленный 

фосфолипид, такой как ОхРАРС. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома 

содержит ОхРАРС, который представляет собой окисленный фосфолипид, содержащий фрагментиро-

ванные оксигенированные sn-2 остатки, окисленный фосфолипид, содержащий полноразмерные оксиге-

нированные sn-2 остатки, и/или окисленный фосфолипид, содержащий пятиуглеродный sn-2 остаток, 

несущий омега-альдегидные или омега-карбоксильные группы. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанная липосома содержит ОхРАРС, выбранный из HOdiA-PC, KOdiA-PC, HOOA-РС и  

KOOA-PC, или указанный ОхРАРС представляет собой эпоксиизопростансодержащий фосфолипид. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит ОхРАРС, выбранный из 

группы, включающей 1-пальмитоил-2-(5,6-эпоксиизопростан Е2)-sn-глицеро-3-фосфохолин (5,6-PEIPC), 

1-пальмитоил-2-(эпоксициклопентенон)-sn-глицеро-3-фосфохолин (РЕСРС), 1-пальмитоил-2-(эпокси-

изопростан Е2)-sn-глицеро-4-фосфохолин (PEIPC), 1-пальмитоил-2-глутароил-sn-глицеро-3-фосфохолин 

(PGPC); 1-пальмитоил-2-(9'-оксононаноил)-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-арахидоноил-sn-

глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-миристоил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-гекса-

децил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-азелаоил-sn-глицеро-3-фосфохолин; и 1-пальмитоил-2-

ацетоил-sn-глицеро-3-фосфохолин. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома 

содержит PGPC. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ОхРАРС внутри липидного 

бислоя липосомы составляет 0-100% от общего количества липидов, или любой диапазон между этими 

значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит таргетирую-

щий фрагмент, имеющий специфическое сродство к поверхностному антигену на клетке-мишени, пред-

ставляющей интерес. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фраг-
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мент присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наружной части липосомы, причем необязательно ука-

занный таргетирующий фрагмент присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наружной части липосомы 

ковалентной связью. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фраг-

мент представляет собой полипептид. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанный 

таргетирующий фрагмент представляет собой антитело или антигенсвязывающий фрагмент антитела. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 1 до 1000, от 50 до 750, 

от 100 до 500 или от 30 до 200 таргетирующих фрагментов, или любой диапазон между этими значения-

ми. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома дополнительно содержит имму-

ностимулирующий агент (например, 1,6-бета-глюкан). В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанная липосома содержит стерический стабилизатор. В некоторых вариантах реализации изобрете-

ния указанный стерический стабилизатор представляет собой полиэтиленгликоль (т.е. указанная липо-

сома является пэгилированной). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ПЭГ имеет 

среднечисловую молекулярную массу (Mn) от 200 до 5000 Дальтон. В дополнительных вариантах реали-

зации изобретения указанная липосома является анионной или нейтральной. В некоторых вариантах реа-

лизации изобретения указанная липосома имеет дзета-потенциал менее или равен нулю. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанная липосома имеет дзета-потенциал от -150 до 0 мВ, от -50 до 

0 мВ, от -40 до 0 мВ, от -30 до 0 мВ, от -25 до 0 мВ, от -20 до 0 мВ, от -10 до 0 мВ, от -9 до 0 мВ, от -8 до 

0 мВ, от -7 до 0 мВ, от -6 до 0 мВ, от -5 до 0 мВ, от -4 до 0 мВ, от -3 до 0 мВ, от -2 до 0 мВ, от -1 до  

0 мВ, или от -8 до 2 мВ, или любой диапазон между этими значениями. В других вариантах реализации 

изобретения указанная липосома является катионной. В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанная композиция липосом содержит липосому, которая имеет дзета-потенциал более нуля. В неко-

торых вариантах реализации изобретения указанный дзета-потенциал липосомы равен от 0,2 до 150 мВ, 

от 1 до 50 мВ, от 1 до 40 мВ, от 1 до 30 мВ, от 1 до 25 мВ, от 1 до 20 мВ, от 1 до 15 мВ, от 1 до 10 мВ,  

от 1 до 5 мВ, от 2 до 10 мВ, от 3 до 10 мВ, от 4 до 10 мВ, или от 5 до 10 мВ, или любой диапазон между 

этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая транс-норбиксин, имеющий формулу Q-норбиксин-Q 

 
инкапсулированный в липосому, 

где Q представляет собой поливалентный катионный противоион. 

В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный катионный 

противоион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалентный ка-

тион металла. В дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой поливалент-

ный катион переходного металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой 

двухвалентный катионный противоион. В дополнительных вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой двухвалентный катион металла. В некоторых вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой по меньшей мере один член, выбранный из Са
2+

, Mg
2+

, Zn
2+

, Cu
2+

, Co
2+

 и Fe
2+

. В 

дополнительных вариантах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

 или Mg
2+

. В некоторых 

вариантах реализации изобретения Q представляет собой Са
2+

. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения Q представляет собой Mg
2+

. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет 

собой двухвалентный органический противоион. 

В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой одновалентный катионный 

противоион. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой одновалентный ка-

тион металла. В некоторых вариантах реализации изобретения Q представляет собой по меньшей мере 

один член, выбранный из Na
+
, Li

+
 или K

+
. В некоторых вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой органический катион. В некоторых вариантах реализации изобретения  

Q представляет собой одновалентный органический катион, такой как протонированный амин (напри-

мер, протонированный диамин или протонированный полиамин). В некоторых вариантах реализации 

изобретения Q представляет собой органический катион, такой как NH4
+
, протонированный диамин или 

протонированный полиамин. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит менее 6 миллионов, 

менее 500000, менее 200000, менее 100000, менее 50000 или менее 10000 молекул транс-норбиксина. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 

10000, или от 1000 до 5000 молекул транс-норбиксина, или любой диапазон между этими значениями. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение транс-норбиксина/липида в ука-

занной композиции липосом составляет от 1 до 1000 г/моль или любой диапазон между этими значения-

ми. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение транс-норбиксина/липида 

представляет собой 10-150 г/моль, 10-100 г/моль, 30-200 г/моль, 40-200 г/моль, или 50-200 г/моль, или 

любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная 

липосома содержит по меньшей мере от 0,1 до 97% Q-норбиксина-Q. В некоторых вариантах реализации 
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изобретения указанная липосома имеет диаметр от 20 до 500 нм, от 20 до 200 нм или любой диапазон 

между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома имеет 

диаметр от 80 до 120 нм или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения указанная липосома сформирована из компонентов липосом. В дополнительных вари-

антах реализации изобретения указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере один из ани-

онного липида и нейтрального липида. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанные 

компоненты липосом содержат по меньшей мере одну, выбранную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-

малеимида; HSPC; HSPC-ПЭГ; холестерина; холестерин-ПЭГ; и холестерин-малеимида. В дополнитель-

ных вариантах реализации изобретения указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере од-

ну, выбранную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-FITC; DSPE-ПЭГ-малеимида; холестерина; и HSPC. В 

дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома дополнительно содержит окис-

ленный фосфолипид, такой как ОхРАРС. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная ли-

посома содержит ОхРАРС, который представляет собой окисленный фосфолипид, содержащий фрагмен-

тированные оксигенированные sn-2 остатки, окисленный фосфолипид, содержащий полноразмерные 

оксигенированные sn-2 остатки, и/или окисленный фосфолипид, содержащий пятиуглеродный sn-2 оста-

ток, несущий омега-альдегидные или омега-карбоксильные группы. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанная липосома содержит ОхРАРС, выбранный из HOdiA-PC, KOdiA-РС, НООА-РС и 

KOOA-PC, или указанный ОхРАРС представляет собой эпоксиизопростансодержащий фосфолипид. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит ОхРАРС, выбранный из 

группы, включающей 1-пальмитоил-2-(5,6-эпоксиизопростан Е2)-sn-глицеро-3-фосфохолин (5,6-PEIPC), 

1-пальмитоил-2-(эпоксициклопентенон)-sn-глицеро-3-фосфорилхолин (РЕСРС), 1-пальмитоил-2-(эпокси-

изопростан Е2)-sn-глицеро-4-фосфохолин (PEIPC), 1-пальмитоил-2-глутароил-sn-глицеро-3-фосфохолин 

(PGPC); 1-пальмитоил-2-(9'-оксононаноил)-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-арахидоноил-sn-

глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-миристоил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-гекса-

децил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-азелаоил-sn-глицеро-3-фосфохолин; и 1-пальмитоил-2-

ацетоил-sn-глицеро-3-фосфохолин. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома 

содержит PGPC. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ОхРАРС внутри липидного 

бислоя липосомы составляет 0-100% от общего количества липидов, или любой диапазон между этими 

значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит таргетирую-

щий фрагмент, имеющий специфическое сродство к поверхностному антигену на клетке-мишени, пред-

ставляющей интерес. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фраг-

мент присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наружной части липосомы, причем необязательно ука-

занный таргетирующий фрагмент присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наружной части липосомы 

ковалентной связью. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фраг-

мент представляет собой полипептид. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанный 

таргетирующий фрагмент представляет собой антитело или антигенсвязывающий фрагмент антитела. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 1 до 1000, от 50 до 750, 

от 100 до 500, или от 30 до 200 таргетирующих фрагментов, или любой диапазон между этими значения-

ми. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома дополнительно содержит имму-

ностимулирующий агент (например, 1,6-бета-глюкан). В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанная липосома содержит стерический стабилизатор. В некоторых вариантах реализации изобрете-

ния указанный стерический стабилизатор представляет собой полиэтиленгликоль (т.е. указанная липо-

сома является пэгилированной). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ПЭГ имеет 

среднечисловую молекулярную массу (Mn) от 200 до 5000 Дальтон. В дополнительных вариантах реали-

зации изобретения указанная липосома является анионной или нейтральной. В некоторых вариантах реа-

лизации изобретения указанная липосома имеет дзета-потенциал менее или равен нулю. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанная липосома имеет дзета-потенциал от -150 до 0 мВ,  

от -50 до 0 мВ, от -40 до 0 мВ, от -30 до 0 мВ, от -25 до 0 мВ, от -20 до 0 мВ, от -10 до 0 мВ, от -9 до 0 мВ, 

от -8 до 0 мВ, от -7 до 0 мВ, от -6 до 0 мВ, от -5 до 0 мВ, от -4 до 0 мВ, от -3 до 0 мВ, от -2 до 0 мВ,  

от -1 до 0 мВ, или от -8 до 2 мВ, или любой диапазон между этими значениями. В других вариантах реа-

лизации изобретения указанная липосома является катионной. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанная композиция липосом содержит липосому, которая имеет дзета-потенциал более нуля. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанный дзета-потенциал липосомы равен  

от 0,2 до 150 мВ, от 1 до 50 мВ, от 1 до 40 мВ, от 1 до 30 мВ, от 1 до 25 мВ, от 1 до 20 мВ, от 1 до 15 мВ, 

от 1 до 10 мВ, от 1 до 5 мВ, от 2 до 10 мВ, от 3 до 10 мВ, от 4 до 10 мВ, или от 5 до 10 мВ, или любой 

диапазон между этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая кальций транс-норбиксинат (CTN), инкапсулированный в липосому. Указан-

ный CTN может существовать в линейной и/или циклической форме (показанной ниже): 
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В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит менее 6 миллионов, 

менее 500000, менее 200000, менее 100000, менее 50000 или менее 10000 молекул транс-норбиксина. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 

10000, или от 1000 до 5000 молекул транс-норбиксина, или любой диапазон между этими значениями. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение транс-норбиксина/липида в ука-

занной композиции липосом составляет от 1 до 1000 г/моль или любой диапазон между этими значения-

ми. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение транс-норбиксина/липида 

представляет собой 10-150 г/моль, 10-100 г/моль, 30-200 г/моль, 40-200 г/моль, или 50-200 г/моль, или 

любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная 

липосома содержит по меньшей мере от 0,1 до 97% транс-норбиксина. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения указанная липосома имеет диаметр от 20 до 500 нм, от 20 до 200 нм или любой диапа-

зон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома имеет 

диаметр от 80 до 120 нм или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения указанная липосома сформирована из компонентов липосом. В дополнительных вари-

антах реализации изобретения указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере один из ани-

онного липида и нейтрального липида. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанные 

компоненты липосом содержат по меньшей мере одну, выбранную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-

малеимида; HSPC; HSPC-ПЭГ; холестерина; холестерин-ПЭГ; и холестерин-малеимида. В дополнитель-

ных вариантах реализации изобретения указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере од-

ну, выбранную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-FITC; DSPE-ПЭГ-малеимида; холестерина; и HSPC. В 

дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома дополнительно содержит окис-

ленный фосфолипид, такой как ОхРАРС. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная ли-

посома содержит ОхРАРС, который представляет собой окисленный фосфолипид, содержащий фрагмен-

тированные оксигенированные sn-2 остатки, окисленный фосфолипид, содержащий полноразмерные 

оксигенированные sn-2 остатки, и/или окисленный фосфолипид, содержащий пятиуглеродный sn-2 оста-

ток, несущий омега-альдегидные или омега-карбоксильные группы. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанная липосома содержит ОхРАРС, выбранный из HOdiA-PC, KOdiA-PC, HOOA-РС и 

KOOA-PC, или указанный ОхРАРС представляет собой эпоксиизопростансодержащий фосфолипид. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит ОхРАРС, выбранный из 

группы, включающей 1-пальмитоил-2-(5,6-эпоксиизопростан Е2)-sn-глицеро-3-фосфохолин (5,6-PEIPC), 

1-пальмитоил-2-(эпоксициклопентенон)-sn-глицеро-3-фосфорилхолин (РЕСРС), 1-пальмитоил-2-(эпокси-

изопростан Е2)-sn-глицеро-4-фосфохолин (PEIPC), 1-пальмитоил-2-глутароил-sn-глицеро-3-фосфохолин 

(PGPC); 1-пальмитоил-2-(9'-оксононаноил)-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-арахидоноил-sn-

глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-миристоил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-гекса-

децил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-азелаоил-sn-глицеро-3-фосфохолин; и 1-пальмитоил-2-

ацетоил-sn-глицеро-3-фосфохолин. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома 

содержит PGPC. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ОхРАРС внутри липидного 

бислоя липосомы составляет 0-100% от общего количества липидов или любой диапазон между этими 

значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит таргетирую-

щий фрагмент, имеющий специфическое сродство к поверхностному антигену на клетке-мишени, пред-

ставляющей интерес. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фраг-

мент присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наружной части липосомы, причем необязательно ука-

занный таргетирующий фрагмент присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наружной части липосомы 

ковалентной связью. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фраг-

мент представляет собой полипептид. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанный 

таргетирующий фрагмент представляет собой антитело или антигенсвязывающий фрагмент антитела. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 1 до 1000, от 50 до 750, 

от 100 до 500, или от 30 до 200 таргетирующих фрагментов, или любой диапазон между этими значения-

ми. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома дополнительно содержит имму-

ностимулирующий агент (например, 1,6-бета-глюкан). В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанная липосома содержит стерический стабилизатор. В некоторых вариантах реализации изобрете-

ния указанный стерический стабилизатор представляет собой полиэтиленгликоль (т.е. указанная липо-

сома является пэгилированной). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ПЭГ имеет 

среднечисловую молекулярную массу (Mn) от 200 до 5000 Да. В дополнительных вариантах реализации 

изобретения указанная липосома является анионной или нейтральной. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения указанная липосома имеет дзета-потенциал менее или равен нулю. В некоторых вари-
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антах реализации изобретения указанная липосома имеет дзета-потенциал от -150 до 0 мВ, от -50 до  

0 мВ, от -40 до 0 мВ, от -30 до 0 мВ, от -25 до 0 мВ, от -20 до 0 мВ, от -10 до 0 мВ, от -9 до 0 мВ, от -8 до 

0 мВ, от -7 до 0 мВ, от -6 до 0 мВ, от -5 до 0 мВ, от -4 до 0 мВ, от -3 до 0 мВ, от -2 до 0 мВ, от -1 до  

0 мВ или от -8 до 2 мВ, или любой диапазон между этими значениями. В других вариантах реализации 

изобретения указанная липосома является катионной. В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанная композиция липосом содержит липосому, которая имеет дзета-потенциал более нуля. В неко-

торых вариантах реализации изобретения указанный дзета-потенциал липосомы равен от 0,2 до 150 мВ, 

от 1 до 50 мВ, от 1 до 40 мВ, от 1 до 30 мВ, от 1 до 25 мВ, от 1 до 20 мВ, от 1 до 15 мВ, от 1 до 10 мВ,  

от 1 до 5 мВ, от 2 до 10 мВ, от 3 до 10 мВ, от 4 до 10 мВ, или от 5 до 10 мВ, или любой диапазон между 

этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая магний транс-норбиксинат (MTN), инкапсулированный в липосому. Указанный 

MTN может существовать в линейной и/или циклической форме (показанной ниже): 

 
В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит менее 6 миллионов, 

менее 500000, менее 200000, менее 100000, менее 50000 или менее 10000 молекул транс-норбиксина. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 10 до 100000, от 100 до 

10000, или от 1000 до 5000 молекул транс-норбиксина, или любой диапазон между этими значениями. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение транс-норбиксина/липида в ука-

занной композиции липосом составляет от 1 до 1000 г/моль или любой диапазон между этими значения-

ми. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное соотношение транс-норбиксина/липида 

представляет собой 10-150 г/моль, 10-100 г/моль, 30-200 г/моль, 40-200 г/моль, или 50-200 г/моль, или 

любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная 

липосома содержит по меньшей мере от 0,1 до 97% транс-норбиксина. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения указанная липосома имеет диаметр от 20 до 500 нм, от 20 до 200 нм или любой диапа-

зон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома имеет 

диаметр от 80 до 120 нм или любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения указанная липосома сформирована из компонентов липосом. В дополнительных вари-

антах реализации изобретения указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере один из ани-

онного липида и нейтрального липида. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанные 

компоненты липосом содержат по меньшей мере одну, выбранную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-

малеимида; HSPC; HSPC-ПЭГ; холестерина; холестерин-ПЭГ; и холестерин-малеимида. В дополнитель-

ных вариантах реализации изобретения указанные компоненты липосом содержат по меньшей мере од-

ну, выбранную из DSPE; DSPE-ПЭГ; DSPE-ПЭГ-FITC; DSPE-ПЭГ-малеимида; холестерина; и HSPC. В 

дополнительных вариантах реализации изобретения указанная липосома дополнительно содержит окис-

ленный фосфолипид, такой как ОхРАРС. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная ли-

посома содержит ОхРАРС, который представляет собой окисленный фосфолипид, содержащий фрагмен-

тированные оксигенированные sn-2 остатки, окисленный фосфолипид, содержащий полноразмерные 

оксигенированные sn-2 остатки, и/или окисленный фосфолипид, содержащий пятиуглеродный sn-2 оста-

ток, несущий омега-альдегидные или омега-карбоксильные группы. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанная липосома содержит ОхРАРС, выбранный из HOdiA-PC, KOdiA-РС, НООА-РС и 

KOOA-PC, или указанный ОхРАРС представляет собой эпоксиизопростансодержащий фосфолипид. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит ОхРАРС, выбранный из 

группы, включающей 1-пальмитоил-2-(5,6-эпоксиизопростан Е2)-sn-глицеро-3-фосфохолин (5,6-PEIPC), 

1-пальмитоил-2-(эпоксициклопентенон)-sn-глицеро-3-фосфорилхолин (РЕСРС), 1-пальмитоил-2-(эпокси-

изопростан Е2)-sn-глицеро-4-фосфохолин (PEIPC), 1-пальмитоил-2-глутароил-sn-глицеро-3-фосфохолин 

(PGPC); 1-пальмитоил-2-(9'-оксононаноил)-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-арахидоноил-sn-

глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-миристоил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-гекса-

децил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 1-пальмитоил-2-азелаоил-sn-глицеро-3-фосфохолин; и 1-пальмитоил-2-

ацетоил-sn-глицеро-3-фосфохолин. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома 

содержит PGPC. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ОхРАРС внутри липидного 

бислоя липосомы составляет 0-100% от общего количества липидов, или любой диапазон между этими 

значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит таргетирую-

щий фрагмент, имеющий специфическое сродство к поверхностному антигену на клетке-мишени, пред-

ставляющей интерес. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фраг-

мент присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наружной части липосомы, причем необязательно ука-

занный таргетирующий фрагмент присоединен к одному или обоим из ПЭГ и наружной части липосомы 
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ковалентной связью. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный таргетирующий фраг-

мент представляет собой полипептид. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанный 

таргетирующий фрагмент представляет собой антитело или антигенсвязывающий фрагмент антитела. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит от 1 до 1000, от 50 до 750, 

от 100 до 500, или от 30 до 200 таргетирующих фрагментов, или любой диапазон между этими значения-

ми. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома содержит менее 500000 или 

менее 200000 молекул транс-норбиксина. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная ли-

посома содержит от 10 до 100000 молекул транс-норбиксина или любой диапазон между этими значе-

ниями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная липосома дополнительно содержит 

иммуностимулирующий агент (например, 1,6-бета-глюкан). В некоторых вариантах реализации изобре-

тения указанная липосома содержит стерический стабилизатор. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанный стерический стабилизатор представляет собой полиэтиленгликоль (т.е. указанная 

липосома является пэгилированной). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ПЭГ 

имеет среднечисловую молекулярную массу (Mn) от 200 до 5000 Дальтон. В дополнительных вариантах 

реализации изобретения указанная липосома является анионной или нейтральной. В некоторых вариан-

тах реализации изобретения указанная липосома имеет дзета-потенциал менее или равен нулю. В неко-

торых вариантах реализации изобретения указанная липосома имеет дзета-потенциал от -150 до 0 мВ,  

от -50 до 0 мВ, от -40 до 0 мВ, от -30 до 0 мВ, от -25 до 0 мВ, от -20 до 0 мВ, от -10 до 0 мВ, от -9 до 0 мВ, 

от -8 до 0 мВ, от -7 до 0 мВ, от -6 до 0 мВ, от -5 до 0 мВ, от -4 до 0 мВ, от -3 до 0 мВ, от -2 до 0 мВ,  

от -1 до 0 мВ, или от -8 до 2 мВ, или любой диапазон между этими значениями. В других вариантах реа-

лизации изобретения указанная липосома является катионной. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанная композиция липосом содержит липосому, которая имеет дзета-потенциал более нуля. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанный дзета-потенциал липосомы равен  

от 0,2 до 150 мВ, от 1 до 50 мВ, от 1 до 40 мВ, от 1 до 30 мВ, от 1 до 25 мВ, от 1 до 20 мВ, от 1 до 15 мВ, 

от 1 до 10 мВ, от 1 до 5 мВ, от 2 до 10 мВ, от 3 до 10 мВ, от 4 до 10 мВ, или от 5 до 10 мВ, или любой 

диапазон между этими значениями. 

Составление и введение. 

Предложенные композиции могут быть составлены в целом или частично в качестве фармацевтиче-

ских композиций. Фармацевтические композиции могут содержать одну или более композиций наноча-

стиц. Например, фармацевтическая композиция может содержать одну или более композиций наноча-

стиц, содержащих один или более различных терапевтических или профилактических агентов. Фарма-

цевтические композиции могут дополнительно содержать одно или более фармацевтически приемлемых 

вспомогательных веществ или дополнительных ингредиентов, таких как описанные в данном документе. 

Общие руководящие принципы для составления и изготовления фармацевтических композиций и аген-

тов доступны, например, в Remington's The Science and Practice of Pharmacy, 21
st
 Edition, A.R. Gennaro; 

Lippincott, Williams & Wilkins, Baltimore, Md., 2006. Обычные вспомогательные вещества и дополнитель-

ные ингредиенты могут использоваться в любой фармацевтической композиции, за исключением того, 

что любое обычное вспомогательное вещество или дополнительный ингредиент может быть несовмес-

тим с одним или несколькими компонентами композиции наночастиц. Вспомогательное вещество или 

дополнительный ингредиент может быть несовместимым с компонентом композиции наночастиц, если 

его комбинация с данным компонентом может привести к любому нежелательному биологическому эф-

фекту или иным образом вредному эффекту. 

В некоторых вариантах реализации изобретения один или более вспомогательных веществ или до-

полнительных ингредиентов могут составлять более 50% от общей массы или объема фармацевтической 

композиции, содержащей композицию наночастиц. Например, один или более вспомогательных веществ 

или дополнительных ингредиентов могут составлять 50, 60, 70, 80, 90% или более от фармацевтической 

композиции. В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтически приемлемое вспомога-

тельное вещество имеет чистоту по меньшей мере 95%, по меньшей мере 96%, по меньшей мере 97%, по 

меньшей мере 98%, по меньшей мере 99 или 100%. В некоторых вариантах реализации изобретения 

вспомогательное вещество одобрено для применения у людей и для ветеринарного применения. В неко-

торых вариантах реализации изобретения наполнитель одобрен Управлением по контролю за продукта-

ми и лекарствами США. В некоторых вариантах реализации изобретения вспомогательное вещество яв-

ляется вспомогательным веществом фармацевтического качества. В некоторых вариантах реализации 

изобретения вспомогательное вещество соответствует стандартам Фармакопеи США (USP), Европейской 

Фармакопеи (ЕР), Британской Фармакопеи и/или Международной Фармакопеи. 

Стандартные методы получения липосом включают, но не ограничиваются ими, методы, описан-

ные в Liposomes: A Practical Approach, V.P. Torchilin, Volkmar Weissig Oxford University Press, 2003, и 

хорошо известны в данной области техники. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена композиция липо-

сом и физиологически (т.е. фармацевтически) приемлемый носитель. Как используется в данном доку-

менте, термин "носитель" относится, как правило, к инертному веществу, применяемому в качестве раз-

бавителя или несущей среды для препарата, такого как терапевтический агент. Данный термин также 
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охватывает, как правило, инертное вещество, которое придает композиции когезионные качества. Как 

правило, физиологически приемлемые носители присутствуют в жидкой форме. Примеры жидких носи-

телей включают физиологический раствор, фосфатный буфер, забуференный солевой раствор (135-150 

мМ NaCl), воду, забуференную воду, 0,4% солевой раствор, 0,3% глицин, гликопротеины для обеспече-

ния повышенной стабильности (например, альбумин, липопротеин, глобулин и т.п.) и т.п. Так как физио-

логически приемлемые носители частично определяются конкретной вводимой композицией, а также 

конкретным способом, применяемым для введения композиции, существует широкий спектр пригодных 

составов фармацевтических композиций, предложенных в данном документе (см., например, Remington's 

Pharmaceutical Sciences, 17
th

 ed., 1989). 

Предложенные композиции могут быть стерилизованы обычными известными способами стерили-

зации или могут быть изготовлены в стерильных условиях. Водные растворы могут быть упакованы для 

применения или отфильтрованы в асептических условиях и лиофилизированы, причем лиофилизирован-

ный препарат объединяют со стерильным водным раствором перед введением. Указанные композиции 

могут содержать фармацевтически приемлемые вспомогательные вещества, необходимые для прибли-

жения их к физиологическим условиям, такие как регулирующие рН агенты и буферные агенты, регули-

рующие тоничность агенты, смачивающие агенты и т.п., например ацетат натрия, лактат натрия, хлорид 

натрия, хлорид калия, хлорид кальция, монолаурат сорбитана и олеат триэтаноламина. Сахара также мо-

гут быть включены для стабилизации композиций, такие как стабилизатор для лиофилизированных ком-

позиций липосом. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная фармацевтическая компо-

зиция содержит изотонический агент в концентрации более 0,1% или в концентрации от 0,3 до 2,5%, от 

0,5 до 2,0%, от 0,5 до 1,5%, от 0,5 до 1,5%, от 0,6 до 1,1% или любой диапазон между этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная фармацевтическая композиция содержит изо-

тонический агент, такой как декстроза, маннит, глицерин, хлорид калия или хлорид натрия. В дополни-

тельных вариантах реализации изобретения указанная фармацевтическая композиция содержит декстро-

зу, маннит, глицерин, хлорид калия или хлорид натрия в концентрации более 0,1% или в концентрации 

от 0,3 до 2,5%, от 0,5 до 2,0%, от 0,5 до 1,5%, от 0,5 до 1,5%, от 0,6 до 1,1% или любой диапазон между 

этими значениями. 

Составы, пригодные для парентерального введения, например, внутрисуставным (в суставах), внут-

ривенным, внутримышечным, внутриопухолевым, внутрикожным, внутрибрюшинным и подкожным 

путем, включают водные или неводные, изотонические стерильные инъекционные растворы, которые 

могут содержать антиоксиданты, буферы, бактериостатические и растворенные вещества, которые дела-

ют композицию изотонической с кровью предполагаемого реципиента, и водными и неводными сте-

рильными суспензиями, которые могут содержать суспендирующие агенты, солюбилизаторы, загустите-

ли, стабилизаторы и консерванты. Инъекционные растворы и суспензии также можно готовить из сте-

рильных порошков, гранул и таблеток. В некоторых вариантах реализации изобретения предложенные 

композиции липосом вводят, например, внутривенной инфузией, местно, внутрибрюшинно, интравези-

кально или интратекально. В конкретных вариантах реализации изобретения, указанные композиции 

липосом вводят парентерально или внутривенно. Предпочтительно, фармацевтические композиции ли-

посом вводят парентерально, т.е. внутрисуставно, внутривенно, подкожно или внутримышечно. В других 

вариантах реализации изобретения указанный фармацевтический препарат можно вводить местно. 

В некоторых вариантах реализации изобретения предложенные фармацевтические композиции (на-

пример, композиции липосом представлены в единичных дозах или в герметичных контейнерах на не-

сколько доз, таких как ампулы и флаконы. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанные фармацевтические препараты вводят в 

виде единичной дозированной формы. В такой форме препарат подразделяется на единичные дозы, со-

держащие соответствующие количества активного компонента, например композиции липосом. Указан-

ная единичная дозированная форма может представлять собой упакованный препарат, упаковка, содер-

жащая дискретные количества препарата. При желании, указанная композиция может также содержать 

другие совместимые терапевтические агенты (например, как описано в данном документе). 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанные композиции липосом, содержащие те-

рапевтический и/или диагностический агент, применяемый в фармацевтических композициях, предло-

женных в данном документе, можно вводить при начальной дозировке от около 0,001 до около  

1000 мг/кг в сутки. Диапазон суточной дозы, который может быть использован, составляет от около 0,01 

до около 500 мг/кг, или от около 0,1 до около 200 мг/кг, или от около 1 до около 100 мг/кг, или от около 

10 до около 50 мг/кг. Дозировки, однако, могут варьироваться в зависимости от требований пациента, 

тяжести состояния, подвергаемого лечению и применяемой композиции липосом. Например, дозировки 

могут быть эмпирически определены с учетом типа и стадии заболевания, нарушения или состояния, 

диагностированного у конкретного пациента. Доза, вводимая пациенту в контексте предложенных фар-

мацевтических композиций (например, композиций липосом), должна быть достаточной, чтобы влиять 

на полезный терапевтический ответ у пациента с течением времени. Размер дозы также будет опреде-

ляться наличием, характером и степенью любых неблагоприятных побочных эффектов, которые сопро-

вождают введение определенной композиции липосом у конкретного пациента. Определение правильной 
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дозировки для конкретной ситуации находится в компетенции практикующего врача. Как правило, лече-

ние начинается с меньших доз, которые меньше оптимальной дозы композиции липосом. После этого 

дозировка увеличивается небольшими приращениями до достижения оптимального эффекта при обстоя-

тельствах. Для удобства, общая суточная дозировка может быть разделена и ее можно вводить по частям 

в течение дня, при желании. 

Загрузка в липосомы. 

Предложенные композиции каротиноидов могут быть загружены в липосомы с использованием ак-

тивных или пассивных приемов. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ получения 

композиции липосом, содержащей ионизируемый кроцетин (например, по пп.[1]-[23]), данный способ 

включает следующие стадии: 

(a) образование смеси, содержащей: компоненты липосом в растворе; 

(b) гомогенизация смеси с образованием липосом в растворе; 

(c) обработка смеси с образованием липосом, содержащих ионизируемый каротиноид. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная стадия обработки включает одну или 

более стадий: гидратация тонкой пленки, экструзия, прямоточное смешивание, методика инъекции эта-

нола, методика замораживания-оттаивания, обращенно-фазовое испарение, динамическая микрофлюиди-

зация высокого давления, микрофлюидное смешивание, двойное эмульгирование, лиофилизационное 

двойное эмульгирование, 3D принтинг, методика мембранного контактора и перемешивание. В некото-

рых вариантах реализации изобретения указанная стадия обработки включает одну или более стадий 

модификации размера липосом одной или более из стадий экструзии, микрофлюидизации высокого дав-

ления и/или обработки ультразвуком. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен активный способ 

загрузки для получения соли каротиноида внутри состава липосом с использованием градиента концен-

трации растворимых ацетатных солей металлов (ацетата кальция или ацетата магния). 

Поливалентные противоионы, применяемые в соответствии с данным описанием, могут быть ин-

капсулированы в липосомы в соответствии с методами, описанными в данном документе или иным обра-

зом известными в данной области техники. Это включает методы пассивной инкапсуляции, описанные 

ниже или иным образом известные в данной области техники. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ получения 

фармацевтической композиции, содержащей: 

(a) получение раствора липосом, содержащего липосомы в растворе соли слабой кислоты полива-

лентного металла; 

(b) добавление ионизируемого каротиноида к указанному раствору липосом; 

(c) выдерживание ионизируемого каротиноида в растворе липосом в течение достаточного времени 

для проникновения каротиноида в липосомы. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид представля-

ет собой ионизируемый каротиноид в композициях по любому из пп.[1]-[8] (например, транс-кроцетин и 

транс-норбиксин). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный каротиноид представляет 

собой каротиноид, описанный на любой из фиг. 1A-1D. В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанная слабая кислота выбрана из уксусной кислоты, глюконовой кислоты, винной кислоты, глутами-

новой кислоты, лимонной кислоты, муравьиной кислоты и глициновой кислоты. В некоторых вариантах 

реализации изобретения указанную соль слабой кислоты поливалентного металла применяют в концен-

трации от 0 до 2000 мМ, или от 50 до 500 мМ, или любой диапазон между этими значениями. В некото-

рых вариантах реализации изобретения указанный поливалентный металл выбран из Са
2+

, Mg
2+

, Zn
2+

, 

Cu
2+

, Co
2+

, Fe
2+

 и Fe
3+

. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная слабая кислота пред-

ставляет собой уксусную кислоту, и указанный поливалентный металл представляет собой Са
2+

 (т.е. ука-

занная соль слабой кислоты поливалентного металла представляет собой ацетат кальция). В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанная слабая кислота представляет собой уксусную кислоту, и 

указанный поливалентный металл представляет собой Mg
2+

 (т.е. указанная соль слабой кислоты полива-

лентного металла представляет собой ацетат магния). Фармацевтические композиции, полученные в со-

ответствии с указанными предложенными способами, также охватываются данным изобретением. Ука-

занный раствор липосом предпочтительно представляет собой забуференный раствор. Однако указыва-

ется, что для получения и использования предложенных композиций может быть использован любой 

пригодный растворитель. Предпочтительный раствор липосом имеет рН около физиологического рН и 

содержит буфер, который имеет диапазон буферизации, включающий физиологический рН. Неограничи-

вающий пример пригодного буфера для раствора липосом представляет собой HEPES (например, забу-

ференный 5 мМ HEPES солевой раствор с рН 6,5). Фармацевтические композиции, полученные в соот-

ветствии с указанным способом, также охватываются данным изобретением. 

Поливалентные металлы, применяемые в соответствии с предложенными способами, могут быть 

инкапсулированы в липосомы в соответствии с обычными методами, известными в данной области тех-

ники. Данные способы включают, например, методы пассивной инкапсуляции, описанные в данном до-



047345 

- 51 - 

кументе или иным образом известные в данной области техники. Загрузка ионизируемого каротиноида, 

такого как транс-кроцетин, может быть произведена путем выдерживания ионизируемого каротиноида в 

растворе липосом в течение подходящего количества времени при подходящей температуре. В зависи-

мости от композиции липосом и температуры, рН и химической природы ионизируемого каротиноида, 

загрузка ионизируемого каротиноида может происходить в течение периода времени нескольких минут 

или часов. В некоторых вариантах реализации изобретения загрузку осуществляют при температуре, 

например, от 0 до 95°С, или от 20 до 75°С, или любой диапазон между этими значениями, предпочти-

тельно от около 40 до около 80°С или любой диапазон между этими значениями. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании дополнительно предложена 

стадия (d) удаление неинкапсулированного ионизируемого каротиноида из препарата липосом, получен-

ного в соответствии с (с). В некотором варианте реализации изобретения указанное удаление осуществ-

ляют путем прохождения данного препарата липосом через колонку гель-фильтрации, уравновешенную 

со вторым водным забуференным раствором, центрифугированием, или диализом, или связанными ме-

тодами. После удаления неинкапсулированного ионизируемого каротиноида степень загрузки ионизи-

руемого каротиноида может быть определена путем измерения уровней ионизируемого каротиноида и 

липидов в соответствии с обычными методами. Концентрации липида и лекарственного средства могут 

быть определены с использованием любого подходящего способа, известного в данной области техники, 

такого как сцинтилляционный подсчет, спектрофотометрические анализы и высокоэффективная жидко-

стная хроматография. Замена раствора препарата липосом для удаления неинкапсулированного кароти-

ноида и противоиона, такого как ацетат натрия, может быть достигнута с использованием любого из раз-

личных методов, известных в данной области техники, включающих, но не ограничиваясь ими, хромато-

графию препарата липосом через длинную колонку гель-фильтрации, уравновешенную со вторым вод-

ным забуференным раствором, центрифугирование, основательный или повторяющийся диализ, обмен 

препарата липосом, обработку препарата липосом хелатирующими агентами или связанные методы. 

Фармацевтические композиции, полученные в соответствии с указанными предложенными способами, 

также охватываются данным изобретением. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ получения 

фармацевтической композиции, содержащей: 

(a) получение раствора липосом, содержащего липосомы в растворе соли слабой кислоты полива-

лентного металла; 

(b) добавление транс-кроцетина к указанному раствору липосом; 

(c) выдерживание ионизируемого каротиноида в растворе липосом в течение достаточного времени 

для проникновения каротиноида в липосомы. 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанная слабая кислота выбрана из уксусной ки-

слоты, глюконовой кислоты, винной кислоты, глутаминовой кислоты, лимонной кислоты, муравьиной 

кислоты и глициновой кислоты. В некоторых вариантах реализации изобретения указанную соль слабой 

кислоты поливалентного металла применяют в концентрации от 0 до 2000 мМ, или от 50 до 500 мМ, или 

любой диапазон между этими значениями. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный 

поливалентный металл выбран из Са
2+

, Mg
2+

, Zn
2+

, Cu
2+

, Co
2+

, Fe
2+

 и Fe
3+

. В некоторых вариантах реали-

зации изобретения указанная слабая кислота представляет собой уксусную кислоту, и указанный поли-

валентный металл представляет собой Са
2+

 (т.е. указанная соль слабой кислоты поливалентного металла 

представляет собой ацетат кальция). В некоторых вариантах реализации изобретения указанная слабая 

кислота представляет собой уксусную кислоту, и указанный поливалентный металл представляет собой 

Mg
2+

 (т.е. указанная соль слабой кислоты поливалентного металла представляет собой ацетат магния). 

Фармацевтические композиции, полученные в соответствии с указанным способом, также охватываются 

данным изобретением. Указанный раствор липосом предпочтительно представляет собой забуференный 

раствор. Однако указывается, что для работы с предложенными композициями или способами может 

быть использован любой пригодный растворитель. Предпочтительный раствор липосом имеет рН около 

физиологического рН и содержит буфер, который имеет диапазон буферизации, включающий физиоло-

гический рН. Неограничивающий пример пригодных буферов для раствора липосом представляет собой 

забуференный 5 мМ HEPES солевой раствор с рН 6,5. Фармацевтические композиции, полученные в со-

ответствии с указанным способом, также охватываются данным изобретением. 

Загрузка транс-кроцетина может быть произведена путем выдерживания транс-кроцетина в раство-

ре липосом в течение подходящего количества времени при подходящей температуре. В зависимости от 

композиции липосом и температуры, рН и химической природы транс-кроцетина, загрузка транс-

кроцетина может происходить в течение периода времени нескольких минут или часов. В некоторых 

вариантах реализации изобретения загрузку осуществляют при температуре, например, от 0 до 95°С, или 

от 20 до 75°С, или любой диапазон между этими значениями, предпочтительно от около 40 до около 

80°С. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании дополнительно предложена 

стадия (d) удаления неинкапсулированного транс-кроцетина из препарата липосом, полученного в соот-

ветствии с (с). В некотором варианте реализации изобретения указанное удаление осуществляют путем 
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прохождения данного препарата липосом через колонку гель-фильтрации, уравновешенную со вторым 

водным забуференным раствором, центрифугированием или диализом, или связанными методами. После 

удаления неинкапсулированного транс-кроцетина степень загрузки транс-кроцетина может быть опреде-

лена путем измерения уровней транс-кроцетина и липидов в соответствии с обычными методами. Кон-

центрации липида и лекарственного средства могут быть определены с использованием любого подхо-

дящего способа, известного в данной области техники, такого как сцинтилляционный подсчет, спектро-

фотометрические анализы и высокоэффективная жидкостная хроматография. Замена раствора препарата 

липосом для удаления неинкапсулированного транс-кроцетина и противоиона, такого как ацетат натрия, 

может быть достигнута с использованием любого из различных методов, известных в данной области 

техники, включающих, но не ограничиваясь ими, хроматографию препарата липосом через длинную ко-

лонку гель-фильтрации, уравновешенную со вторым водным забуференным раствором, центрифугиро-

вание, основательный или повторяющийся диализ, обмен препарата липосом, обработку препарата липо-

сом хелатирующими агентами или связанные методы. Фармацевтические композиции, полученные в 

соответствии с указанными предложенными способами, также охватываются данным изобретением. 

Фармацевтические композиции, содержащие соль ионизируемого каротиноида, полученные в соот-

ветствии с указанными предложенными способами, также охватываются данным изобретением. В неко-

торых вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет собой ио-

низируемый каротиноид в композициях по любому из пп.[1]-[8] (например, транс-кроцетин и транс-

норбиксин). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид 

представляет собой каротиноид, описанный на любой из фиг. 1A-1D. В некоторых вариантах реализации 

изобретения в данном описании предложена фармацевтическая композиция, содержащая липосому, ин-

капсулирующую ионизируемый каротиноид, причем указанный ионизируемый каротиноид загружен в 

липосомы в присутствии внутрилипосомальных поливалентных противоионов (например, Са
2+

, Mg
2+

, 

Zn
2+

, Cu
2+

, Co
2+

, Fe
2+

 и Fe
3+

). В некоторых вариантах реализации изобретения указанные поливалентные 

противоионы включают Са
2+

. В некоторых вариантах реализации изобретения указанные поливалентные 

противоионы включают Mg
2+

. В некоторых вариантах реализации изобретения указанные поливалент-

ные противоионы включают Fe
3+

. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая липосому, инкапсулирующую соль транс-кроцетина, где транс-кроцетин за-

гружен в липосомы в присутствии внутрилипосомальных поливалентных противоионов (например, Са
2+

, 

Mg
2+

, Zn
2+

, Cu
2+

, Со
2+

, Fe
2+

 и Fe
3+

). В некоторых вариантах реализации изобретения указанные полива-

лентные противоионы включают Са
2+

. В некоторых вариантах реализации изобретения указанные поли-

валентные противоионы включают Mg
2+

. В некоторых вариантах реализации изобретения указанные по-

ливалентные противоионы включают Fe
3+

. 

Способы лечения и применения. 

Предложенные фармацевтические композиции, такие как композиции липосом, имеют применения, 

которые обеспечивают преимущества над предшествующими способами лечения заболеваний и наруше-

ний, которые включают, без ограничения, такие, как инфекция и инфекционные заболевания, такие как 

ВИЧ/СПИД: вирус иммунодефицита человека-1 (ВИЧ-1), туберкулез, малярию и ее осложнения, такие 

как церебральная малярия, тяжелая анемия, ацидоз, острая почечная недостаточность и ОРДС, сепсис, 

воспаление (например, хронические воспалительные заболевания), ишемию (включающую ишемическое 

состояние, такое как ишемический инсульт, заболевание коронарных артерий, периферические сосуди-

стые заболевания, сосудистые заболевания головного мозга, почечные патологии, связанные с ишемией 

и ишемия, связанная с ранами); шок (например, геморрагический шок), инсульт, сердечно-сосудистые 

заболевания, почечные патологии, заживление ран, метаболические заболевания, гиперпролиферативные 

заболевания, такие как рак и нарушение иммунной системы, сердечно-сосудистой системы, пищевари-

тельной, нервной, дыхательной и эндокринной системы. В некоторых вариантах реализации изобретения 

в данном описании предложен способ лечения или предупреждения заболевания, нарушения или состоя-

ния у субъекта, нуждающегося в таком лечении или предупреждении, включающий введение указанному 

субъекту фармацевтической композиции, предложенной в данном документе (например, фармацевтиче-

ской композиции по любому из пп.[1]-[24]). Применение фармацевтической композиции, предложенной 

в данном документе (например, фармацевтической композиции по любому из пп.[1]-[24]), в производст-

ве лекарственного средства для лечения заболевания, нарушения или состояния у субъекта также пред-

ложено в данном документе, как есть, фармацевтические композиции по любому из пп.[1]-[24] для при-

менения в медицинском препарате. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного с эндотоксемией, у субъекта, нуж-

дающегося в таком лечении или предупреждении, включающий введение указанному субъекту фарма-

цевтической композиции, предложенной в данном документе (например, фармацевтической композиции 

по любому из пп.[1]-[24]). 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного с сепсисом, у субъекта, нуждающе-
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гося в таком лечении или предупреждении, включающий введение указанному субъекту фармацевтиче-

ской композиции, предложенной в данном документе (например, фармацевтической композиции по лю-

бому из пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный субъект страдает от сла-

бо выраженного эндотоксемического заболевания. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения риска развития сепсиса у субъекта, включающий введение указанному субъекту фарма-

цевтической композиции, предложенной в данном документе (например, фармацевтической композиции 

по любому из пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации изобретения субъект является иммуноде-

фицитным или иммуносупрессивным. В некоторых вариантах реализации изобретения субъект критиче-

ски болен. В некоторых вариантах реализации изобретения субъект является пожилым или неонаталь-

ным. В некоторых вариантах реализации изобретения субъект страдает от лихорадочной нейтропении. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанный субъект страдает от инфекции. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного с ожоговой травмой, у субъекта, 

являющегося жертвой ожога, включающий введение указанному субъекту фармацевтической  

композиции, предложенной в данном документе (например, фармацевтической композиции по любому 

из пп.[1]-[24]). 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного с инфекцией, у субъекта, нуждаю-

щегося в таком лечении или предупреждении, включающий введение указанному субъекту фармацевти-

ческой композиции, предложенной в данном документе (например, фармацевтической композиции по 

любому из пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации изобретения указанная инфекция представля-

ет собой бактериальную инфекцию (например, инфекцию P. aeruginosa, инфекцию S. aureus (например, 

МРЗС), инфекцию mycobacterium tuberculosis, энтерокококковую инфекцию (например, VRE) или со-

стояние, связанное с ней. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная инфекция представ-

ляет собой грибковую инфекцию (например, кандидозную инфекцию, такую как инвазивный кандидоз) 

или состояние, связанное с ней. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная инфекция 

представляет собой паразитарную инфекцию (например, шистосомоз и африканский трипаносомоз чело-

века) или состояние, связанное с ней. В некоторых вариантах реализации изобретения указанная инфек-

ция представляет собой малярию или состояние, связанное с ней, такое как церебральная малярия, тяже-

лая анемия, ацидоз, острая почечная недостаточность и ОРДС. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанная инфекция представляет собой вирусную инфекцию (например, лихорадка Эбола, 

Денге и Марбург) или состояние, связанное с ней, такое как грипп, корь и вирусная геморрагическая ли-

хорадка. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного с ишемией или гипоксией, у субъ-

екта, нуждающегося в таком лечении или предупреждении, включающий введение указанному субъекту 

фармацевтической композиции, предложенной в данном документе (например, фармацевтической ком-

позиции по любому из пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболева-

ние или состояние, связанное с ишемией или гипоксией, связано с операционным или травматическим 

повреждением. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболевание или состояние 

представляет собой ишемическое реперфузионное повреждение, переходящая ишемия головного мозга, 

ишемия-реперфузия головного мозга, ишемический инсульт, геморрагический инсульт, черепно-

мозговая травма, мигрень (например, хроническая мигрень или тяжелая мигрень), желудочно-кишечная 

ишемия, болезнь почек, эмболия легочной артерии, острая дыхательная недостаточность, неонатальный 

респираторный дистресс-синдром, акушерские чрезвычайные ситуации для снижения перинатальной 

коморбидности (такие как, пре/эклампсия и состояния, которые приводят к церебральному параличу), 

инфаркт миокарда, острая ишемия конечностей или брыжейки, цирроз сердца, хроническое заболевание 

периферических сосудов, застойная сердечная недостаточность, атеросклеротический стеноз, анемия, 

тромбоз, эмболия, дегенерация желтого пятна, нейродегенеративное заболевание (например, болезнь 

Альцгеймера, болезнь Паркинсона и боковой амиотрофический склероз (БАС)), апноэ во время сна, а 

также операционное или травматическое повреждение. В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанное заболевание или состояние, связанное с ишемией или гипоксией, представляет собой инфаркт 

миокарда или застойную сердечную недостаточность с или без цирроза сердца. В некоторых вариантах 

реализации изобретения указанное заболевание или состояние представляет собой эмболию легочной 

артерии, острую дыхательную недостаточность, хроническое заболевание периферических сосудов, ате-

росклеротический стеноз, анемию, тромбоз или эмболию. В некоторых вариантах реализации изобрете-

ния указанное заболевание или состояние, связанное с ишемией или гипоксией, представляет собой де-

генерацию желтого пятна или онкологическое состояние, связанное с гипоксией. В некоторых вариантах 

реализации изобретения указанное заболевание или состояние представляет собой заболевание почек. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболевание или состояние представляет собой 

индуцированное липополисахаридным препаратом или токсином острое повреждение почек (ОПП) или 
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конечную стадию заболевания почек. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного с шоком, у субъекта, нуждающегося 

в таком лечении или предупреждении, включающий введение указанному субъекту фармацевтической 

композиции, предложенной в данном документе (например, фармацевтической композиции по любому 

из пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболевание или состояние 

связано с кардиогенным шоком. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболевание 

или состояние связано с гиповолемическим шоком. В некоторых вариантах реализации изобретения ука-

занное заболевание или состояние связано с септическим шоком или другими формами дистрибутивного 

шока. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболевание или состояние связанно с 

нейрогенным шоком. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболевание или со-

стояние связанно с анафилактическим шоком. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного с дефицитом оксида азота, у субъ-

екта, нуждающегося в таком лечении или предупреждении, включающий введение указанному субъекту 

фармацевтической композиции, предложенной в данном документе (например, фармацевтической ком-

позиции по любому из пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболева-

ние или нарушение представляет собой серповидноклеточную болезнь, пароксизмальную ночную гемо-

глобинурию (ПНГ), гемолитическую анемию, талассемию, другое нарушение красных кровяных клеток 

или состояние, связанное с ними. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболевание 

или нарушение представляет собой пурпуру, такую как тромботическая тромбоцитарная пурпура (ТТП), 

гемолитический уремический синдром (ГУС), идиопатическая тромбоцитопения (ИТП) и другое нару-

шение тромбоцитов или состояние, связанное с ними. В некотором варианте реализации изобретения 

указанное заболевание или нарушение представляет собой аномалию коагуляции, такую как диссемини-

рованная внутрисосудистая коагулопатия (ДВК), молниеносная пурпура, гепарин-индуцированная тром-

боцитопения (ГИТ), гиперлейкоцитоз и синдром гипервязкости или состояние, связанное с ними. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного с воспалением, у субъекта, нуж-

дающегося в таком лечении или предупреждении, включающий введение указанному субъекту фарма-

цевтической композиции, предложенной в данном документе (например, фармацевтической композиции 

по любому из пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболевание или 

состояние, связанное с воспалением, представляет собой слабо выраженное воспаление. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанное заболевание или состояние, связанное с воспалением, 

представляет собой системное воспаление. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное 

заболевание или состояние, связанное с воспалением, представляет собой острое воспаление или хрони-

ческое воспалительное заболевание. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного с сердечно-сосудистым заболевани-

ем или состоянием, у субъекта, нуждающегося в таком лечении или предупреждении, включающий вве-

дение указанному субъекту фармацевтической композиции, предложенной в данном документе (напри-

мер, фармацевтической композиции по любому из пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации изо-

бретения указанное сердечно-сосудистое заболевание или состояние представляет собой ишемическую 

болезнь сердца. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное сердечно-сосудистое заболе-

вание или состояние представляет собой инфаркт миокарда, внезапную сердечную смерть, остановку 

сердца и дыхания, гипертонию, артериальную гипертензию легких, атеросклероз, окклюзионное заболе-

вание артерий, болезнь Рейно, болезнь периферических сосудов, другие васкулопатии, такие как болезнь 

Бюргера, артрит Такаясу и синдром после остановки сердца (СПОС), хроническую венозную недоста-

точность, болезнь сердца, застойную сердечную недостаточность или хроническую язву кожи. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного с заболеванием или состоянием пе-

чени, у субъекта, нуждающегося в таком лечении или предупреждении, включающий введение указан-

ному субъекту фармацевтической композиции, предложенной в данном документе (например, фармацев-

тической композиции по любому из пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации изобретения указан-

ное заболевание или состояние печени представляет собой цирроз. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанное заболевание или состояние печени представляет собой неалкогольную жировую 

болезнь печени (НАЖБП) или неалкогольный стеатогепатит (НАСГ). В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанное заболевание или состояние печени представляет собой алкогольную болезнь пе-

чени. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболевание или состояние печени 

представляет собой острое поражение печени. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного с заболеванием или состоянием лег-

ких, у субъекта, нуждающегося в таком лечении или предупреждении, включающий введение указанно-
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му субъекту фармацевтической композиции, предложенной в данном документе (например, фармацевти-

ческой композиции по любому из пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации изобретения указанное 

заболевание или состояние легких представляет собой острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС). 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболевание или состояние легких представ-

ляет собой хроническую обструктивную болезнь легких. В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанное заболевание или состояние легких представляет собой легочный фиброз. В некоторых вариан-

тах реализации изобретения указанное заболевание или состояние легких представляет собой легочное 

кровотечение. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболевание или состояние 

легких представляет собой астму. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболева-

ние или состояние легких представляет собой повреждение легких. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанное заболевание или состояние легких представляет собой рак легких. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанное состояние представляет собой муковисцидоз. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного с заболеванием или состоянием по-

чек, у субъекта, нуждающегося в таком лечении или предупреждении, включающий введение указанно-

му субъекту фармацевтической композиции, предложенной в данном документе (например, фармацевти-

ческой композиции по любому из пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации изобретения указанное 

заболевание или состояние почек представляет собой индуцированное липополисахаридным препаратом 

острое повреждение почек (ОПП). В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболева-

ние или состояние почек представляет собой хроническую почечную недостаточность с или без конеч-

ной стадии заболевания почек. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного с сосудистым заболеванием, у субъ-

екта, нуждающегося в таком лечении или предупреждении, включающий введение указанному субъекту 

фармацевтической композиции, предложенной в данном документе (например, фармацевтической ком-

позиции по любому из пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболева-

ние или состояние представляет собой ишемическую болезнь сердца. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанное заболевание или состояние представляет собой гипертонию. В некоторых вариан-

тах реализации изобретения указанное заболевание или состояние представляет собой атеросклероз. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболевание или состояние представляет собой 

синдром после остановки сердца (СПОС). В некоторых вариантах реализации изобретения указанное 

заболевание или состояние представляет собой окклюзионное заболевание артерий, болезнь перифериче-

ских сосудов, хроническую венозную недостаточность, хронические язвы кожи или болезнь Рейно. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболевание, нарушение или состояние, связан-

ное с сосудистым заболеванием, представляет собой заболевание сердца. В дополнительных вариантах 

реализации изобретения указанное заболевание, нарушение или состояние представляет собой застой-

ную сердечную недостаточность. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболева-

ние, нарушение или состояние, связанное с сосудистым заболеванием, представляет собой ишемическое 

заболевание кишечника. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного с сердечным приступом или ин-

сультом, у субъекта, нуждающегося в таком лечении или предупреждении, и/или имеющего риск сер-

дечного приступа или инсульта, включающий введение указанному субъекту фармацевтической компо-

зиции, предложенной в данном документе (например, фармацевтической композиции по любому из 

пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболевание, нарушение или со-

стояние представляет собой ишемический инсульт. В некоторых вариантах реализации изобретения ука-

занное заболевание, нарушение или состояние представляет собой геморрагический инсульт. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного с нервной системой, у субъекта, 

нуждающегося в таком лечении или предупреждении, включающий введение указанному субъекту фар-

мацевтической композиции, предложенной в данном документе (например, фармацевтической компози-

ции по любому из пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболевание 

или состояние представляет собой боль (например, хроническую боль). В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения указанное заболевание или состояние представляет собой нейродегенеративное заболе-

вание (например, болезнь Альцгеймера или болезнь Паркинсона). В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанное заболевание, нарушение или состояние, связанное с нервной системой, представ-

ляет собой повреждение нервов. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного с воспалительным заболеванием 

кишечника, у субъекта, нуждающегося в таком лечении или предупреждении, включающий введение 

указанному субъекту фармацевтической композиции, предложенной в данном документе (например, 

фармацевтической композиции по любому из пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации изобрете-
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ния указанное заболевание, нарушение или состояние представляет собой болезнь Крона. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанное заболевание, нарушение или состояние представляет собой 

язвенный колит. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного с диабетом 2 типа или предраспо-

ложенностью к диабету, у субъекта, нуждающегося в таком лечении или предупреждении, включающий 

введение указанному субъекту фармацевтической композиции, предложенной в данном документе (на-

пример, фармацевтической композиции по любому из пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанное заболевание, нарушение или состояние представляет собой метаболическое забо-

левание. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболевание, нарушение или состоя-

ние представляет собой резистентность к инсулину. В некоторых вариантах реализации изобретения ука-

занное заболевание, нарушение или состояние представляет собой диабетическое сосудистое заболева-

ние (например, микрососудистое заболевание, такое как ретинопатия и нефропатия). В некоторых вари-

антах реализации изобретения указанное заболевание, нарушение или состояние представляет собой 

диабетическую нейропатию. В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболевание, 

нарушение или состояние представляет собой язвы, диабетический некроз или гангрену. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного с аутоиммунным нарушением, у 

субъекта, нуждающегося в таком лечении или предупреждении, включающий введение указанному 

субъекту фармацевтической композиции, предложенной в данном документе (например, фармацевтиче-

ской композиции по любому из пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации изобретения указанное 

аутоиммунное нарушение представляет собой псориаз. В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанное аутоиммунное нарушение представляет собой муковисцидоз. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения указанное аутоиммунное нарушение представляет собой ревматоидный артрит. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения или 

предупреждения заболевания, нарушения или состояния, связанного со склерозом, у субъекта, нуждаю-

щегося в таком лечении или предупреждении, включающий введение указанному субъекту фармацевти-

ческой композиции, предложенной в данном документе (например, фармацевтической композиции по 

любому из пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации изобретения указанное заболевание, наруше-

ние или состояние, связанное со склерозом, представляет собой системный склероз. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ лечения эн-

дотоксемии у субъекта, нуждающегося в таком лечении, включающий введение указанному субъекту 

фармацевтической композиции, предложенной в данном документе (например, фармацевтической ком-

позиции по любому из пп.[1]-[24]). В некоторых вариантах реализации изобретения указанная эндоток-

семия связана с состоянием, таким как периодонтальная болезнь (например, периодонтит или воспаление 

десен), хронический алкоголизм, хроническое курение, трансплантация, неонатальный некротический 

энтероколит или неонатальная инфекция уха. 

В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен способ снижения 

системных уровней ЛПС, эндотоксина и/или другого триггера системного воспаления у субъекта, нуж-

дающегося в этом, включающий введение субъекту фармацевтической композиции, предложенной в 

данном документе (например, фармацевтической композиции по любому из пп.[1]-[24]). 

Комбинированная терапия. 

Композиции, предложенные в данном документе, могут быть введены отдельно или в комбиниро-

ванной терапии с одним или несколькими дополнительными терапевтическими агентами. В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанную композицию вводят в комбинированной терапии с другим 

терапевтическим агентом. Комбинации могут вводиться либо одновременно, например, скомбинирован-

ные в том же средстве доставки (например, липосоме), в смеси друг с другом, отдельно, но одновремен-

но; или последовательно. Это включает предложения, в которых объединенные терапевтические агенты 

вводят вместе как терапевтическую смесь, а также методики, в которых объединенные агенты вводят 

отдельно, но одновременно, например, как через отдельные внутривенные линии одному и тому же ин-

дивидууму. Введение "в комбинации" дополнительно включает отдельное введение одного из терапев-

тических агентов, проведенное перед введением второго. Также предложены способы лечения с приме-

нением указанной комбинированной терапии. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения композицию, предложенную в данном доку-

менте, вводят в комбинации с другим терапевтическим агентом. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения композицию по любому из пп.[1]-[8] вводят в комбинации с другим терапевтическим агентом. 

В некоторых вариантах реализации изобретения композицию, содержащую соль каротиноида, предло-

женную на любой из фиг. 1A-1D в данном документе, вводят в комбинированной терапии с другим тера-

певтическим агентом. В некоторых вариантах реализации изобретения композицию, содержащую поли-

валентную соль (например, двухвалентную соль или трехвалентную соль) каротиноида, предложенную 

на любой из фиг. 1A-1D в данном документе, вводят в комбинированной терапии с другим терапевтиче-

ским агентом. В конкретных вариантах реализации изобретения композицию, содержащую поливалент-
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ную соль транс-кроцетина (например, СТС или МТС), вводят в комбинированной терапии с другим те-

рапевтическим агентом. В других конкретных вариантах реализации изобретения композицию, содер-

жащую поливалентную соль транс-норбиксина (например, CTN или MTN), вводят в комбинированной 

терапии с другим терапевтическим агентом. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию, содержащую соль 

одного или более ионизируемых каротиноидов вводят в комбинированной терапии с каротиноидом, со-

держащим по меньшей мере одну полярную группу или моноциклическую группу. В некоторых вариан-

тах реализации изобретения предложенная соль ионизируемого каротиноида является поливалентной 

солью (например, солью, содержащей двухвалентный, трехвалентный или четырехвалентный противо-

ион). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид представля-

ет собой каротиноид по любому из пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D. В одном варианте реализации изобре-

тения указанный каротиноид, содержащий по меньшей мере одну полярную группу или моноцикличе-

скую полярную группу, является симметричным. В другом варианте реализации изобретения компози-

цию двухвалентной соли ионизируемого каротиноида вводят в комбинированной терапии с по меньшей 

мере одним каротиноидом, выбранным из: зеаксантина, астаксантина, лютеина и ксантофилла. В другом 

варианте реализации изобретения указанную композицию двухвалентной соли ионизируемого кароти-

ноида вводят в комбинированной терапии с астаксантином. В другом варианте реализации изобретения 

указанный каротиноид, содержащий по меньшей мере одну полярную группу или моноциклическую по-

лярную группу, является асимметричным. В другом варианте реализации изобретения композицию 

двухвалентной соли ионизируемого каротиноида, описанную в данном документе, вводят в комбинации 

с абсцизовой кислотой (ABA). 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию, содержащую соль 

ионизируемого каротиноида, предложенную в данном документе, вводят в комбинированной терапии со 

стандартом оказания медицинской помощи для заболевания, нарушения или состояния, подлежащего 

лечению. В некоторых вариантах реализации изобретения предложенная соль ионизируемого кароти-

ноида является поливалентной солью (например, двухвалентной, трехвалентной или четырехвалентной). 

В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет со-

бой каротиноид по любому из пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D. В конкретных вариантах реализации изо-

бретения указанный ионизируемый каротиноид представляет собой транс-кроцетин (например, СТС и 

МТС). В других конкретных вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид 

представляет собой транс-норбиксин (например, CTN и MTN). 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию, содержащую соль 

ионизируемого каротиноида, предложенную в данном документе, вводят в комбинированной терапии с 

противомикробным агентом. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный противомик-

робный агент представляет собой антибактериальный агент. В некоторых вариантах реализации изобре-

тения указанный антибактериальный агент выбран из, но не ограничиваясь ими, эртапенема, пиперацил-

лина-тазобактама, цефепима, азтреонама, метронидазола, меропенема, цефтриаксона, ципрофлоксацина, 

ванкомицина, линезолида, тобрамицина, левофлоксацина, азитромицина, цефазолин и ампициллина. В 

некоторых вариантах реализации изобретения указанный антибактериальный агент выбран из, но не ог-

раничиваясь ими, цефтриаксона, левофлоксацина, ципрофлоксацина, цефазолина, пиперациллина-

тазобактама, меропенема, метронидазола, ванкомицина и ампициллина. В других вариантах реализации 

изобретения указанный противомикробный агент представляет собой противогрибковый агент. В допол-

нительных вариантах реализации изобретения указанный противогрибковый агент представляет собой 

каспофунгин или другой противогрибковый препарат. В других вариантах реализации изобретения ука-

занный противомикробный агент представляет собой противомалярийный агент. В дополнительных ва-

риантах реализации изобретения указанный противомалярийный агент выбран из, но не ограничиваясь 

ими, артемизинина и его аналогов, хлорохина и его аналогов, атоваквона, производного хинина, прогуа-

нила или другого противомалярийного лекарственного средства. В некоторых вариантах реализации 

изобретения предложенная соль ионизируемого каротиноида является поливалентной солью (например, 

двухвалентной, трехвалентной или четырехвалентной). В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанный ионизируемый каротиноид представляет собой каротиноид по любому из пп.[1]-[8] и/или на 

фиг. 1A-1D. В конкретных вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид 

представляет собой транс-кроцетин (например, СТС и МТС). В других конкретных вариантах реализа-

ции изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет собой транс-норбиксин (например, 

CTN и MTN). 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию, содержащую соль 

ионизируемого каротиноида, предложенную в данном документе, вводят в комбинированной терапии с 

активированным белком С (например, rhAPC) или дротрекогином альфа (активированным) (DAA). В 

некоторых вариантах реализации изобретения предложенная соль ионизируемого каротиноида является 

поливалентной солью (например, двухвалентной, трехвалентной или четырехвалентной). В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет собой каротино-

ид по любому из пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D. В конкретных вариантах реализации изобретения ука-
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занный ионизируемый каротиноид представляет собой транс-кроцетин (например, СТС и МТС). В дру-

гих конкретных вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет 

собой транс-норбиксин (например, CTN и MTN). 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию, содержащую соль 

ионизируемого каротиноида, предложенную в данном документе, вводят в комбинированной терапии с 

кортикостероидом (например, глюкокортикоидом или минералокортикоидом, таким как флудрокорти-

зон). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный кортикостероид представляет собой 

глюкокортикоид. В дополнительных вариантах реализации изобретения указанный глюкокортикоид вы-

бран из кортизона, этаметасонеба, преднизона, преднизолона, триамцинолона, дексаметазона и метил-

преднизолона. В некоторых вариантах реализации изобретения предложенная соль ионизируемого каро-

тиноида является поливалентной солью (например, двухвалентной, трехвалентной или четырехвалент-

ной). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид представля-

ет собой каротиноид по любому из пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D. В конкретных вариантах реализации 

изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет собой транс-кроцетин (например, СТС 

и МТС). В других конкретных вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид 

представляет собой транс-норбиксин (например, CTN и MTN). 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию, содержащую соль 

ионизируемого каротиноида, предложенную в данном документе, вводят в комбинированной терапии с 

внутривенным введением витамина. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный витамин 

представляет собой витамин С (аскорбиновую кислоту). В некоторых вариантах реализации изобретения 

указанный витамин представляет собой витамин А. В некоторых вариантах реализации изобретения 

предложенная соль ионизируемого каротиноида является поливалентной солью (например, двухвалент-

ной, трехвалентной или четырехвалентной). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный 

ионизируемый каротиноид представляет собой каротиноид по любому из пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D. 

В конкретных вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет 

собой транс-кроцетин (например, СТС и МТС). В других конкретных вариантах реализации изобретения 

указанный ионизируемый каротиноид представляет собой транс-норбиксин (например, CTN и MTN). 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию, содержащую соль 

ионизируемого каротиноида, предложенную в данном документе, вводят в комбинированной терапии с 

глюкокортикоидом и витамином С (например, внутривенное введение витамина С). В некоторых вариан-

тах реализации изобретения указанный глюкокортикоид выбран из кортизона, этаметасонеба, преднизо-

на, преднизолона, триамцинолона, дексаметазона и метилпреднизолона. В дополнительных вариантах 

реализации изобретения указанный глюкокортикоид представляет собой гидрокортизон. В дополнитель-

ных вариантах реализации изобретения по меньшей мере, одну композицию ионизируемого каротинои-

да, предложенную в данном документе (например, композиция двухвалентной соли, содержащая иони-

зируемый каротиноид, описанный на фиг. 1А-1С и/или 1D), вводят в комбинированной терапии с глюко-

кортикоидом, витамином С и тиамином. В некоторых вариантах реализации изобретения предложенная 

соль ионизируемого каротиноида является поливалентной солью (например, двухвалентной, трехвалент-

ной или четырехвалентной). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый 

каротиноид представляет собой каротиноид по любому из пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D. В конкретных 

вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет собой транс-

кроцетин (например, СТС и МТС). В других конкретных вариантах реализации изобретения указанный 

ионизируемый каротиноид представляет собой транс-норбиксин (например, CTN и MTN). 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию, содержащую соль 

ионизируемого каротиноида, предложенную в данном документе, вводят в комбинированной терапии с 

вазопрессорным агентом. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный вазопрессорный 

терапевтический агент представляет собой норэпинефрин или подобные лекарственные средства, или 

ангиотензин II (например, GIAPREZA). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный 

вазопрессорный терапевтический агент представляет собой эпинефрин, фенилнефрин, дофамин или ва-

зопрессин. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный вазопрессорный терапевтический 

агент представляет собой эфедрин, милринон, изопротеренол, добутамин, изопротеренол или дофамин. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию, содержащую соль 

ионизируемого каротиноида, предложенную в данном документе, вводят в комбинированной терапии с 

тромболитическим терапевтическим агентом. В некоторых вариантах реализации изобретения указанный 

тромболитический терапевтический агент представляет собой тканевой активатор плазминогена (tPA). В 

некоторых вариантах реализации изобретения предложенная соль ионизируемого каротиноида является 

поливалентной солью (например, двухвалентной, трехвалентной или четырехвалентной). В некоторых 

вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет собой каротино-

ид по любому из пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D. В конкретных вариантах реализации изобретения ука-

занный ионизируемый каротиноид представляет собой транс-кроцетин (например, СТС и МТС). В дру-

гих конкретных вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет 

собой транс-норбиксин (например, CTN и MTN). 
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В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию, содержащую соль 

ионизируемого каротиноида, предложенную в данном документе, вводят в комбинированной терапии с 

терапевтическим агентом. В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическую компози-

цию по любому из пп.[1]-[28] вводят в комбинации с терапевтическим агентом. В некоторых вариантах 

реализации изобретения фармацевтическую композицию, содержащую поливалентную соль каротинои-

да, предложенную на любой из фиг. 1A-1D в данном документе, вводят в комбинированной терапии с 

терапевтическим агентом. В некоторых вариантах реализации изобретения предложенная соль ионизи-

руемого каротиноида является поливалентной солью (например, двухвалентной, трехвалентной или че-

тырехвалентной). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид 

представляет собой каротиноид по любому из пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D. В конкретных вариантах 

реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет собой транс-кроцетин (на-

пример, СТС и МТС). В других конкретных вариантах реализации изобретения указанный ионизируе-

мый каротиноид представляет собой транс-норбиксин (например, CTN и MTN). 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию, содержащую соль 

ионизируемого каротиноида, предложенную в данном документе, вводят в комбинированной терапии с 

терапевтическим агентом, выбранным из: гепарина, васопрессина, антидиуретического гормона (ADH) и 

ингибитора редуктазы З-гидрокси-3-метилглутарил кофермента А (статин). В некоторых вариантах реа-

лизации изобретения предложенная соль ионизируемого каротиноида является поливалентной солью 

(например, двухвалентной, трехвалентной или четырехвалентной). В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет собой каротиноид по любому из пп.[1]-

[8] и/или на фиг. 1A-1D. В конкретных вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый ка-

ротиноид представляет собой транс-кроцетин (например, СТС и МТС). В других конкретных вариантах 

реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет собой транс-норбиксин (на-

пример, CTN и MTN). 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию, содержащую соль 

ионизируемого каротиноида, предложенную в данном документе, вводят в комбинированной терапии с 

противовоспалительным терапевтическим агентом. В некоторых вариантах реализации изобретения 

предложенная соль ионизируемого каротиноида является поливалентной солью (например, двухвалент-

ной, трехвалентной или четырехвалентной). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный 

ионизируемый каротиноид представляет собой каротиноид по любому из пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D. 

В конкретных вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет 

собой транс-кроцетин (например, СТС и МТС). В других конкретных вариантах реализации изобретения 

указанный ионизируемый каротиноид представляет собой транс-норбиксин (например, CTN и MTN). 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию, содержащую соль 

ионизируемого каротиноида, предложенную в данном документе, вводят в комбинированной терапии с 

кислородом и/или внутривенными жидкостями для поддержания/увеличения уровня кислорода в крови 

и/или кровяного давления, или с гипербарической терапией. В некоторых вариантах реализации изобре-

тения предложенная соль ионизируемого каротиноида является поливалентной солью (например, двух-

валентной, трехвалентной или четырехвалентной). В некоторых вариантах реализации изобретения ука-

занный ионизируемый каротиноид представляет собой каротиноид по любому из пп.[1]-[8] и/или на  

фиг. 1A-1D. В конкретных вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид 

представляет собой транс-кроцетин (например, СТС и МТС). В других конкретных вариантах реализа-

ции изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет собой транс-норбиксин (например, 

CTN и MTN). 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию, содержащую соль 

ионизируемого каротиноида, предложенную в данном документе, вводят в комбинированной терапии с 

химиотерапевтическим агентом (например, для улучшения воздействия химиотерапии на раковые клетки 

и смягчения эффектов миелосупрессии и анемии, вызванных химиотерапией). В некоторых вариантах 

реализации изобретения предложенная соль ионизируемого каротиноида является поливалентной солью 

(например, двухвалентной, трехвалентной или четырехвалентной). В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет собой каротиноид по любому из  

пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D. В конкретных вариантах реализации изобретения указанный ионизируе-

мый каротиноид представляет собой транс-кроцетин (например, СТС и МТС). В других конкретных ва-

риантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет собой транс-

норбиксин (например, CTN и MTN). 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию, содержащую соль 

ионизируемого каротиноида, предложенную в данном документе, вводят в комбинированной терапии с 

иммунотерапией. В некоторых вариантах реализации изобретения предложенная соль ионизируемого 

каротиноида является поливалентной солью (например, двухвалентной, трехвалентной или четырехва-

лентной). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид пред-

ставляет собой каротиноид по любому из пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D. В конкретных вариантах реали-

зации изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет собой транс-кроцетин (например, 
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СТС и МТС). В других конкретных вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каро-

тиноид представляет собой транс-норбиксин (например, CTN и MTN). 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию, содержащую соль 

ионизируемого каротиноида, предложенную в данном документе, вводят в комбинированной терапии с 

лучевой терапией. В некоторых вариантах реализации изобретения предложенная соль ионизируемого 

каротиноида является поливалентной солью (например, двухвалентной, трехвалентной или четырехва-

лентной). В некоторых вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каротиноид пред-

ставляет собой каротиноид по любому из пп.[1]-[8] и/или на фиг. 1A-1D. В конкретных вариантах реали-

зации изобретения указанный ионизируемый каротиноид представляет собой транс-кроцетин (например, 

СТС и МТС). В других конкретных вариантах реализации изобретения указанный ионизируемый каро-

тиноид представляет собой транс-норбиксин (например, CTN и MTN). 

Наборы для введения активных агентов. 

В других вариантах реализации изобретения в данном описании предложен набор для введения 

предложенной композиции ионизируемого каротиноида субъекту для лечения заболевания, нарушения 

или состояния. В некоторых вариантах реализации изобретения в данном описании предложен набор для 

доставки терапевтического агента субъекту, содержащий (а) первую композицию, содержащую описан-

ную композицию ионизируемого каротиноида (например, липосому, содержащую поливалентную соль 

транс-кроцетина); и (b) вторую композицию, содержащую, например, реагенты, буферы, вспомогатель-

ные вещества или другой терапевтический агент, которая хранится отдельно до введения субъекту. Та-

кие наборы обычно содержат два или более компонента, необходимых для лечения состояния заболева-

ния, такого как гипоксия или заболевание, относящееся к воспалению. В некоторых вариантах реализа-

ции изобретения указанные наборы содержат, например, предложенные композиции липидов, реагенты, 

буферы, контейнеры и/или оборудование. Указанные композиции и составы липосом могут находиться в 

лиофилизированной форме, а затем восстановлены перед введением. В некоторых вариантах реализации 

изобретения указанные наборы содержат упаковочную сборку, которая содержит один или несколько 

компонентов, применяемых для лечения состояния заболевания у пациента. Например, указанная упако-

вочная сборка может содержать отдельные контейнеры, в которых хранятся терапевтические липосомы и 

другие вспомогательные вещества или терапевтические агенты, которые могут быть смешаны с указан-

ными композициями перед введением пациенту. В некоторых вариантах реализации изобретения врач 

может выбрать и сопоставить определенные компоненты и/или упаковочные сборки в зависимости от 

лечения или диагностики, необходимых для конкретного пациента. 

Примеры 

Пример 1. Получение липосом кальций транс-кроцетината. 

Два разных варианта транс-кроцетина использовали для получения липосом транс-кроцетина, а 

именно: свободная кислота транс-кроцетина (ТС) и ее натриевая соль, натрий транс-кроцетинат (STC). 

транс-Кроцетин инкапсулировали в липосомы следующими методиками. 

Получение везикул с множеством бислоев (многоламеллярных) (MLV). 

Сначала липидные компоненты липидной мембраны липосомы взвешивали и объединяли в виде 

концентрированного раствора в этаноле при температуре около 65°С. В одном препарате используемые 

липиды представляли собой гидрогенизированный фосфатидилхолин сои, холестерин и DSPE-ПЭГ-2000 

(1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-[метокси(полиэтиленгликоль)-2000]). 

Молярное соотношение HSPC:холестерин:ПЭГ-DSPE было около 3:2:0,15. В другом препарате ис-

пользуемые липиды представляли собой HSPC, холестерин, ПЭГ-DSPE-2000 и 1-пальмитоил-2-глутарил-

sn-глицеро-3-фосфохолин (PGPC). Молярное соотношение HSPC:холестерин:ПЭГ-DSPE:PGPC было 

около 2,7:2:0,15:0,3. Затем ацетат кальция растворяли в водном буфере в концентрации 125 или 250 мМ, 

с рН 7,0. Раствор ацетата кальция нагревали до 65°С. 

Раствор липида в этаноле добавляли в раствор ацетата кальция пипеткой. На этой стадии раствор 

хорошо перемешивали магнитной мешалкой. Смешивание проводили при повышенной температуре  

(63-72°С) для обеспечения, чтобы липиды были в жидкокристаллическом состоянии (в отличие от геле-

вого состояния, которое они принимают при температуре ниже температуры липидного перехода 

(Tm=51-54°С)). В результате указанные липиды были гидратированы и сформировали везикулы с мно-

жеством бислоев (многоламеллярные) (MLV), содержащие ацетат кальция во внутреннем пространстве. 

Снижение размера MLV экструзией фильтром. 

MLV фрагментировали в одноламеллярные везикулы (один бислой) нужного размера путем экстру-

зии высокого давления, используя два прохода через сложенные стопкой (поликарбонатные) мембраны. 

Сложенные стопкой мембраны имели два слоя с размером пор 200 нм и шесть слоев с размером пор  

100 нм. Во время экструзии температуру поддерживали выше Tm для обеспечения пластичности липид-

ных мембран. В результате экструзии, крупные и гетерогенные по размеру и ламеллярности MLV были 

превращены в небольшие гомогенные (100-120 нм) одноламеллярные везикулы (ULV), которые секвест-

рировали ацетат кальция в их внутреннее пространство. Инструмент Malvern Zetasizer Nano ZS (Саутбо-

ро, Массачусетс) с детектором рассеяния (90°) использовали для измерения гидродинамического размера 

(диаметра) везикул при 25°С в пластиковой микрокювете. Образцы разбавляли в 50 раз в матрице соста-
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ва перед анализом. 

После того, как ULV, содержащие ацетат кальция, были получены, внелипосомальный ацетат каль-

ция удаляли гель-фильтрационной хроматографией (SEC, с колонками PD-10) или TFF (диафильтрация с 

тангенциальным потоком). Изотонический агент добавляли в липосомы для баланса осмоляльности (ко-

нечная концентрация: 5% декстрозы для липосомы 125 мМ ацетата кальция и 10% декстрозы для липо-

сомы 250 мМ ацетата кальция). Как только образовывался градиент концентрации ацетата кальция, ме-

тодику загрузки транс-кроцетина предпочтительно выполняли в течение 24 ч. Содержание липида в по-

лученном растворе липосом определяли анализом фосфата. 

Раствор 1 мг/мл транс-кроцетина получали в 10% декстрозе (для липосом 250 мМ ацетата кальция) 

и рН доводили до 8. Раствор транс-кроцетина смешивали с раствором липосом ацетата кальция в различ-

ных соотношениях препарата/липида (100, 80, 60 или 40 г/мМ). Затем смесь тщательно перемешивали и 

нагревали до 65°С в течение 30 мин, а затем быстро охлаждали до комнатной температуры с использова-

нием ледяной бани. Данную стадию можно заменить на перемешивание смеси при комнатной темпера-

туре в течение ночи. 

Движение молекулы транс-кроцетина (незаряженная, нейтральная форма) через липидный бислой 

липосомы осуществлялось с помощью градиента, генерируемого ацетатом кальция (другими словами, 

уксусная кислота диффундировала наружу, транс-кроцетин диффундировал внутрь). Затем транс-

кроцетин оставался внутри липосом путем ионизации, а затем образования осадка с кальцием (в виде 

формы соли кальция (кальций транс-кроцетинат, СТС)). 

Очистка липосом. 

Внелипосомальный транс-кроцетин удаляли гель-фильтрационной хроматографией (колонки  

PD-10) или TFF. В данном примере буфер, используемый в SEC, представлял собой HBS (солевой рас-

твор забуференный HEPES, рН 6,5). По завершении очистки проводили стерилизацию фильтрованием с 

использованием фильтра 0,22 мкм. Инструмент Malvern Zetasizer Nano ZS (Саутборо, Массачусетс) с 

детектором рассеяния (90°) использовали для измерения гидродинамического размера (диаметра) вези-

кул при 25°С в пластиковой микрокювете. Образцы разбавляли перед анализом. 

Таблица 1 

Физические характеристики типичных наночастиц, загруженных СТС 

 

 
Пример 2. Получение липосом кальций ацетата с Nanoassemblr. 

Липосомы, загруженные ацетатом кальция, получали следующей методикой. Сначала липидные 

компоненты липидной мембраны липосомы взвешивали и объединяли в виде концентрированного рас-

твора в этаноле при температуре около 65°С. В одном примере используемые липиды представляли со-

бой гидрогенизированный фосфатидилхолин сои, холестерин и DSPE-ПЭГ-2000 (1,2-дистеароил-sn-

глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-[метокси(полиэтиленгликоль)-2000]). 

Молярное соотношение HSPC:холестерин:ПЭГ-DSPE было около 3:2:0,15. В другом примере ис-

пользуемые липиды представляли собой HSPC, холестерин, ПЭГ-DSPE-2000 и 1-пальмитоил-2-глутарил-

sn-глицеро-3-фосфохолин (PGPC). Молярное соотношение HSPC:холестерин:ПЭГ-DSPE:PGPC было 
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около 2,7:2:0,15:0,3. 

Затем ацетат кальция растворяли в водном буфере в концентрации 125 или 250 мМ, с рН 7,0. Рас-

твор ацетата кальция нагревали до 65°С. Раствор липида в этаноле и раствор ацетата кальция отдельно 

переносили в шприцы. Два раствора вносили в микрофлюидный канал и смешивали, пропуская через 

него устройством NanoAssemblr от Precision NanoSystems. Смешивание проводили при повышенной 

температуре (63-72°С) для обеспечения, чтобы указанные липиды были в жидкокристаллическом со-

стоянии (в отличие от гелевого состояния, которое они принимают при температуре ниже температуры 

липидного перехода (Tm=51-54°С)). Размер липосомы может контролироваться соотношением между 

липидным раствором и водным раствором, а также скоростью потока смешивания. Пример 3- Получение 

Липосомы МТС и ее Характеристика Получение Липосом Транс-кроцетина Градиентом Ацетата Маг-

ния: Для получения липосом транс-кроцетината магния использовали два разных варианта данной моле-

кулы, а именно: свободная кислота транс-кроцетина (ТС) и ее натриевая соль, натрий транс-кроцетинат 

(STC). 

Липосому с ацетатом магния получали следующей методикой. Сначала липидные компоненты 

мембраны липосомы взвешивали и объединяли в виде концентрированного раствора в этаноле при тем-

пературе около 65°С. В одном примере используемые липиды представляли собой гидрогенизированный 

фосфатидилхолин сои, холестерин и DSPE-ПЭГ-2000 (1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-

[метокси(полиэтиленгликоль)-2000]). Молярное соотношение HSPC:холестерин:ПЭГ-DSPE было около 

3:2:0,15. В другом примере используемые липиды представляли собой HSPC, холестерин, ПЭГ-DSPE-

2000 и 1-пальмитоил-2-глутарил-sn-глицеро-3-фосфохолин (PGPC). Молярное соотношение 

HSPC:холестерин:ПЭГ-DSPE:PGPC было около 2,7:2:0,15:0,3. Затем ацетат магния растворяли в водном 

буфере в концентрации 125 или 250 мМ, с рН 7,0. Раствор ацетата магния нагревали до 65°С. Раствор 

липида в этаноле добавляли в раствор ацетата магния пипеткой. На этой стадии раствор хорошо переме-

шивали магнитной мешалкой. Смешивание проводили при повышенной температуре (63-72°С) для обес-

печения, чтобы липиды были в жидкокристаллическом состоянии (в отличие от гелевого состояния, ко-

торое они принимают при температуре ниже температуры липидного перехода (Tm=51-54°С)). В резуль-

тате указанные липиды были гидратированы и сформировали многоламеллярные везикулы (MLV), со-

держащие ацетат магния в их внутреннем пространстве (внутреннем растворе). Снижение размера MLV 

экструзией фильтром: MLV фрагментировали в одноламеллярные везикули (один бислой) нужного раз-

мера путем экструзии высокого давления, используя два прохода через сложенные стопкой (поликарбо-

натные) мембраны. Сложенные стопкой мембраны имели два слоя с размером пор 200 нм и шесть слоев 

с размером пор 100 нм. Во время экструзии температуру поддерживали выше Tm. В результате экстру-

зии, крупные и гетерогенные по размеру и ламеллярности MLV были превращены в небольшие гомоген-

ные (100-120 нм) одноламеллярные везикулы (ULV), которые секвестрировали ацетат кальция в их внут-

реннее пространство. Инструмент Malvern Zetasizer Nano ZS (Саутборо, Массачусетс) с детектором рас-

сеяния (90°) использовали для измерения гидродинамического размера (диаметра) везикул при 25°С в 

пластиковой микрокювете. Образцы разбавляли в 50 раз в матрице состава перед анализом. 

Генерирование градиента. 

После того, как ULV, содержащие ацетат магния, были получены, внелипосомальный ацетат маг-

ния удаляли гель-фильтрационной хроматографией (SEC, с колонками PD-10) или TFF (диафильтрация с 

тангенциальным потоком). Растворы изотонического агента (такие как 50% декстрозы) добавляли в ли-

посомы для баланса осмоляльности (конечная концентрация: 5% декстрозы для липосомы 125 мМ ацета-

та магния и 10% декстрозы для липосомы 250 мМ ацетата магния). Содержание липида в полученном 

растворе липосом определяли анализом фосфата. 

Загрузка транс-кроцетина в липосомы ацетата магния. 

Раствор 1 мг/мл транс-кроцетина или натрий транс-кроцетината получали в 10% декстрозе (для ли-

посом 250 мМ ацетата магния) и рН доводили до 8-8,5 гидроксидом натрия. Раствор натрий транс-

кроцетината смешивали с раствором липосом ацетата магния в различных соотношениях препара-

та/липида (100, 80, 60 или 40 г/моль). Затем смесь тщательно перемешивали и нагревали до 65°С в тече-

ние 30 мин, а затем быстро охлаждали до комнатной температуры с использованием ледяной бани. Дан-

ную стадию можно заменить на перемешивание смеси при комнатной температуре в течение ночи. 

Очистка липосом. 

Внелипосомальный транс-кроцетин удаляли гель-фильтрационной хроматографией (колонки  

PD-10) или TFF. В данном примере буфер, используемый в SEC, представлял собой HBS (солевой рас-

твор забуференный HEPES, рН 6,5). По завершении очистки проводили стерилизацию фильтрованием с 

использованием фильтра 0,2-0,22 мкм. Инструмент Malvern Zetasizer Nano ZS (Саутборо, Массачусетс) с 

детектором рассеяния (90°) использовали для измерения гидродинамического размера (диаметра) при 

25°С в пластиковой микрокювете. Образцы разбавляли перед анализом. 
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Таблица 2 

Физические характеристики типичных наночастиц, загруженных МТС 

 
Таблица 3 

Резюме результатов ФК липосомального СТС и МТС 

 

 
Мышей Balb/c (3 мыши/группу) обрабатывали одной дозой препарата свободного STC,  

CTC/MTC-LP (соотношение D/L 80, 60, 40) и липосомами, меченными флуоресцентным красителем че-

рез медленный внутривенный болюс, чтобы собрать серию образцов крови в различные точки времени в 

течение 24 ч (как правило, 5 мин, 1, 2, 4, 8 и 24 ч). 

5 мкл каждого образца плазмы смешивали с 395 мкл метанола, содержащего 1% муравьиной кисло-

ты. Образцы смесей хорошо смешивали на вортексе. Образцы инкубировали при -20°С в течение 1 ч, а 

затем уравновешивали при комнатной температуре в течение 15 мин. Образцы перемешивали на вортек-

се, а затем центрифугировали при 10000 об/мин в течение 10 мин при комнатной температуре. 200 мкл 
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супернатанта удаляли из каждого образца не потревожив осадок и анализировали с помощью ВЭЖХ. 

Если количество плазмы позволяло, данный анализ дублировали. 

Концентрацию STC в образцах плазмы определяли с помощью стандартной кривой, построенной 

путем анализа образцов плазмы, содержащей известное количество STC. Анализировали профили ФК. 

Таблица 4 

Стабильность липосомы СТС 
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Стабильность липосом СТС дополнительно оценивали путем характеристики раствора липосом по-

сле того, как данные липосомы были очищены от потенциально вымытого препарата колонкой гель-

фильтрации после определенного периода хранения (до 6 месяцев). Методы характеристики были таки-

ми же, как описанные ранее. 

Указанные липосомы СТС показали почти одинаковое соотношение препарата/липида в пределах 

погрешности. Следовательно, было подтверждено пренебрежительно малое вымывание препарата в те-

чение 6 месяцев при условии хранения (4°С). 

Таблица 5 

Оценка воспроизводимости и стабильности партий липосом 

 
Воспроизводимость и стабильность партий липосом оценивали характеристикой D/L. 

Липосомы СТС показали пренебрежительно малое изменение в данной оценке. Таким образом, ли-

посомы СТС показали стабильность по меньшей мере 6 месяцев. 
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Таблица 6 

Стабильность липосомы МТС 

 
Методы определения были такими же, как описанные ранее. 

Указанные липосомы МТС показали почти одинаковое соотношение препарата/липида в пределах 

погрешности. Следовательно, стабильность липосомы в течение по меньшей мере 2 месяцев при услови-

ях хранения (4°С) было подтверждено. 

Пример 4. Протокол исследования эффективности и результаты липосомального СТС. 

Животные и скот. 

Самцов и/или самок мышей C57BL/6, приобретенных у Envigo Laboratories или Jackson Lab (Бар 

Харбор, Мэн), акклиматизировали в условиях содержания и обращались в соответствии с Протоколом 

обращения с животными (AUP) номер ТР-05. Животных акклиматизировали в течение около 1 недели до 

начала исследования. Только животных, которых посчитали здоровыми, включали в данное исследова-

ние. Животных кормили облученной Teklad Global Rodent Diet 2918 и водой ad libitum. Мышей размеща-

ли группами 5/клетку в статических клетках с облученной подстилкой из кукурузных початков Teklad 

1/8" 7902 в чистых комнатах bioBubble, что осуществлялось путем подачи воздуха, отфильтрованного 

через Н.Е.Р.А в закрытую среду при 100 полных заменах воздуха в час. Окружающую среду контролиро-

вали до диапазона температур 74±5°F и диапазона влажности 30-70%. Группы обработки определяли 

картой клетки. Индивидуальных мышей определяли по несъедобному маркеру на основании хвоста. Все 

процедуры, проведенные в данном эксперименте, были проведены в соответствии с законами, норматив-

ными актами и руководящими принципами национальных институтов здравоохранения и с утверждени-

ем Комитета по уходу за животными для лабораторных исследований. Шкальная Лигатурная Пункция и 

Послеоперационная Процедура: В день 1 самцов и/или самок мышей анестезировали изофлураном и пе-

реносили на хирургический стол. Нижние квадранты живота выбривали электрическим триммером. В 

день 0 мышей анестезировали изофлураном и переносили на хирургический стол. Выбритую поверх-

ность дезинфицировали тремя чередующимися скрабами хирургического скраба хлоргексидина и 70% 

изопропанола. Брюшной продольный срединный разрез кожи производили ножницами для иридэктомии, 

не проникая в брюшную полость. После первоначального разреза небольшими ножницами расширяли 

разрез на 1,5-2 см, чтобы получить вход в брюшную полость. Срединную белую фасцию мускулатуры 

брюшной полости идентифицировали и разрезали для междумышечного разреза и разреза фасции и пе-

ритонеальных слоев. Слепую кишку выводили за поверхность тела тупыми анатомическими щипцами, 

оставляя оставшуюся часть тонкого и толстого кишечника внутри брюшной полости и избегая наруше-

ния или повреждения брыжеечных кровеносных сосудов. Слепую кишку лигировали стерильным хирур-

гическим зажимом 9,5 мм из нержавеющей стали ниже илеоцекального клапана в обозначенном положе-

нии (лигировали около 70% слепой кишки). Следили за тем, чтобы не перекрыть кишечник. Перед пер-

форацией слепой кишки содержание слепой кишки осторожно подталкивали к дистальной слепой кишке. 

Затем слепую кишку перфорировали иглой 16-калибра для тяжелого сепсиса. Проводили один сквозной 
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прокол посередине между лигатурой и кончиком слепой кишки в направлении от брыжеечного к проти-

вобрыжеечному краю. После удаления иглы слепую кишку перемещали в брюшную полость без распре-

деления каловых масс из слепой кишки на рану стенки брюшной полости, но небольшую капельку кало-

вых масс выдавливали как из брыжеечного, так и из противобрыжеечного отверстий проколов. Размер 

капельки был как можно более воспроизводимым. Брюшина, фасции и мускулатура брюшной полости 

были закрыты путем наложения простых ходовых швов (4-0 PDS или хирургические швы хромирован-

ным кетгутом) И разрез кожи запечатывали 9 мм автоклипами или хирургическим клеем. Сразу после 

операции мышам вводили подкожную (SC) инъекцию 0,5 мл 0,9% солевого раствора комнатной темпе-

ратуры. Затем животным дали восстановиться после операции в чистой клетке, размещенной на теплой, 

рециркулирующей нагревательной площадке, со свободным доступом к воде и гранулам пищи на полу. 

Нагревательная площадка занимала половину клетки, чтобы животные имели возможность переместить-

ся в более прохладную часть клетки при желании. Мыши оставались в данной среде в сознании и с воз-

можностью передвигаться. Нагревательную площадку удаляли, как только животное было стабильным. 

Животных контролировали постоянно после операции по крайней мере каждые 2-3 мин в течение 

около 30 мин, пока животные не восстановились и смогли двигаться самостоятельно. После этого жи-

вотных наблюдали каждый час в течение не менее 6 ч после операции. Животных также тщательно кон-

тролировали (каждый час с 7:00 до 18:00 каждый день) в течение всего исследования с дополнительными 

наблюдениями в 10 часов вечера и в 2 часа утра в дни 1-3. Производили послеоперационную запись гры-

зуна (1 запись на животное) во время исследования. При наблюдении записывали аномальные клиниче-

ские признаки. Любое животное, демонстрирующее признаки надвигающейся смерти, гуманно подвер-

гали эвтаназии. Если животное подвергали эвтаназии, время и дату записывали в послеоперационной 

записи. 

Состав и дозировка. 

Мышам вводили тестируемое изделие ИП-инъекцией начиная с 2 часа после операции и продолжа-

ли один раз в сутки до дня 4 включительно (в сумме 5 дней дозирования). Мышей в группах 1-3 дозиро-

вали объемом ~10 мкл тестируемого изделия на грамм массы тела мыши (по данным табл. 7; данные вве-

денные дозы представляют собой дозу 50 мг/кг на мышь в сутки в течение 5 дней). Мышам в группе 4 

вводили раз в сутки 0,9% физиологический раствор ИП-инъекцией в объеме 0,3 мл в дни 0-4. Мышей 

взвешивали ежедневно, а объемы доз вводили по данным табл. 7. 

Таблица 7 

Значения доз 

 
Анализ конечной точки. 

Эффективность тестовых изделий оценивали путем перечисления тестируемой смертности живот-

ных в течение 5 дней после операции ЦЛП. Животных, которые остались живыми на 5 день, гуманно 

подвергали эвтаназии воздействием СО2. 

Результаты исследования. 

В табл. 8 описаны четыре исследования ЦЛП, используемые для проверки различных составов ли-

посомного СТС. В Исследованиях 1 и 2 рассматривали модель ЦЛП у самцов мышей. В Исследованиях 3 

и 4 рассматривали модель ЦЛП у самок мышей. Тестируемые изделия и результаты каждого исследова-

ния описаны ниже. 

Таблица 8 

Типичные исследования ЦЛП эффективности  

липосомального СТС 
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Результаты исследования 1 (ТР-936). 

Все хирургические и дозирующие процедуры выполняли, как подробно описано в протоколе иссле-

дования (выше). Животные плацебо продемонстрировали 100% выживаемость. Мыши, которым прово-

дили ЦЛП и лечили солевым раствором и имипенемом, показали 50% смертности. Животные, получав-

шие тестируемое изделие 1 и имипенем или тестируемое изделие 2 и имипенем, продемонстрировали 30 

и 10% смертности соответственно. Пять из девяти смертей во время исследования были результатом эв-

таназии из-за обезвоживания и лежания на боку (фиг. 5). 

Вместе эти данные демонстрируют, что цекальное лигирование и пункция с использованием иглы 

16-калибра вызывает смертность у мышей C57BL/6J. Тем не менее оба тестируемых препарата (в комби-

нации с имипенемом) продемонстрировали тенденцию к снижению смертности по сравнению с кон-

трольной группой, обработанной имипенемом. 

Результаты исследования 2 (ТР-967). 

Животные, обрабатываемые солевым средством и имипенемом (Группа 4), продемонстрировали 

70% смертности (фиг. 6). Одна из семи смертей была результатом эвтаназии. Мыши, обрабатываемые 

PGPC-LP и имипенемом (Группа 1), показали 60% смертности с одной из шести смертей в результате 

эвтаназии. Группа 2, которую обрабатывали CTC-LP-80 и имипенемом, продемонстрировала 30%  

смертности (фиг. 6). Две из трех смертей были результатом эвтаназии. Мыши, обрабатываемые  

PGPC-CTC-LP-80 и имипенемом (Группа 3), показали 70% смертности (фиг. 6). Две из семи смертей бы-

ли результатом эвтаназии. Ни одна из групп обработки не показала статистически значимой разницы в 

смертности по сравнению с группой контроля носителя, но наблюдалась сильная тенденция к улучше-

нию выживаемости. 

Результаты исследования 3 (ТР-986). 

Мыши, обрабатываемые CTC-LP-80 (50 мг/кг) и имипенемом, продемонстрировали 70% смертно-

сти (фиг. 8). Три из семи смертей были результатом эвтаназии. Мыши, обрабатываемые CTC-LP-80  

(25 мг/кг) и имипенемом, показали 40% смертности (фиг. 7). Две из четырех смертей были результатом 

эвтаназии. Мыши, обрабатываемые CTC-LP-80 (5 мг/кг) и имипенемом, показали 20% смертности  

(фиг. 7). Ни одна из смертей не была результатом эвтаназии. Данная обработка продемонстрировала ста-

тистически значимое снижение смертности по сравнению с группой контроля несущей среды (Р=0,0321). 

Мыши, обрабатываемые CTC-LP-80 (1 мг/кг) и имипенемом, показали 60% смертности (фиг. 7). Ни одна 

из смертей не была результатом эвтаназии, фиг. 7. 

Вместе эти данные демонстрируют, что цекальное лигирование и пункция с использованием иглы 

16-калибра вызывает смертность у мышей C57Bl/6. 

Обработка тестируемым изделием CTC-LP-80 (5 мг/кг) и имипенемом продемонстрировала стати-

стически значимое снижение смертности по сравнению с группой контроля физраствора. 

Пример 5. Получение липосом STC пассивной загрузкой. 

Пассивная загрузка натрий транс-кроцетината экструдером: Натрия транс-кроцетинат растворяли в 

водной фазе при максимальной растворимости в данной водной среде, например, 0,7 мг/мл в 5% декстро-

зе. Раствор липида в этаноле, содержащий HSPC, холестерин, ПЭГ-DSPE, с/без PGPC, добавляли в вод-

ный раствор пипеткой. На этой стадии раствор хорошо перемешивали магнитной мешалкой. Смешива-

ние проводили при повышенной температуре (63-72°С) для обеспечения, чтобы указанные липиды были 

в жидкокристаллическом состоянии (в отличие от гелевого состояния, которое они принимают при тем-

пературе ниже температуры липидного перехода (Tm=51-54°С)). В результате указанные липиды были 

гидратированы и сформировали везикулы с множеством бислоев (многоламеллярные) (MLV), содержа-

щие натрий транс-кроцетинат в водном ядре. У MLV затем снижали размер путем экструзии, как описа-

но ранее. 

Пассивная загрузка транс-кроцетина с помощью Nanoassemblr: Натрия транс-кроцетинат раство-

ряли в водной фазе при максимальной растворимости в данной водной среде, например, 0,7 мг/мл в 5% 

декстрозе. Раствор липида в этаноле, содержащий HSPC, холестерин, ПЭГ-DSPE, с/без PGPC и водный 

раствор натрий транс-кроцетината отдельно переносили в шприцы. Два раствора вносили в микрофлю-

идный канал и смешивали, пропуская через него устройством NanoAssemblr от Precision NanoSystems. 

Смешивание проводили при повышенной температуре (63-72°С) для обеспечения, чтобы липиды были в 

жидкокристаллическом состоянии (в отличие от гелевого состояния, которое они принимают при темпе-

ратуре ниже температуры липидного перехода (Tm=51-54°С)). Размер липосомы может контролировать-

ся изменением соотношения между липидным раствором и водным раствором, а также скорости потока 

смешивания. Пассивная загрузка транс-кроцетина методом инъекции этанола: транс-кроцетин (свобод-

ную кислоту) растворяли в смеси липидов в этаноле при максимальной растворимости. Затем смесь ли-

пидов в этаноле, содержащую транс-кроцетин, либо смешивали с водным раствором (например, раство-

ром буферов, забуференного физиологического раствора или декстрозы) и снижали их размер  

методом экструзии или смешивали с водным раствором через микрофлюидный канал устройства  

NanoAssemblr. 



047345 

- 69 - 

Пассивная загрузка транс-кроцетина методом регидрации тонкой пленки. 

транс-Кроцетин (свободную кислоту) растворяли в летучем органическом растворителе (например, 

этаноле, метаноле, хлороформе, дихлорметане и др.) наряду с другими липидами: HSPC, холестерином, 

ПЭГ-DSPE, с/без PGPC. Органический растворитель в смеси транс-кроцетина-липида полностью высу-

шивали с помощью роторного испарителя с повышенной температурой (например, 65°С) в водяной бане 

и вакуумом. При сушке колба вращалась, и на стенке круглодонной колбы образовывалась высушенная 

тонкая пленка транс-кроцетина-липида. К тонкой пленке добавляли водный раствор и враща-

ли/перемешивали при повышенной температуре (например, 65°С). Регидрация тонкой пленки в водном 

растворе образует везикулы с множеством бислоев (многоламеллярные) (MLV), содержащие транс-

кроцетин в липидном бислое MLV. Затем у MLV уменьшали размер экструзией до желаемых небольших 

одноламеллярных везикул (SUV). 

Пример 6. Получение таргетированных липосом транс-кроцетина: После загрузки. 

Антитело или его фрагменты, такие как Fab или scFv, которые содержат остаток цистеина на  

С-конце, конъюгировали и включали в липосому транс-кроцетина методом "после загрузки". Мицеллы 

липополимера, реакционноспособного к тиолу (например, DSPE-ПЭГ-малеимид), получали путем рас-

творения в водном растворе при 10 мг/мл. Антитело (или его фрагмент) с концом цистеина растворяли и 

восстанавливали 10-20 мМ восстанавливающего реагента (например, 2-меркаптоэтиламина, цистеина 

или дитиоэритрита) при рН <7. Избыток восстанавливающего реагента тщательно удаляли с помощью 

SEC (гель-фильтрационная хроматография) или диализа. Очищенное и восстановленное антитело (или 

его фрагмент) затем инкубировали с мицеллами липополимеров, реакционноспособных к тиолу, при мо-

лярном соотношении 1:4. В конце реакции избыточные малеимидные группы гасили небольшим количе-

ством цистеина (1 мМ) или меркаптоэтанола. Неконъюгированное антитело (или его фрагмент) удаляли 

с помощью SEC. Очищенные конъюгированные мицеллы затем инкубировали с липосомами при 37°С 

или повышенной температуре при различных соотношениях антитела/липида (данное отношение зависит 

от антитела). 

Хотя описанные способы были описаны в связи с теми, что в настоящее время считаются наиболее 

практичными и предпочтительными вариантами реализации изобретения, следует понимать, что спосо-

бы, охватываемые данным описанием, не должны быть ограничены описанными вариантами реализации, 

а напротив, предназначены для охвата различных модификаций и эквивалентов, включенных в сущность 

и объем прилагаемой формулы изобретения. 

Все публикации, патенты, заявки на патенты, интернет-сайты и номера доступа/последовательности 

баз данных, включая как полинуклеотидные, так и полипептидные последовательности, цитируемые в 

данном документе, включены в данный документ посредством ссылки в полном объеме для всех целей в 

той же степени, как если бы каждая отдельная публикация, патент, заявка на патент, интернет-сайт или 

номер доступа/последовательность базы данных были специально и индивидуально указаны для вклю-

чения посредством ссылки. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Фармацевтическая композиция, содержащая липосому, инкапсулирующую ионизируемую соль 

каротиноида, имеющую формулу 

Q-транс-кроцетин-Q или Q-транс-норбиксин-Q, 

где Q представляет собой поливалентный катионный противоион. 

2. Фармацевтическая композиция по п.1, в которой Q представляет собой катион двухвалентного 

металла, двухвалентный органический катион или трехвалентный катион, такой как Fe
3+

. 

3. Фармацевтическая композиция по п.2, в которой Q представляет собой катион двухвалентного 

металла, выбранный из Ca
2+

, Mg
2+

, Zn
2+, 

Cu
2+

, Co
2+

 и Fe
2+

. 

4. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-3, в которой липосома инкапсулирует ионизи-

руемую соль каротиноида, имеющую формулу 

Q-транс-норбиксин-Q. 

5. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-3, в которой липосома инкапсулирует ионизи-

руемую соль каротиноида, имеющую формулу 

Q-транс-кроцетин-Q. 

6. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-3 и 5, в которой липосома инкапсулирует маг-

ний транс-кроцетинат (МТС). 

7. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-3 и 5, в которой липосома инкапсулирует 

кальций транс-кроцетинат (СТС). 

8. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-4, в которой липосома инкапсулирует магний 

транс-норбиксинат (MTN) или кальций транс-норбиксинат (CTN). 

9. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-8, в которой соотношение ионизируемого ка-

ротиноида/липида составляет от около 1 до 1000 г/моль липида, от около 10 до около 150 г/моль липида 

или от около 20 до около 100 г/моль липида или в которой указанные липосомы содержат по меньшей 
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мере от 0,1 до 97% по массе (мас./мас.) ионизируемого каротиноида. 

10. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-9, в которой указанная липосома имеет диа-

метр от 20 до 500 нм, от 20 до 200 нм или от 80 до 120 нм. 

11. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-10, в которой указанная липосома образована 

из компонентов липосом, где компоненты липосом включают: 

по меньшей мере один из катионного липида, анионного липида и нейтрального липида или 

по меньшей мере одно, выбранное из следующего: дистеароилфосфатидил-1-этаноламин (DSPE); 

DSPE-полиэтиленгликоль (ПЭГ); DSPE-ПЭГ-малеимид; гидрогенизированный фосфатидилхолин сои 

(HSPC); HSPC-ПЭГ; холестерин; холестерин-ПЭГ и холестерин-малеимид. 

12. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-11, в которой указанная липосома содержит 

окисленный фосфолипид, такой как окисленный 1-пальмитоил-2-арахидоноил-sn-глицеро-3-

фосфорилхолин (ОхРАРС). 

13. Фармацевтическая композиция по п.11, в которой один или более компонентов липосом допол-

нительно включает по меньшей мере один стерический стабилизатор, выбранную из поли-L-лизина 

(PLL); моносиалоганглиозида (GM1); поли(винилпирролидона) (PVP); поли(акриламида) (РАА);  

поли(2-метил-2-оксазолина); поли(2-этил-2-оксазолина); фосфатидилполиглицерина; поли[N-(2-

гидроксипропил)метакриламида]; амфифильных поли-N-винилпирролидонов; полимера на основе  

L-аминокислоты; олигоглицерина, сополимера, содержащего полиэтиленгликоль и оксид полипропиле-

на, Полоксамера 188 и поливинилового спирта. 

14. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-13, в которой указанная липосома является 

анионной, нейтральной или катионной. 

15. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-14, в которой указанная липосома имеет  

дзета-потенциал от -150 до 150 мВ или от -50 до 50 мВ. 

16. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-14, в которой указанная липосома имеет  

дзета-потенциал от -150 до 0 мВ или от -50 до 0 мВ. 

17. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-16, дополнительно содержащая фармацевти-

чески приемлемый носитель, который включает изотонический агент, такой как декстроза, маннит, гли-

церин, хлорид калия или хлорид натрия. 

18. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-17, в которой указанная липосома содержит 

менее 6 миллионов, менее 500000, менее 200000, менее 100000, менее 50000, менее 10000 или менее  

5000 молекул, или от 10 до 100000, от 100 до 10000 или от 500 до 5000 молекул ионизируемого  

каротиноида. 

19. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-18, в которой указанная липосома дополни-

тельно содержит таргетирующий фрагмент, и причем указанный таргетирующий фрагмент имеет специ-

фическое сродство к поверхностному антигену на клетке-мишени, представляющей интерес. 

20. Фармацевтическая композиция по п.19, в которой указанный таргетирующий фрагмент пред-

ставляет собой полипептид, антитело, гуманизированное антитело, антигенсвязывающий фрагмент анти-

тела, одноцепочечное антитело, однодоменное антитело, биспецифическое антитело, синтетическое ан-

титело, пэгилированное антитело или мультимерное антитело. 

21. Фармацевтическая композиция по п.19 или 20, в которой указанная липосома содержит от 1 до 

1000, от 50 до 750, от 100 до 500 или от 30 до 200 таргетирующих фрагментов. 

22. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-21, дополнительно содержащая один или бо-

лее из FABP, иммуностимулирующего агента, иммуносупрессирующего агента, детектируемого маркера 

и малеимида, причем указанный FABP, иммуностимулирующий агент, иммуносупрессирующий агент, 

детектируемый маркер и малеимид присоединен к указанному ПЭГ или наружной части липосомы. 

23. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-22, дополнительно содержащая по меньшей 

мере один криопротектор, выбранный из группы, включающей маннит, трегалозу, сорбит и сахарозу. 

24. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-23, предназначенная для применения в лече-

нии заболевания или состояния у субъекта. 

25. Фармацевтическая композиция по п.24, причем указанное заболевание или состояние представ-

ляет собой заболевание или состояние, связанное с эндотоксемией; сепсис; инфекцию; бактериемию; 

заболевание или состояние печени; или заболевание или состояние легких, такое как острый респиратор-

ный дистресс-синдром (ОРДС), легочный фиброз, легочное кровотечение, повреждение легких, рак лег-

ких или хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ); заболевание почек; аутоиммунное наруше-

ние; склероз; воспаление; воспалительное заболевание кишечника; метаболическое заболевание; рези-

стентность к инсулину; диабет, такой как диабет 2-го типа, или связанное состояние; сердечно-

сосудистое заболевание; заболевание или состояние, характеризующееся ишемией или гипоксией; сер-

дечный приступ или инсульт; шок; или состояние, связанное с дефицитом оксида азота. 

26. Способ получения фармацевтической композиции по любому из пп.1-23, включающий: 

(a) получение раствора липосом, содержащего липосомы в растворе соли слабой кислоты полива-

лентного металла или поливалентных органических катионов, таких как протонированный амин; 

(b) добавление ионизируемого каротиноида к указанному раствору липосом, где ионизируемый ка-
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ротиноид представляет собой транс-кроцетин или транс-норбиксин; и 

(c) выдерживание ионизируемого каротиноида в растворе липосом в течение достаточного времени 

для проникновения каротиноида в липосомы. 

27. Способ по п.26, в котором указанная слабая кислота представляет собой органическую кислоту, 

такую как органическая кислота, выбранная из уксусной кислоты, глюконовой кислоты, винной кислоты, 

глутаминовой кислоты, лимонной кислоты, муравьиной кислоты и глициновой кислоты, и где указанный 

поливалентный металл представляет собой двухвалентный металл, такой как двухвалентный металл, вы-

бранный из Ca
2+

, Mg
2+

, Zn
2+

, Cu
2+

, Co
2+

 и Fe
2+

, или трехвалентный металл, такой как Fe
3+

. 

28. Способ по п.26 или 27, в котором добавляемый ионизируемый каротиноид представляет собой 

транс-кроцетин. 
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