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Èññëåäîâàí ïðîöåññ ìèêðîíèçàöèè ëåâîôëîêñàöèíà (ËÔ) (àíòèáàêòåðèàëüíî-
ãî ïðåïàðàòà ãðóïïû ôòîðõèíîëîíîâ) ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîãî àíòèñîëüâåí-
òíîãî îñàæäåíèÿ (SAS). Ïîêàçàíî, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò òèïà ðàñòâîðèòåëÿ, èñïîëü-
çóåìîãî äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì SAS, îáðàçóþòñÿ ÷àñòèöû ËÔ
ðàçëè÷íîãî ðàçìåðà (îò 1 äî 10 ìèêðîí) è ðàçëè÷íîé ìîðôîëîãèè (îò òîíêèõ
ïëàñòèí äî âûòÿíóòûõ ïàðàëëåëåïèïåäîâ). Èññëåäîâàíèÿ ìèêðîíèçèðîâàííûõ
ñóáñòàíöèé ËÔ ìåòîäàìè ñïåêòðîñêîïèè ÈÊ-Ôóðüå, êîìáèíàöèîííîãî ðàññåÿ-
íèÿ è êðóãîâîãî äèõðîèçìà ïîêàçàëè, ÷òî ìèêðîíèçàöèÿ ËÔ íå ïðèâîäèò ê èçìåíå-
íèþ åãî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû èëè ðàöåìèçàöèè. Ìèêðîíèçàöèÿ ËÔ îêàçûâàåò
çàìåòíîå âëèÿíèå íà ñêîðîñòü åãî ðàñòâîðåíèÿ â ìîäåëüíûõ ñðåäàõ, ïðè÷åì åå
âåëè÷èíà çàâèñèò îò òèïà ðàñòâîðèòåëÿ, èñïîëüçóåìîãî äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìèêðî-
íèçàöèè. Òàê, ïðè ðÍ  4 íàèáîëüøóþ ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ äåìîíñòðèðóþò ïðåïà-
ðàòû ËÔ, ìèêðîíèçèðîâàííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì õëîðóãëåâîäîðîäîâ. Ïîêàçàíî,
÷òî ïðè ðÍ  7,5 ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ âñåõ ìèêðîíèçèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ íà
15—30 % âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ËÔ, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ èçìåíå-
íèåì ñòåïåíè êðèñòàëëè÷íîñòè/àìîðôíîñòè, à òàêæå ìîðôîëîãèè ôîðìèðóþ-
ùèõñÿ â ïðîöåññå SAS ìèêðî÷àñòèö.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ëåâîôëîêñàöèí, ÑÊÔ ìèêðîíèçàöèÿ, ìåòîä ñâåðõêðèòè-
÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî îñàæäåíèÿ (SAS), ÈÊ ñïåêòðîñêîïèÿ, ÊÐ ñïåêòðîñêî-
ïèÿ, ÊÄ  ñïåêòðîñêîïèÿ, ðàñòâîðèìîñòü.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé â ñîçäàíèè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì
ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ïðèíöèïîâ ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäíûõ (ÑÊÔ) òåõíî-
ëîãèé [1—11]. Ïðèìåíåíèå ìåòîäîâ ÑÊÔ äëÿ ìèêðîíèçàöèè è èíêàïñóëÿöèè
ëåêàðñòâ â ïîëèìåðíûå ìèêðî÷àñòèöû îáåñïå÷èâàåò öåëûé ðÿä íåîñïîðèìûõ ïðå-
èìóùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûìè òåõíîëîãèÿìè, èñïîëüçóåìûìè â ñî-
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Ìèêðîíèçàöèÿ ëåâîôëîêñàöèíà ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî îñàæäåíèÿ

âðåìåííîé ôàðìàöèè è áèîèíæåíåðèè. Óíèêàëüíûå ñâîéñòâà ÑÊÔ (ðåãóëèðóå-
ìàÿ ïëîòíîñòü, äîâîëüíî âûñîêàÿ ðàñòâîðÿþùàÿ ñïîñîáíîñòü, íèçêàÿ âÿçêîñòü,
îòñóòñòâèå ïîâåðõíîñòíîãî íàòÿæåíèÿ) ïîçâîëÿþò ïîëó÷àòü ÷àñòèöû ñ çàäàííûì
ðàñïðåäåëåíèåì ïî ðàçìåðàì, áîëåå òî÷íî è â øèðîêîì äèàïàçîíå âàðüèðîâàòü
ñîñòàâ, ìîðôîëîãèþ, ñòðóêòóðó, êðèñòàëëè÷íîñòü/àìîðôíîñòü ëåêàðñòâåííîé ñóá-
ñòàíöèè, ÷òî êðàéíå âàæíî ïðè ñîçäàíèè ëåêàðñòâ ñ êîíòðîëèðóåìûìè áèîäî-
ñòóïíîñòüþ è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè.

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà ïðèìåíåíèþ ìåòîäà ÑÊÔ ìèêðîíèçàöèè äëÿ
ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ëåâîôëîêñàöèíà — âûñîêîýôôåêòèâíîãî
àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà ãðóïïû ôòîðõèíîëîíîâ ñ øèðîêèìè ïîêàçàíèÿìè
ê ïðèìåíåíèþ. Â ïîñëåäíèå ãîäû ôòîðõèíîëîíû âñå øèðå ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷å-
íèÿ òóáåðêóëåçà [12]. Îäíàêî ôòîðõèíîëîíû, êàê è áîëüøèíñòâî àíòèáèîòèêîâ,
íå ëèøåíû ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, âûðàæåííîñòü êîòîðûõ ìîæíî ñíèçèòü óìåíüøåíè-
åì òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû ëåêàðñòâà. Ïðèìåíåíèå ÑÊÔ òåõíîëîãèé äëÿ ìèêðîíèçà-
öèè è èíêàïñóëèðîâàíèÿ ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè â ïîëèìåðíûå ìèêðî÷àñòèöû
[1—7] îòêðûâàåò âîçìîæíîñòü ðàçðàáàòûâàòü íîâûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñ ïðîëîí-
ãèðîâàííûì äåéñòâèåì è àäðåñíîé äîñòàâêîé, ÷òî ìîæåò ïîçâîëèòü ñíèçèòü äîçèðîâ-
êó ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, óìåíüøèòü òîêñè÷íîñòü, ñîêðàòèòü ñðîêè ëå÷åíèÿ.

Äëÿ èíêàïñóëÿöèè ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè â ïîëèìåðíûå ìèêðî÷àñòèöû ñ
èñïîëüçîâàíèåì ÑÊÔ òåõíîëîãèé ïåðâîíà÷àëüíî íåîáõîäèìî èññëåäîâàòü âëèÿ-
íèå ïðîöåññà ìèêðîíèçàöèè íà ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ñóáñòàíöèè ËÔ,
÷åìó è ïîñâÿùåíà íàñòîÿùàÿ ðàáîòà.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Ñâåðõêðèòè÷åñêîå àíòèñîëüâåíòíîå îñàæäåíèå ëåâîôëîêñàöèíà (SAS) ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì óñòàíîâêè RESS/SAS «Waters Corp.» (ðèñ. 1) [8, 9]. Ìèêðîíèçà-
öèþ ËÔ ïðîâîäèëè ïî ñëåäóþùåé ìåòîäèêå. Ãîòîâèëè ðàñòâîðû ËÔ â îðãàíè÷å-
ñêîì ðàñòâîðèòåëå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïðè íåîáõîäèìîñòè èñïîëüçîâàëè
óëüòðàçâóêîâóþ áàíþ. Ïîñëå çàïóñêà óñòàíîâêè çàäàâàëè ðàáî÷èå ïàðàìåòðû äàâ-
ëåíèÿ, òåìïåðàòóðû âñåõ òåðìîñòàòèðóåìûõ áëîêîâ è ñêîðîñòè ïîòîêà ÑÊ-ÑÎ2 è
äîæèäàëèñü èõ âûõîäà íà çàäàííûå çíà÷åíèÿ. Æèäêîñòíîé íàñîñ 7 çàïîëíÿëè
÷èñòûì ðàñòâîðèòåëåì è ïðîâîäèëè ðàñïûëåíèå 10—20 ìë ÷èñòîãî ðàñòâîðèòåëÿ
ñ ðàáî÷åé ñêîðîñòüþ â îñàäèòåëüíûé ñîñóä 8 ñ öåëüþ óðàâíîâåøèâàíèÿ ñîñòàâà
ôëþèäà â ñîñóäå. Ñðàçó ïîñëå ýòîãî âõîäíóþ ëèíèþ íàñîñà 7 ïåðåìåùàëè â
åìêîñòü 6 ñ ðàñòâîðîì ËÔ è ïðîâîäèëè åãî ðàñïûëåíèå/îñàæäåíèå ñ òîé æå
îáúåìíîé ñêîðîñòüþ â ñîñóä 8. Ïðè ðàñïûëåíèè ðàñòâîðà â ïîòîê ÑÊ-ÑÎ2 ïðîèñ-
õîäèò ìãíîâåííîå ñìåøåíèå îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ è ÑÎ2; ïîëó÷åííàÿ ñìåñü
îáëàäàåò íèçêîé ðàñòâîðÿþùåé ñïîñîáíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ËÔ, ÷òî ïðèâîäèò
ê ðåçêîìó îñàæäåíèþ ïîñëåäíåãî âî âñåì îáúåìå. Ïî èçðàñõîäîâàíèè ðàñòâîðà
öåëåâîãî âåùåñòâà äîïîëíèòåëüíî ïîäàâàëè â ñèñòåìó 20—25 ìë ÷èñòîãî îðãàíè-
÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ ñ öåëüþ ïðîìûâêè âñåõ òðóáîê è êðàíîâ, ïðåäøåñòâóþùèõ
ðàñïûëèòåëüíîé ôîðñóíêå. Ïîñëå ýòîãî âûäåðæèâàëè ïîòîê ÑÊ-ÑÎ2 â îñàäèòåëüíîì
ñîñóäå åùå â òå÷åíèå 20 ìèíóò ñ öåëüþ óäàëåíèÿ èç ñîñóäà îñòàòêîâ îðãàíè÷åñêîãî
ðàñòâîðèòåëÿ âî èçáåæàíèå åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ îñåâøèì ïîðîøêîì ïîñëå ñáðî-
ñà äàâëåíèÿ. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü â õîäå ïðîöåññà ðàñïûëåíèÿ è ïðîìûâêè
âûíîñèòñÿ ñâåðõêðèòè÷åñêèì ÑÎ2 èç ëèíèè âûñîêîãî äàâëåíèÿ, îò êîòîðîãî çà-
òåì îòäåëÿåòñÿ â öèêëîííîì ñåïàðàòîðå 10. Çàòåì îñòàíàâëèâàëè ïîòîê ÑÎ2 è ñ
èñïîëüçîâàíèåì àâòîìàòè÷åñêîãî ðåãóëÿòîðà äàâëåíèÿ 9 îñóùåñòâëÿëè ïëàâíûé
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ñáðîñ äàâëåíèÿ. Ïîëó÷åííûé ïîðîøîê èçâëåêàëè èç îñàäèòåëüíîãî ñîñóäà ïðè
ïîìîùè âñòðîåííîé êîðçèíû. Âî âñåõ îïûòàõ ñêîðîñòü ïîòîêà ðàñòâîðà ïîääåðæè-
âàëè ðàâíîé 1 ìë/ìèí, ñêîðîñòü ïîòîêà ÑÎ2 ñîñòàâëÿëà 50 ã/ìèí (ïî äàííûì
ìàññîâîãî ðàñõîäîìåðà), äàâëåíèå — 150 áàð, òåìïåðàòóðà — 40 Ñ, äèàìåòð ðàñïû-
ëèòåëüíîé ôîðñóíêè — 100 ìèêðîí. Èñïîëüçîâàëèñü ñëåäóþùèå ðàñòâîðèòåëè:
õëîðîôîðì, äèõëîðìåòàí, 1,2-äèõëîðýòàí, ìåòàíîë, ëåäÿíàÿ óêñóñíàÿ êèñëîòà, äèìå-
òèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ), äèìåòèëôîðìàìèä (ÄÌÔÀ), ýòèëàöåòàò. Êîíöåíòðàöèÿ
ËÔ âî âñåõ ðàñòâîðàõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé, êðîìå ìåòàíîëà è ýòèëàöåòàòà,
áûëà ðàâíîé 25 ìã/ìë. Êîíöåíòðàöèÿ ËÔ â ìåòàíîëå áûëà 12,5 ìã/ìë, â ýòèëàöå-
òàòå — 6,25 ìã/ìë èç-çà áîëåå íèçêîé ðàñòâîðèìîñòè ËÔ â ýòèõ ðàñòâîðèòåëÿõ.

Ñêàíèðóþùàÿ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ. Àíàëèç èñõîäíîãî ëåâîôëîêñàöèíà è
åãî ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì ïðîâîäèëè ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé
ìèêðîñêîïèè (ÑÝÌ) ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà LEO 1450 (Êàðë Öåéñ, Ãåðìàíèÿ).
Äëÿ ýòîãî èññëåäóåìûå îáðàçöû ïîìåùàëèñü íà ïðîâîäÿùóþ (óãëåðîäíóþ) êëåé-
êóþ ëåíòó, íà êîòîðóþ çàòåì ìåòîäîì ïëàçìåííîãî íàïûëåíèÿ íàíîñèëàñü òîíêàÿ
(0,05—0,1 ìêì) ïëåíêà çîëîòà, îáåñïå÷èâàþùàÿ òðåáóåìóþ ýëåêòðîïðîâîäíîñòü
èõ ïîâåðõíîñòè [3,6,7]. Àíàëèç ðàçìåðîâ ìèêðîíèçèðîâàííûõ ÷àñòèö ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ IP3. Äëÿ ýòîãî âðó÷íóþ îáðàáàòû-
âàëè èçîáðàæåíèÿ ÷àñòèö íà íåñêîëüêèõ ÑÝÌ-ôîòîãðàôèÿõ èññëåäóåìîãî îáðàç-
öà. Äëÿ êàæäîé ÷àñòèöû îïðåäåëÿëè ìàêñèìàëüíûé äèàìåòð. Äàëåå èç ïîëó÷åííûõ
òàêèì îáðàçîì äàííûõ íàõîäèëè ñðåäíåå çíà÷åíèå.

Ñïåêòðîñêîïèÿ êðóãîâîãî äèõðîèçìà (ÊÄ). ÊÄ-ñïåêòðû ËÔ è åãî ìèêðîíèçèðî-
âàííûõ ôîðì ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ÊÄ-ñïåêòðîìåòðà J-815 ôèðìû «Jasco»
(ßïîíèÿ), îñíàùåííîãî òåðìîñòàòèðóåìîé ÿ÷åéêîé. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè â äèàïà-
çîíå äëèí âîëí 200—300 íì ïðè òåìïåðàòóðå 25 Ñ â êâàðöåâîé êþâåòå (l  1 ìì).
Ñïåêòðû ïîëó÷àëè 5-êðàòíûì ñêàíèðîâàíèåì ñ øàãîì 2 íì ïî ìåòîäèêå, îïèñàí-
íîé â ðàáîòå [13]. Èçìåðåíèå ïðîâîäèëîñü â âîäíîì ðàñòâîðå ñîëÿíîé êèñëîòû
(ðÍ  2) ñ êîíöåíòðàöèåé ËÔ 0,1—0,5 ìã/ìë.

Ðèñ. 1. Ñõåìà óñòàíîâêè äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìèêðîíèçàöèè ñ ïîìîùüþ ïðîöåññà SAS:
1 — èñòî÷íèê ÑÎ2; 2 — îõëàæäàþùèé òåïëîîáìåííèê; 3 — ðàñõîäîìåð Êîðèîëèñà; 4 — íàñîñ
ÑÎ2; 5 — íàãðåâàòåëü; 6 — åìêîñòü ñ ðàñòâîðîì ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè ËÔ; 7 — íàñîñ
ðàñòâîðà; 8 — îñàäèòåëüíûé ñîñóä; 9 — àâòîìàòè÷åñêèé ðåãóëÿòîð äàâëåíèÿ; 10 — öèêëîííûé

ñåïàðàòîð; 11 — ðó÷íîé ðåãóëÿòîð äàâëåíèÿ; 12 — ñëèâíîé êðàí
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Ñïåêòðîñêîïèÿ êîìáèíàöèîííîãî ðàññåÿíèÿ (ÊÐ). Äëÿ èçó÷åíèÿ ñïåêòðîâ êîì-
áèíàöèîííîãî ðàññåÿíèÿ ËÔ èñïîëüçîâàëñÿ äèñïåðñèîííûé ñïåêòðîìåòð êîìáèíà-
öèîííîãî ðàññåÿíèÿ Almega XR (ïðîèçâîäèòåëü «Thermo Scientific») ñ êîíôîêàëü-
íûì ìèêðîñêîïîì [2]. Ìàêñèìàëüíîå ïðîñòðàíñòâåííîå ðàçðåøåíèå ïî ïîâåðõíîñòè
îáðàçöà ìîãëî ñîñòàâëÿòü 1 ìêì. Ðàçðåøåíèå ïî ãëóáèíå — äî 2 ìêì. Ðåãèñòðèðó-
åìûå äàííûå àâòîìàòè÷åñêè îáðàáàòûâàëèñü ïðîãðàììîé OMNIC. Ðåãèñòðàöèÿ
ñïåêòðîâ îñóùåñòâëÿëàñü ïðè äëèíå âîëíû âîçáóæäàþùåãî ëàçåðà 532 íì. Ìîù-
íîñòü ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ âûáèðàëàñü â äèàïàçîíå 16—100 % îò ìàêñèìàëüíîé
ìîùíîñòè ëàçåðà, ñîñòàâëÿâøåé 8 ìÂò. Ìîùíîñòü èçìåðÿëàñü ïðèáîðîì Fildmaster
(«Coherent Inc.»). Äëèòåëüíîñòü ðåãèñòðàöèè ñïåêòðà, ïðè êîòîðîé äîñòèãàëîñü
íåîáõîäèìîå ñîîòíîøåíèå ñèãíàë/øóì, ñîñòàâëÿëà 10 ìèíóò.

Èíôðàêðàñíàÿ (ÈÊ) Ôóðüå-ñïåêòðîñêîïèÿ. Ñïåêòðû ðàññåÿíèÿ ïîðîøêà ËÔ,
ðàçáàâëåííîãî ïîðîøêîì KBr â 4 ðàçà (ïî âåñó), ðåãèñòðèðîâàëèñü íà ÈÊ-Ôóðüå
ñïåêòðîìåòðå Nicolet (Impact 410, ÑØÀ) ñ ðàçðåøåíèåì 4 ñì1 çà 64 ñêàíà è
îáðàáàòûâàëèñü ïðîãðàììîé OMNIC [2].

ÈÊ ñïåêòðû ËÔ è åãî ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì â âîäíûõ ðàñòâîðàõ (â 15 ìÌ
ôîñôàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå, ðÍ  7,5, ëèáî â âîäíîì ðàñòâîðå ñîëÿíîé êèñëîòû,
ðÍ  4) ðåãèñòðèðîâàëè íà ÈÊ-Ôóðüå ñïåêòðîìåòðå Tensor 27 («Bruker», Ãåðìà-
íèÿ), îñíàùåííîãî òåðìîñòàòîì Huber (ÑØÀ) ïðè 22 Ñ [14].

Îïðåäåëåíèå ðàñòâîðèìîñòè ËÔ. 6—10 ìã ïðåïàðàòà ñóñïåíäèðîâàëè â 200—
300 ìêë íàòðèé-ôîñôàòíîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà (15 ìÌ, ðÍ  7,5) ëèáî âîäíîãî
ðàñòâîðà ñîëÿíîé êèñëîòû (ðÍ  4) è èíêóáèðîâàëè â øåéêåðå ïðè 37 Ñ è
200 îá/ìèí. ×åðåç çàäàííûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè îòáèðàëè àëèêâîòû 25 ìêë è
öåíòðèôóãèðîâàëè èõ ïðè 15000 îá/ìèí â òå÷åíèå 15 ìèí. Çàòåì îòáèðàëè ïðîáó
ñóïåðíàòàíòà, êîòîðóþ ïóòåì ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðàçâåäåíèé ðàçáàâëÿëè â 2000—
3000 ðàç ôîñôàòíûì áóôåðíûì ðàñòâîðîì ëèáî âîäíûì ðàñòâîðîì ñîëÿíîé êèñ-
ëîòû. Ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà Ultrospec 2100 («American Biosharm», ÑØÀ) ðåãèñòðè-
ðîâàëè ÓÔ ñïåêòð ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà â äèàïàçîíå 260—330 íì ïðè 25 Ñ.
Ñîäåðæàíèå ëåâîôëîêñàöèíà â íàñûùåííîì ðàñòâîðå îïðåäåëÿëè ïî ïîãëîùå-
íèþ ïðè äëèíå âîëíû 286 íì (ðÍ  7,5) ëèáî 292 íì (ðÍ  4) ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñîîòâåòñòâóþùèõ êàëèáðîâî÷íûõ çàâèñèìîñòåé.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íà ðèñ. 2 ïðèâåäåíû ÑÝÌ-ìèêðîôîòîãðàôèè ÷àñòèö ËÔ, ìèêðîíèçèðîâàííî-
ãî ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé, â ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûì ïðåïàðà-
òîì ËÔ. ×àñòèöû èñõîäíîãî ËÔ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ôðàãìåíòû íåïðàâèëüíîé
ôîðìû, òàê íàçûâàåìûå «ãëûáû», ÷àñòî óäëèíåííûå, â âèäå âûòÿíóòûõ ïàðàëëåëå-
ïèïåäîâ, ñî ñðåäíèì ðàçìåðîì 60 ìèêðîí (òàáëèöà 1). Â çàâèñèìîñòè îò òèïà
ðàñòâîðèòåëÿ, èñïîëüçóåìîãî äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì SAS, îáðàçó-
þòñÿ ÷àñòèöû ËÔ ðàçëè÷íîãî ðàçìåðà — îò 1 äî 10 ìèêðîí. Îòìåòèì, ÷òî â
êà÷åñòâå ðàçìåðà ÷àñòèö â òàáëèöå 1 ïðåäñòàâëåíà äëèíà ìèêðî÷àñòèö â íàèáîëåå
ïðîòÿæåííîì íàïðàâëåíèè. Ðàçìåð è ìîðôîëîãèÿ ÷àñòèö ËÔ, ìèêðîíèçèðîâàííî-
ãî ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàñòâîðèòåëåé ðàçëè÷íîãî òèïà, ïðèâåäåíû â òàáëèöå 1.
Ðàçìåð ÷àñòèö âñåõ îáðàáîòàííûõ ïîðîøêîâ íà ïîðÿäîê ìåíüøå, ÷åì ðàçìåð ÷àñ-
òèö èñõîäíîãî ïîðîøêà. Ïðè ýòîì ðàçìåð ÷àñòèö îáðàçöîâ 180 è 185 (ìèêðîíèçè-
ðîâàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì õëîðîôîðìà è óêñóñíîé êèñëîòû) ÿâëÿåòñÿ íàè-
ìåíüøèì, à îáðàçöà 188 (ìèêðîíèçèðîâàííîãî èç ÄÌÔÀ) — íàèáîëüøèì ñðåäè
ïðåäñòàâëåííûõ ìèêðîíèçèðîâàííûõ îáðàçöîâ. Ìîðôîëîãèÿ ìèêðîíèçèðîâàííûõ
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Ðèñ. 2. Ìèêðîôîòîãðàôèè îáðàçöîâ ëåâîôëîêñàöèíà:
à, á — èñõîäíûé ËÔ; â, ã — îáðàçöû 180—181; ä—ê —îáðàçöû 183—188

â ã

à á

ä å

æ ç

è ê
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÷àñòèö òàêæå ñóùåñòâåííî çàâèñèò îò òèïà ðàñòâîðèòåëÿ è èçìåíÿåòñÿ îò òîíêèõ
ïëàñòèí (êàê â õëîðîôîðìå è äèõëîðìåòàíå, îáðàçöû 180 è 183) äî âûòÿíóòûõ
ïàðàëëåëåïèïåäîâ (êàê, íàïðèìåð, â ìåòàíîëå è ÄÌÔÀ, îáðàçöû 186 è 188).

Àíàëèç ÑÝÌ-ôîòîãðàôèé ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì ËÔ ïîçâîëÿåò ðàçäåëèòü
èñïîëüçîâàííûå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè íà äâå óñëîâíûå ãðóïïû ïî ìîðôî-
ëîãèè ïîëó÷åííûõ ìèêðî÷àñòèö. Ê ïåðâîé ãðóïïå îòíîñÿòñÿ õëîðóãëåâîäîðîäû —
õëîðîôîðì, äèõëîðìåòàí è 1,2-äèõëîðýòàí. Ïðè èõ èñïîëüçîâàíèè ïîëó÷àþòñÿ
÷àñòèöû â ôîðìå òîíêèõ ïëàñòèí, íåðåäêî ñ àæóðíûìè êðàÿìè. Òèïè÷íûå ïðèìå-
ðû, ñîîòâåòñòâóþùèå ËÔ, îñàæäåííîìó èç õëîðîôîðìà è äèõëîðìåòàíà ìåòîäîì
SAS, ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2â è 2ä. Ïðè îñàæäåíèè èç äðóãèõ ðàñòâîðèòåëåé (ìåòà-
íîë, ÄÌÑÎ, ÄÌÔÀ) îáðàçóþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ìèêðî÷àñòèöû, èìåþùèå ôîð-
ìó ïàðàëëåëåïèïåäîâ, âûòÿíóòûõ âäîëü îäíîé èç îñåé. Òèïè÷íàÿ êàðòèíà ïðèâå-
äåíà íà ðèñ. 2ê, ãäå ïðåäñòàâëåíà ìèêðîôîòîãðàôèÿ ËÔ, îñàæäåííîãî èç ÄÌÔÀ.
Ñõîäñòâî â ìîðôîëîãèè ÷àñòèö âíóòðè âòîðîé ãðóïïû íàáëþäàåòñÿ, íåñìîòðÿ íà
çíà÷èòåëüíóþ ðàçíèöó â ñòðóêòóðàõ è ñâîéñòâàõ ðàñòâîðèòåëåé. Â ñëó÷àå ìèêðîíè-
çàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì óêñóñíîé êèñëîòû è ýòèëàöåòàòà íàáëþäàåòñÿ ñìåøàí-
íàÿ êàðòèíà. Íà ÑÝÌ-ôîòîãðàôèÿõ (óêñóñíàÿ êèñëîòà — ðèñ. 2æ, îáðàçåö 185;

Òàáëèöà 1

Ðàçìåð è ìîðôîëîãèÿ ÷àñòèö ËÔ, ìèêðîíèçèðîâàííîãî ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàñòâîðèòå-
ëåé ðàçëè÷íîãî òèïà

Îáðàçåö Ñîñòàâ
Ðàçìåð Äîâåðèò.

ËÔ
Ðàñòâîðèòåëü

ðàñòâîðà
÷àñòèö, ìêì èíòåðâàë, Ìîðôîëîãèÿ

(îòí. ïîãð., %) ìêì

Èñõîä- — — 61,2 (8) 5,0 Àíèçîòðîïíûå ïðÿìî-
íûé óãîëüíèêè, ãëûáû

¹ 180 Õëîðîôîðì 0,25 ã/10 ìë 1,4 (5) 0,1 Íåïðàâèëüíûå ôîðìû,
áëèçêèå ê ïàðàëëåëåïè-
ïåäàì

¹ 181 ÄÌÑÎ 0,25 ã/10 ìë 6,65* (10) 0,65 Âûòÿíóòûå ïàðàëëåëå-
ïèïåäû

¹ 183 Äèõëîðìåòàí 0,25 ã/10 ìë 3,7 (4) 0,15 Òîíêèå ïëàñòèíû ñ
íåðîâíûìè êðàÿìè

¹ 184 1,2-äèõëîð= 0,25 ã/10 ìë 2,9 (6) 0,2 Íåïðàâèëüíûå ôîðìû,
ýòàí áëèçêèå ê ïàðàëëåëåïè-

ïåäàì

¹ 185 Ëåä. óêñóñíàÿ 0,25 ã/10 ìë 1,65 (6) 0,1 Àãðåãèðîâàííûå ÷àñòèöû
êèñëîòà íåïðàâèëüíîé ôîðìû

¹ 186 Ìåòàíîë 0,25 ã/20 ìë 4,1 (6) 0,25 Âûòÿíóòûå ïàðàëëåëå-
ïèïåäû

¹ 187 Ýòèëàöåòàò 0,25 ã/40 ìë 1,6 (6) 0,1 Íåïðàâèëüíûå ôîðìû,
áëèçêèå ê ïàðàëëåëåïè-
ïåäàì

¹ 188 ÄÌÔÀ 0,25 ã/10 ìë 8,8 (6) 0,5 Âûòÿíóòûå ïàðàëëåëå-
ïèïåäû

 * — îáîçíà÷åíèå íåîêðóãëÿåìîé ïÿòåðêè ïîñëå ïîñëåäíåé çíà÷àùåé öèôðû.
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ýòèëàöåòàò — ðèñ. 2è, îáðàçåö 187) âèäíû êàê àæóðíûå ïëàñòèíû, òàê è âûòÿíó-
òûå ïàðàëëåëåïèïåäû. Íà äàííûé ìîìåíò ó íàñ íåò ÷åòêîãî ïîíèìàíèÿ ìåõàíèç-
ìà âëèÿíèÿ òèïà îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ íà ìîðôîëîãèþ ìèêðî÷àñòèö ËÔ,
îäíàêî óñòàíîâëåíèå òîãî ôàêòà, ÷òî ðàñòâîðèòåëè â SAS ìîæíî ãðóïïèðîâàòü ïî
òèïàì ìîðôîëîãèé ïîëó÷àåìûõ ÷àñòèö, ÿâëÿåòñÿ ïðèìå÷àòåëüíûì è ñòàíåò ïðåä-
ìåòîì áîëåå äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ â äàëüíåéøåé ðàáîòå.

Ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ìèêðîíèçèðîâàííûõ ñóáñòàíöèé ËÔ â ôîðìå
ïîðîøêîâ èññëåäîâàëèñü ìåòîäàìè ñïåêòðîñêîïèè êîìáèíàöèîííîãî ðàññåÿíèÿ è
ÈÊ-Ôóðüå ñïåêòðîñêîïèè. Âûáðàííûé ñïåêòðàëüíûé äèàïàçîí ñîñòàâëÿë 300—
1800 ñì1. Ñïåêòðàëüíûå ïîëîñû â îáëàñòè 300 ñì1, ñîîòâåòñòâóþùèå âàëåíòíûì
êîëåáàíèÿì C—Í ñâÿçè ðàçëè÷íûõ ìîëåêóëÿðíûõ ãðóïï, êàê ïðàâèëî, íåäîñòàòî÷íî
èíôîðìàòèâíû ââèäó ñèëüíîãî ïåðåêðûòèÿ ïîëîñ îò ðàçëè÷íûõ ìîëåêóëÿðíûõ
ãðóïï. Áîëüøåé ñåëåêòèâíîñòè ìîæíî äîñòè÷ü ïðè èññëåäîâàíèè ÈÊ ñïåêòðîâ â
îáëàñòè 400—1800 ñì1, â êîòîðîé ëåæàò ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ, îáóñëîâëåííûå âàëåíòíû-
ìè êîëåáàíèÿìè äâîéíûõ ñâÿçåé ÑÑ, ÑÎ, âàëåíòíûìè êîëåáàíèÿìè «òÿæåëûõ»
àòîìîâ — êèñëîðîäà, àçîòà, ôòîðà è ðàçëè÷íûìè äåôîðìàöèîííûìè êîëåáàíèÿìè.

ÈÊ è ÊÐ ñïåêòðû ËÔ â äèàïàçîíå 400—1800 ñì1 ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3. Äëÿ
áîëüøåé èíôîðìàòèâíîñòè âåñü ñïåêòðàëüíûé äèàïàçîí ðàçáèò íà äâå îáëàñòè
(ðèñ. 3à è 3á), â êàæäîé èç êîòîðûõ ñîïîñòàâëåíû ñïåêòðû ÈÊ (âåðõíèé) è ÊÐ
(íèæíèé).

Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ïîëîñ â ÈÊ è ÊÐ ñïåêòðàõ ñîâïàäàåò, íî ïðè ýòîì èõ
èíòåíñèâíîñòè êàðäèíàëüíî îòëè÷àþòñÿ âñëåäñòâèå ðàçëè÷èé â ïðàâèëàõ îòáîðà.
Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò ïîëîñà â ðàéîíå 1620 ñì1 (CO), êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ íàè-
áîëåå ñèëüíîé êàê â ÈÊ, òàê è â ÊÐ ñïåêòðàõ. Èäåíòèôèêàöèÿ ñïåêòðàëüíûõ
ïîëîñ áûëà ïðîâåäåíà íà îñíîâå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ [15—16]. Ïîñêîëüêó ìîëåêóëà
ËÔ âåñüìà ñëîæíàÿ, òî â åå ñïåêòðàõ èìååò ìåñòî íàëîæåíèå ïîëîñ, ïðèíàäëåæà-
ùèõ ðàçíûì òèïàì êîëåáàíèé ðàçëè÷íûõ ìîëåêóëÿðíûõ ãðóïï. Äëÿ àíàëèòè÷åñêèõ
öåëåé íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ïîëîñû: 540,77 ñì1 — C—C â [15] (Ar —
áåíçîëüíîå êîëüöî); 1358,88 ñì1 — O—H â COOH [16]  CH  CÍ2  CÍ3 [17];
1397,18 ñì1 — O—H â COOH [15, 16]; 1440,15 ñì1 — O—H â COOH äèìåð [15]
 CH  CÍ2  CÍ3  CÍ3 [17]; 1615,80 ñì1 — CO [15, 16]; 1725,87 ñì1 — nCO â
COOH [15, 16]. Óêàçàííûå ïîëîñû ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ñèëüíûìè è ñëàáî ìàñêè-
ðóþòñÿ äðóãèìè ïîëîñàìè.

Ñïåêòðû ÊÐ ëåâîôëîêñàöèíà, êðèñòàëëèçîâàííîãî ìåòîäîì SAS èç ðàçíûõ
ðàñòâîðèòåëåé, ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 4. Âèäíî, ÷òî ñïåêòðû ÊÐ âñåõ ìèêðîíèçèðî-
âàííûõ îáðàçöîâ ËÔ ïî ïîëîæåíèþ è ñîîòíîøåíèþ èíòåíñèâíîñòåé ïîëîñ èäåí-
òè÷íû ñïåêòðàì èñõîäíîé ñóáñòàíöèè, ÷òî óêàçûâàåò íà ñîõðàíåíèå õèìè÷åñêîé
ñòðóêòóðû ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè.

Äëÿ áîëåå äåòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ âîçìîæíîãî âëèÿíèÿ ìèêðîíèçàöèè ËÔ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé íà õèìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó ëåêàðñòâåí-
íîé ñóáñòàíöèè áûëè èññëåäîâàíû ÈÊ ñïåêòðû îáðàçöîâ ËÔ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ
(ðèñ. 5). Òàê, â ñïåêòðàõ ËÔ â ðàñòâîðå (ïðè ðÍ  7,4) ïîìèìî âûñîêîèíòåíñèâ-
íûõ ïîëîñ 1730—1720 ñì1 è 1622 ñì1 (íàáëþäàåìûõ òàêæå â ÈÊ ñïåêòðàõ ËÔ â
ôîðìå ïîðîøêà), êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò âàëåíòíûì êîëåáàíèÿì ÑÎ ñâÿçè â
êàðáîêñèëüíîé è êàðáîíèëüíîé ãðóïïàõ, ñëåäóåò îòìåòèòü ïîëîñó 1580 ñì1, êîòî-
ðàÿ ñîîòâåòñòâóåò âàëåíòíûì êîëåáàíèÿì ñâÿçåé äåïðîòîíèðîâàííîé êàðáîêñèëüíîé
ãðóïïû (ÑÎÎ—), èíòåíñèâíûå ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ â îáëàñòè 1470—1450 ñì1

(îáëàñòü êîëåáàíèé Ñ—Ñ ñâÿçåé â àðîìàòè÷åñêîé ñòðóêòóðå õèíîëîíà), ïîëîñó
1283—1270 ñì1 (äåôîðìàöèîííûå êîëåáàíèÿ ñâÿçåé â ÑÎÎÍ ãðóïïå, ðÍ-çàâèñè-
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Ðèñ. 3. ÈÊ (âåðõíèé) è ÊÐ (íèæíèé) ñïåêòðû ïîðîøêîâ ËÔ â äèàïàçîíàõ:

à — 400—1200 ñì1; á — 1200—1800 ñì1

ìàÿ ïîëîñà), ïîëîñó 1100 ñì1, êîòîðàÿ ñîîòâåòñòâóåò êîëåáàíèÿì ñâÿçè Ñ—Î—Ñ,
ïîëîñû â îáëàñòè 1053—1028 ñì1 (ñîîòâåòñòâóþò êîëåáàíèÿì ñâÿçè Ñ—F, õàðàê-
òåðíûì äëÿ âñåõ ôòîðõèíîëîíîâ) è ïîëîñó 979 ñì1, ñîîòâåòñòâóþùóþ êîëåáàíè-
ÿì ñâÿçåé Ñ—N è Ñ—Í ïèïåðàçîëüíîãî îñòîâà [14, 16, 17].

ÈÊ ñïåêòð ËÔ, îáðàáîòàííîãî ìåòîäîì SAS ñ èñïîëüçîâàíèåì õëîðîôîðìà
(îáðàçåö 180), ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 5 â ñðàâíåíèè ñî ñïåêòðîì èñõîäíîãî ËÔ. Èç
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Ðèñ. 4. ÊÐ ñïåêòðû ïîðîøêîâ ËÔ îáðàçöîâ 183—188 (ñíèçó ââåðõ), ïîëó÷åííûå ïðè
ìîùíîñòè ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ 16 %

Ðèñ. 5. ÈÊ ñïåêòðû ËÔ (1 ) è åãî ìèêðîíèçèðîâàííîé ôðàêöèè (îáðàçåö 180) (2 );
óñëîâèÿ ýêñïåðèìåíòà: 15 ìÌ ôîñôàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð (pH  7,5), êîíöåíòðàöèÿ

ËÔ — 4 ìã/ìë
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ðèñ. 5 ñëåäóåò, ÷òî ÈÊ ñïåêòðû ìèêðîíèçèðîâàííîãî è èñõîäíîãî îáðàçöîâ ËÔ â
âîäíîì ðàñòâîðå èäåíòè÷íû, âêëþ÷àÿ ñîîòíîøåíèå èíòåíñèâíîñòåé îñíîâíûõ ïî-
ëîñ ïîãëîùåíèÿ ËÔ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî îáðàáîòêà ËÔ ÑÊ-ÑO2 ñ
èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ òèïîâ ðàñòâîðèòåëåé íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà ñòðóê-
òóðó ìîëåêóëû.

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ìèêðîíèçàöèè ëåâîôëîêñàöèíà íà åãî îïòè÷åñêèå õà-
ðàêòåðèñòèêè ìåòîäîì ÊÄ ñïåêòðîñêîïèè. ËÔ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ëåâîâðàùà-
þùèé èçîìåð îôëîêñàöèíà, êîòîðûé îòâå÷àåò çà àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü
ïðåïàðàòà [12], è ðàöåìèçàöèÿ ËÔ áóäåò ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ åãî òåðàïåâ-
òè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Ïîýòîìó íåîáõîäèìî óñòàíîâèòü, êàêîå âëèÿíèå áóäåò îêà-
çûâàòü ïðîöåññ ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì SAS íà îïòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïðå-
ïàðàòà ËÔ. Â êà÷åñòâå õàðàêòåðèñòèêè îïòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ËÔ â ðàáîòå
èñïîëüçîâàëè óäåëüíûé êîýôôèöèåíò ýëëèïòè÷íîñòè îáðàçöîâ ËÔ, îïðåäåëÿå-
ìûé ìåòîäîì ÊÄ ñïåêòðîñêîïèè. Íà ðèñ. 6. ïðåäñòàâëåíû ÊÄ ñïåêòðû ËÔ â
çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè â ñðàâíåíèè ñ àíàëî-
ãè÷íûìè ñïåêòðàìè ìèêðîíèçèðîâàííîãî îáðàçöà ËÔ, îñàæäåííîãî èç õëîðî-
ôîðìà (îáðàçåö 180).

Èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî ÊÄ ñïåêòðû ïðè ìèêðîíèçàöèè ËÔ
ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿþòñÿ. Óäåëüíûå çíà÷åíèÿ ýëëèïòè÷íîñòè äëÿ ìèêðîíèçèðî-
âàííîãî è èñõîäíîãî îáðàçöîâ áûëè îïðåäåëåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì êàëèáðîâî÷-
íîé çàâèñèìîñòè çíà÷åíèÿ ìàêñèìóìà ýëëèïòè÷íîñòè ïðè äëèíå âîëíû 224 íì îò
êîíöåíòðàöèè ËÔ (ðèñ. 5, âñòàâêè; òàáëèöà 2).

Çíà÷åíèÿ óäåëüíîé ýëëèïòè÷íîñòè äëÿ ìèêðîíèçèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ËÔ
íå ìåíüøå, à â ðÿäå ñëó÷àåâ íåñêîëüêî áîëüøå çíà÷åíèé ýëëèïòè÷íîñòè, íàéäåí-
íûõ äëÿ èñõîäíîãî ËÔ (òàáëèöà 2). Ýòîò ðåçóëüòàò ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè
ðàöåìèçàöèè ëåâîôëîêñàöèíà â õîäå ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì SAS.

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ìèêðîíèçàöèè íà êèíåòèêó ðàñòâîðåíèÿ ëåâîôëîêñàöè-
íà. Ïðè ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îäíîé èç íàèáîëåå âàæíûõ õàðàê-
òåðèñòèê ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè ÿâëÿåòñÿ ðàñòâîðèìîñòü â ìîäåëüíûõ ñðåäàõ.
Âëèÿíèå ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì SAS íà ðàñòâîðèìîñòü ËÔ áûëî èññëåäîâàíî â
ñðåäàõ ñ pH  7,5 è pH  4, ìîäåëèðóþùèõ ñðåäó êèøå÷íèêà è æåëóäêà. Äëÿ ýòîé
öåëè íà ïåðâîì ýòàïå íàìè áûë ïðîâåäåí ïîäáîð óñëîâèé, ïîçâîëÿþùèõ âûÿâèòü
ðàçëè÷èÿ ìåæäó ìèêðîíèçèðîâàííûìè ïðåïàðàòàìè ËÔ è èñõîäíûì îáðàçöîì
ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè. Èññëåäîâàíà çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ îò
êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â èíòåðâàëå îò 0,1 ìã/ìë äî 20 ìã/ìë äëÿ èñõîäíîãî è
ìèêðîíèçèðîâàííîãî ËÔ (íà ïðèìåðå îáðàçöà 180, ìèêðîíèçèðîâàííîãî èç õëî-
ðîôîðìà). Íàéäåíî, ÷òî ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (0,1—1,0 ìã/ìë) ËÔ äîñòàòî÷-
íî áûñòðî ïåðåõîäèò â ðàñòâîð: ÷åðåç 5 ìèíóò ðàñòâîðÿåòñÿ îñíîâíàÿ ìàññà ëåêàð-
ñòâåííîé ñóáñòàíöèè, à ÷åðåç 15 ìèíóò ïðàêòè÷åñêè âñÿ äîçà ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà ïåðåõîäèò â ðàñòâîð. Ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ ìèêðîíèçèðîâàííîãî è íà-
òèâíîãî ËÔ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ðàçëè÷àþòñÿ òîëüêî ïðè êîíöåíòðàöèÿõ ËÔ
6 ìã/ìë è âûøå. Ýòè óñëîâèÿ áûëè ïðèìåíåíû äàëåå äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ
ìèêðîíèçàöèè íà êèíåòèêó ðàñòâîðåíèÿ ËÔ.

Îáíàðóæåíî, ÷òî ïðîâåäåíèå ìèêðîíèçàöèè ËÔ ìåòîäîì SAS îêàçûâàåò çàìåòíîå
âëèÿíèå íà ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ ëåâîôëîêñàöèíà, è äàííûé ýôôåêò çàâèñèò îò
ðàñòâîðèòåëÿ, èñïîëüçóåìîãî äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìèêðîíèçàöèè. Êèíåòè÷åñêèå êðèâûå
ðàñòâîðåíèÿ äëÿ ëåâîôëîêñàöèíà è åãî ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì ïðè ðÍ  7,5 è
ðÍ  4 ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 7à è á ñîîòâåòñòâåííî. Èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ
ñëåäóåò, ÷òî ËÔ è åãî ìèêðîíèçèðîâàííûå ôîðìû äîñòàòî÷íî áûñòðî ïåðåõîäÿò â
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Ðèñ. 6. ÊÄ ñïåêòðû èñõîäíîãî ËÔ (à) è ËÔ, ìèêðîíèçèðîâàííîãî èç õëîðîôîðìà (îá-
ðàçåö 180) (á) ïðè êîíöåíòðàöèÿõ ËÔ 1 — 0,13 ìã/ìë, 2 — 0,26 ìã/ìë, 3 — 0,39 ìã/ìë; íà
âñòàâêàõ — êàëèáðîâî÷íûå êðèâûå, ïðåäñòàâëåííûå â âèäå çàâèñèìîñòè ýëëèïòè÷íîñòè

ïðè 224 íì îò êîíöåíòðàöèè ËÔ

Òàáëèöà 2

Óäåëüíûå çíà÷åíèÿ ýëëèïòè÷íîñòè äëÿ èñõîäíîãî è ìèêðîíèçèðîâàííûõ îáðàçöîâ ËÔ

Îáðàçåö
[]224 íì,

ìãðàä/(ìììã)

Èñõîäíûé ËÔ 68,6 (1)

ËÔ, ìèêðîíèçèðîâàííûé èç õëîðîôîðìà (180) 68,7 (1)

ËÔ, ìèêðîíèçèðîâàííûé èç ÄÌÔÀ (188) 75,0 (1)

ËÔ, ìèêðîíèçèðîâàííûé èç ìåòàíîëà (180) 73,0 (1)
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ðàñòâîð: óæå ÷åðåç 10 ìèíóò âûñâîáîæäàåòñÿ 20—30 % ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, à
÷åðåç 30 ìèíóò â ðàñòâîðåííîì ñîñòîÿíèè íàõîäèòñÿ áîëüøàÿ ÷àñòü ïðåïàðàòà.
Îäíàêî êàê ïðè êèñëûõ, òàê è ïðè ñëàáîùåëî÷íûõ çíà÷åíèÿõ ðÍ ñóùåñòâóþò
ðàçëè÷èÿ â êèíåòèêå ðàñòâîðåíèÿ äëÿ îáðàçöîâ ËÔ, ìèêðîíèçèðîâàííûõ èç ðàç-
íûõ ðàñòâîðèòåëåé.

Â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ îáðàçöîâ ËÔ èñïîëüçîâàëè êîëè-
÷åñòâî ïðåïàðàòà, ðàñòâîðèâøåãîñÿ çà 20 ìèíóò (ñì. òàáëèöó 3), êàê íàèáîëåå ïîêà-
çàòåëüíóþ âåëè÷èíó â ïëàíå íàáëþäàåìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó îáðàçöàìè. Ïðèâåäåí-
íûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðè ðÍ  7,5 âñå ìèêðîíèçèðîâàííûå ïðåïàðàòû
ðàñòâîðÿþòñÿ áûñòðåå, ÷åì èñõîäíûé ËÂ. Ïðè ýòîì íàèáîëüøàÿ ñêîðîñòü ðàñòâî-
ðåíèÿ íàáëþäàåòñÿ äëÿ îáðàçöîâ 180 è 186, ìèêðîíèçèðîâàííûõ èç õëîðîôîðìà è
ìåòàíîëà ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ðÍ  4 íàáëþäàåòñÿ íåñêîëüêî èíàÿ êàðòèíà. Íàè-
áîëüøàÿ ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ íàáëþäàåòñÿ äëÿ îáðàçöîâ 180, 184 è 188, ìèêðîíè-
çèðîâàííûõ èç õëîðîôîðìà, äèõëîðýòàíà è ÄÌÔÀ, â òî âðåìÿ êàê îñòàëüíûå

Ðèñ. 7. Êèíåòèêà ðàñòâîðåíèÿ ËÔ è åãî ìèêðîíèçèðîâàííûõ îáðàçöîâ (180—188) ïðè
ðÍ  7,5 (à) è ðÍ  4 (á); ñòîëáèêè ñîîòâåòñòâóþò âðåìåíàì ðàñòâîðåíèÿ: ÷åðíûé — 10 ìèí,

ñåðûé — 20 ìèí, ñåðûé â ïîëîñêó — 30 ìèí, áåëûé — 120 ìèí



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 10. ¹ 4. 201564

Å.Â. Êóäðÿøîâà, È.Ì. Äåéãåí, Ê.Â. Ñóõîâåðêîâ, Ë.Þ. Ôèëàòîâà, Í.Ë. Êëÿ÷êî, À.Ì. Âîðîáåé,
Î.È. Ïîêðîâñêèé, Ê.Á. Óñòèíîâè÷, Î.Î. Ïàðåíàãî, Å.Í. Àíòîíîâ, À.Ã. Äóíàåâ, Ë.È. Êðîòîâà

ïðåïàðàòû ðàñòâîðÿþòñÿ ïðèìåðíî ñ òîé æå ñêîðîñòüþ, ÷òî è èñõîäíûé ËÔ.
Èçâåñòíî, ÷òî íà ðàñòâîðèìîñòü ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ âëèÿþò ðàçìåð ÷àñòèö
ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè è åå êðèñòàëëè÷åñêîå ñîñòîÿíèå, êîòîðûå â ñâîþ î÷å-
ðåäü çàäàþòñÿ òåõíîëîãèåé ïîëó÷åíèÿ ëåêàðñòâåííîé ôîðìû [18]. Â íàøåì ñëó÷àå
ýòî, ñðåäè ïðî÷åãî, îïðåäåëÿåòñÿ òèïîì îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ, êîòîðûé èñ-
ïîëüçîâàëñÿ ïðè ïðîâåäåíèè ìèêðîíèçàöèè ËÔ ìåòîäîì SAS. Îæèäàëîñü, ÷òî
íàèáîëüøåé ñêîðîñòüþ ðàñòâîðåíèÿ áóäóò îáëàäàòü ïðåïàðàòû ñ íàèìåíüøèì
ðàçìåðîì ÷àñòèö. Íî â ñëó÷àå èññëåäîâàííûõ ìèêðîíèçèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ËÔ
òàêîé êîððåëÿöèè íå íàáëþäàåòñÿ. Òàê, ïðåïàðàò 187 (ìèêðîíèçèðîâàííûé èç
ýòèëàöåòàòà), êîòîðûé èìååò íàèìåíüøèé ðàçìåð ÷àñòèö (1,6 ìêì), ðàñòâîðÿåòñÿ ñ
òàêîé æå ñêîðîñòüþ, êàê è èñõîäíûé ËÔ ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö 61 ìêì (òàáëèöà 3).
Ïðåïàðàòû 186 è 188 (ìèêðîíèçèðîâàííûå èç ìåòàíîëà è ÄÌÔÀ), êîòîðûå èìå-
þò ðàçìåðû ÷àñòèö 4 è 8,8 ìêì ñîîòâåòñòâåííî, ðàñòâîðÿþòñÿ ñî ñêîðîñòüþ, ñðàâ-
íèìîé ñ òàêîâîé äëÿ ïðåïàðàòîâ 180 è 184 (ìèêðîíèçèðîâàííûõ èç õëîðóãëåâî-
äîðîäîâ), ðàçìåð ÷àñòèö êîòîðûõ íàõîäèòñÿ â äèàïàçîíå 1—3 ìêì.

Åñëè ñîïîñòàâèòü ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ ïîëó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ ñ òèïàìè ðà-
ñòâîðèòåëåé, èñïîëüçîâàííûõ äëÿ ìèêðîíèçàöèè, ìîæíî çàìåòèòü, ÷òî íàèáîëåå
áûñòðî ðàñòâîðÿþòñÿ (êàê â êèñëîé, òàê è â ñëàáîùåëî÷íîé ñðåäå) ïðåïàðàòû 180
è 188. Ïðè ýòîì ïðåïàðàò 180 áûë ïîëó÷åí èç õëîðîôîðìà, îòíîñÿùåãîñÿ ê ãðóïïå
íå ñìåøèâàþùèõñÿ ñ âîäîé ðàñòâîðèòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ íèçêîé ñïîñîá-
íîñòüþ âûñòóïàòü àêöåïòîðîì ïðîòîíà ïðè îáðàçîâàíèè âîäîðîäíûõ ñâÿçåé [19—
20], à äðóãîé âûñîêîðàñòâîðèìûé ìèêðîíèçèðîâàííûé îáðàçåö (188) ïîëó÷åí èç
ÄÌÔÀ, îòíîñÿùåãîñÿ ê ãðóïïå ñìåøèâàþùèõñÿ ñ âîäîé ïîëÿðíûõ ðàñòâîðèòåëåé,
ñïîñîáíûõ ê îáðàçîâàíèþ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ñ âîäîé [19—20].

Â çàâèñèìîñòè îò òèïà ðàñòâîðèòåëÿ ìîæåò èçìåíÿòüñÿ ìåõàíèçì êðèñòàëëèçà-
öèè ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè è, êàê ñëåäñòâèå, ìîðôîëîãèÿ êðèñòàëëîâ ìèêðî-
íèçèðîâàííûõ îáðàçöîâ, ÷òî òàêæå ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ðàñòâîðèìîñòü
ËÔ. Îáñóæäàåìûå âûøå íàèáîëåå ðàñòâîðèìûå îáðàçöû ìèêðîíèçèðîâàííîãî ËÔ
(180 è 188) â ïåðâîì ñëó÷àå ñîñòîÿò èç ìèêðî÷àñòèö â ôîðìå òîíêèõ ïëàñòèí
(ðèñ. 2â), à âî âòîðîì ñëó÷àå — â ôîðìå àíèçîòðîïíûõ ïàðàëëåëåïèïåäîâ (ðèñ. 2ê).
Òàêèì îáðàçîì, êîððåëÿöèè ìåæäó ìîðôîëîãèåé ìèêðîíèçèðîâàííûõ ÷àñòèö è
ðàñòâîðèìîñòüþ íå íàáëþäàåòñÿ. Ïî-âèäèìîìó, êëþ÷åâûì ôàêòîðîì, âëèÿþùèì

Òàáëèöà 3

Ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ ËÔ è åãî ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì

Îáðàçåö ËÔ Ðàñòâîðèòåëü
Ðàçìåð ÷àñòèö, Êîíöåíòðàöèÿ ËÔ, äîñòèãàåìàÿ çà 20 ìèí

 ìêì Ñðåäà ñ ðH = 4,0 Ñðåäà ñ ðH = 7,5

Èñõîäíûé – 61,2 18,71 22,41

 ¹ 180 Õëîðîôîðì 1,4 25,41 36,41

¹ 183 Äèõëîðìåòàí 3,7 14,71 25,21

¹ 184 1,2-äèõëîðýòàí 2,9 24,81 25,11

¹ 186 Ìåòàíîë 4,1 18,71 37,11

¹ 187 Ýòèëàöåòàò 1,6 18,71 26,61

¹ 188 ÄÌÔÀ 8,8 22,21 31,11
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Ìèêðîíèçàöèÿ ëåâîôëîêñàöèíà ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî îñàæäåíèÿ

íà ðàñòâîðèìîñòü, ÿâëÿåòñÿ êðèñòàëëè÷íîñòü/àìîðôíîñòü îáðàçöîâ — ñâîéñòâà,
êîòîðûå çàâèñÿò îò òèïà èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåëÿ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìèêðîíè-
çàöèè ìåòîäîì SAS. Äàííûé âîïðîñ áóäåò ÿâëÿòüñÿ ïðåäìåòîì äàëüíåéøèõ èñ-
ñëåäîâàíèé.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Èññëåäîâàí ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ ìèêðî÷àñòèö ëåâîôëîêñàöèíà ðàçëè÷íûõ
ðàçìåðîâ (îò 1 äî 10 ìèêðîí) è ìîðôîëîãèè (îò òîíêèõ ïëàñòèí äî âûòÿíóòûõ
ïàðàëëåëåïèïåäîâ) ìåòîäîì SAS ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé.
Ìåòîäàìè ÊÐ, ÈÊ-Ôóðüå è ÊÄ ñïåêòðîñêîïèè ïîêàçàíî, ÷òî õèìè÷åñêàÿ ñòðóê-
òóðà è îïòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè ËÔ ñîõðàíÿþòñÿ
ïðè ïðîâåäåíèè ìèêðîíèçàöèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ìèêðîíèçàöèÿ ËÔ îêàçûâàåò çà-
ìåòíîå âëèÿíèå íà ñêîðîñòü åãî ðàñòâîðåíèÿ â ñðåäàõ ñ pH  7,5 è pH  4, ìîäåëè-
ðóþùèõ ñðåäó êèøå÷íèêà è æåëóäêà. Ýòà ñêîðîñòü çàâèñèò îò òèïà ðàñòâîðèòåëÿ,
èñïîëüçóåìîãî â ïðîöåññå SAS, íî íå êîððåëèðóåò ñ ðàçìåðîì ïîëó÷àåìûõ ìèêðî-
÷àñòèö. Ïîëó÷åííûå â ðàáîòå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ïðè âûÿâëåíèè ôèçèêî-
õèìè÷åñêèõ çàêîíîìåðíîñòåé âëèÿíèÿ îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ, èñïîëüçóåìî-
ãî ïðè ìèêðîíèçàöèè ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè ìåòîäîì SAS, íåîáõîäèìî
ó÷èòûâàòü ðàñòâîðèìîñòü ËÔ â ðàçëè÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ è õàðàêòåð
âçàèìîäåéñòâèÿ ðàñòâîðèòåëåé ñ ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèåé, à òàêæå âçàèìîäåé-
ñòâèå ÑÊ-ÑÎ2 êàê ñ ðàñòâîðèòåëåì, òàê è ñ ñàìîé ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèåé.
Òàêèì îáðàçîì, ìèêðîíèçàöèÿ ËÔ ìåòîäîì SAS ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìíîãîôàê-
òîðíûé ïðîöåññ, àíàëèç êîòîðîãî òðåáóåò äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé. Îáíàðó-
æåííûå â ðàáîòå çàêîíîìåðíîñòè ôîðìèðîâàíèÿ ìèêðî÷àñòèö ËÔ ìåòîäîì SAS
ïëàíèðóåòñÿ â äàëüíåéøåì èñïîëüçîâàòü äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì ëåâîôëîêñàöèíà ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ.
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MICRONIZATION OF LEVOFLOXACIN BY SUPERCRITICAL
ANTISOLVENT PRECIPITATION

1E.V. Kudryashova, 1I.M. Deygen, 1K.V. Sukhoverkov, 1L.Yu. Filatova,
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3V.K. Popov, 1,4À.Ì. Egorov
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Federation (RMAPE), Moscow, Russia

Micronization of levofloxacin (LF) — antibacterial drug of fluoroquinolons group —
using Supercritical Antisolvent Precipitation method (SAS)  is studied. Depending on
the type of solvent used in the SAS process, particles of different size (1-10 microns)
and morphology (from thin plates to elongated parallelepipeds)  can be obtained.
Characterization of micronized LF forms by FTIR, Raman and circular dichroism
spectroscopies showed that micronization doesn’t cause any changes in chemical
structure of LF or its racemization. Micronization has a significant effect on the rate
of LF dissolution in model media, which depends on the type of the solvent used in
the SAS process. At pH  4, the LF samples micronized using chlorohydrocarbons
exhibit the highest dissolution rate. At pH  7.5 the dissolution rate of micronized LF
samples is 15-30 % higher compared to the original one, that can be associated with
the degree of crystallinity / amorphousness, as well as with the morphology of
microparticles formed during the SAS micronization.

K e y  w o r d s: levofloxacin, SCF-micronization, supercritical antisolvent precipitation
(SAS), FTIR and Raman spectroscopy, CD spectroscopy, solubility.
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