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Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ïðîöåññîâ ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèä-
íîé ìèêðîíèçàöèè ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ðèñïåðèäîí ñ èñõîäíûì ðàç-
ìåðîì ÷àñòèö 50—100 ìêì ìåòîäàìè RESS è SAS ñ öåëüþ óâåëè÷åíèÿ áèî-
äîñòóïíîñòè ðèñïåðèäîíà êàê ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Îáà ìåòîäà ïîçâîëÿþò
ïîëó÷àòü ÷àñòèöû ðèñïåðèäîíà ðàçëè÷íîé ôîðìû ðàçìåðîì 5—20 ìêì. Îäíàêî
ìåòîä SAS ÿâëÿåòñÿ áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì, ò.ê. â îòëè÷èå îò ìåòîäà RESS íå
ïðèâîäèò ê çàãðÿçíåíèþ ðèñïåðèäîíà îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâîðèòåëÿìè, èñïîëüçóå-
ìûìè â îáîèõ ïðîöåññàõ, èëè êàêèìè-ëèáî èíûìè ïðèìåñÿìè, à òàêæå ïîçâîëÿ-
åò âàðüèðîâàòü ôîðìó è ðàçìåð ÷àñòèö. Ïîêàçàíî, ÷òî â ïðîöåññå ìèêðîíèçàöèè
ðèñïåðèäîíà ìåòîäîì SAS ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå åãî ïîëèìîðôíîé ôîðìû ñ
òðèêëèííîé íà ìîíîêëèííóþ.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ÑÊÔ ìèêðîíèçàöèÿ, ðèñïåðèäîí, ïîëèìîðôèçì.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìèêðîíèçàöèÿ (èëè èçìåëü÷åíèå) ãèäðîôîáíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé
ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ÷àñòèö ñóáìèêðîííûõ è ìèêðîííûõ ðàçìåðîâ ÿâëÿåòñÿ îáùå-
ïðèíÿòûì ñïîñîáîì ïîâûøåíèÿ èõ áèîäîñòóïíîñòè â ïëàçìå êðîâè (èëè â îáëàñòè
òêàíè/îðãàíà ìèøåíè) çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè èõ ðàñòâîðåíèÿ â âîäíîé ñðåäå.
Òàê, íàïðèìåð, ìèêðîíèçàöèÿ äàíàçîëà (àíòèãîíàäîòðîïíîãî ñðåäñòâà, ïðèìåíÿåìîãî
ïðè ëå÷åíèè äîáðîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé) ìåòîäîì cóøêè ïðè çàìî-
ðîçêå («freeze drying») óâåëè÷èâàåò ñêîðîñòü åãî ðàñòâîðåíèÿ â âîäå áîëåå ÷åì â
2 ðàçà [1]. Ìèêðîíèçàöèÿ èáóïðîôåíà (íåñòåðîèäíîãî àíàëüãåòèêà øèðîêîãî ñïåêò-
ðà äåéñòâèÿ) äî ðàçìåðà 5 ìêì [2] â íåñêîëüêî ðàç ïîâûøàåò ñêîðîñòü åãî ïîñòóïëå-
íèÿ â ñèñòåìíûé êðîâîòîê. Â òî æå âðåìÿ, õîðîøî ðàçâèòûå ñåãîäíÿ òðàäèöèîííûå
ìåòîäû ìèêðîíèçàöèè ëåêàðñòâåííûõ ñóáñòàíöèé (ñì., íàïðèìåð, [3]) îáëàäàþò ðÿ-
äîì ñóùåñòâåííûõ íåäîñòàòêîâ. Ìåõàíè÷åñêèå è òåðìè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ, êîòîðûì
ïîäâåðãàþòñÿ èñõîäíûå ñóáñòàíöèè ïðè äðîáëåíèè, ìåõàíè÷åñêîì ïîìîëå, ñóøêå
ïðè ðàñïûëåíèè èç ðàñòâîðîâ èëè çàìîðîçêå, ìîãóò ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ èõ òåðà-
ïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è ïîÿâëåíèþ ñëåäîâûõ êîëè÷åñòâ òîêñè÷íûõ ïðèìåñåé.
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Ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ ìèêðîíèçàöèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ðèñïåðèäîí

Â ïîñëåäíèå ãîäû â ìèðå èíòåíñèâíî âåäóòñÿ ðàçðàáîòêè ñâåðõêðèòè÷åñêèõ
ôëþèäíûõ (ÑÊÔ) òåõíîëîãèé ñèíòåçà íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ôîðì, îñíîâàííûõ, ãëàâíûì îáðàçîì, íà ìåòîäàõ RESS (Rapid Expansion of Su-
percritical Solution — áûñòðîå ðàñøèðåíèå ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ðàñòâîðà) [4—5])
è SAS (Supercritical Anti-Solvent precipitation — îñàæäåíèå â ñâåðõêðèòè÷åñêîì
àíòèðàñòâîðèòåëå) [6]). Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ìîæíî ïðèâåñòè ðàáîòû ïî ìèêðîíèçà-
öèè àìïèöèëëèíà [7] è ãðèçèîôóëüâèíà [8] ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâåðõêðèòè÷åñêîãî
äèîêñèäà óãëåðîäà (ÑÊ-ÑÎ2), íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåíÿåìîãî ñâåðõêðèòè÷åñêîãî
ôëþèäà. Ýòè ìåòîäû ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü ýôôåêòèâíóþ ìèêðîíèçàöèþ íåïî-
ëÿðíûõ èëè ñëàáîïîëÿðíûõ âÿçêèõ è ìàñëîîáðàçíûõ ñóáñòàíöèé, ÷òî, íåñîìíåííî,
ñïîñîáñòâóåò êàê ðàñøèðåíèþ ñïåêòðà ñîâðåìåííûõ êîìáèíèðîâàííûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ (ËÑ), òàê è ïîâûøåíèþ èõ òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè. Ïðè
ýòîì âîçìîæíîñòü ïåðåðàáîòêè òîãî èëè èíîãî ËÑ ìåòîäîì RESS çàâèñèò îò åãî
ðàñòâîðèìîñòè â ñâåðõêðèòè÷åñêîì äèîêñèäå óãëåðîäà, ÷òî, âîîáùå ãîâîðÿ, ñóæàåò
êðóã áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, ïðèãîäíûõ äëÿ òàêîé ìèêðîíèçàöèè.
Äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ýòèõ îãðàíè÷åíèé â ðÿäå ñëó÷àåâ âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå íå-
áîëüøèõ êîëè÷åñòâ îðãàíè÷åñêèõ ñîðàñòâîðèòåëåé, ñóùåñòâåííî ïîâûøàþùèõ ðà-
ñòâîðÿþùóþ ñïîñîáíîñòü ÑÊ-ÑÎ2. Â ìåòîäå SAS âîäíûé èëè ïîëÿðíûé îðãàíè-
÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü ñ ðàñòâîðåííûì â íåì ìèêðîíèçèðóåìûì âåùåñòâîì
ïðèâîäèòñÿ â êîíòàêò ñ ÑÊ-ÑÎ2, ïðè ýòîì ðàñòâîðÿþùàÿ ñïîñîáíîñòü îáðàçóþ-
ùåéñÿ ñðåäû ðåçêî ïàäàåò è ïðîèñõîäèò îñàæäåíèå íåðàñòâîðèìûõ â ÑÊ-ÑÎ2

ìèêðî÷àñòèö âåùåñòâà.
Ñîâðåìåííûå ÑÊÔ òåõíîëîãèè ïîçâîëÿþò ïîëó÷àòü ìèêðî÷àñòèöû ëåêàðñòâåí-

íûõ ñóáñòàíöèé ñ çàäàííûì ðàñïðåäåëåíèåì ïî ðàçìåðàì, îïðåäåëåííîé ôîðìîé,
êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðîé è ìîðôîëîãèåé ïîâåðõíîñòè. Êðîìå òîãî, èñïîëüçî-
âàíèå ÑÊÔ ìåòîäîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äàåò âîçìîæ-
íîñòü ñîêðàòèòü êîëè÷åñòâî ðàçëè÷íûõ ñòàäèé, èñïîëüçóåìûõ â òðàäèöèîííûõ òåõ-
íîëîãèÿõ, è óïðîñòèòü âåñü ïðîèçâîäñòâåííûé ïðîöåññ. Ïðèìåíåíèå ÑÊ-ÑÎ2 â
êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ (èëè àíòèðàñòâîðèòåëÿ) ïîçâîëÿåò ñîçäàâàòü óíèâåðñàëü-
íûå, ýêîëîãè÷åñêè áåçîïàñíûå ñèñòåìû ìèêðîíèçàöèè ñ ãèáêî êîíòðîëèðóåìû-
ìè ïàðàìåòðàìè âîçäåéñòâèÿ íà áèîàêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëåäîâàíû ïðîöåññû ÑÊÔ ìèêðîíèçàöèè ôàðìàöåâòè-
÷åñêîé ñóáñòàíöèè ðèñïåðèäîí (ñì. ðèñ. 1, áðóòòî-ôîðìóëà Ñ23H27FN4O2) — âû-
ñîêîýôôåêòèâíîãî ëåêàðñòâåííîãî ïñèõîòðîïíîãî ïðåïàðàòà [9], îêàçûâàþùåãî
àíòèïñèõîòè÷åñêîå, ñåäàòèâíîå, ïðîòèâîðâîòíîå è ãèïîòåðìè÷åñêîå äåéñòâèå, ïðè-
ìåíÿþùåãîñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ øèçîôðåíèè, à òàêæå â òåðàïèè íåêîòîðûõ ôîðì áèïî-
ëÿðíîãî ðàññòðîéñòâà, ïñèõîòè÷åñêîé äåïðåññèè, îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíîãî ðàñ-
ñòðîéñòâà è ñèíäðîìà Òóðåòòà. Åãî òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü â çíà÷èòåëüíîé
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà ðèñïåðèäîíà
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ñòåïåíè çàâèñèò îò áèîäîñòóïíîñòè, îïðåäåëÿåìîé, ãëàâíûì îáðàçîì, ñêîðîñòüþ
ðàñòâîðåíèÿ â âîäíûõ ñðåäàõ. Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå èñïîëüçîâà-
íèÿ ìåòîäîâ RESS è SAS äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÷àñòèö ðèñïåðèäîíà ìèêðîííîé äèñïåð-
ñíîñòè, à òàêæå âëèÿíèÿ ïðîöåññîâ ÑÊÔ ìèêðîíèçàöèè íà ôèçèêî-õèìè÷åñêèå
õàðàêòåðèñòèêè ïîëó÷àåìûõ ñóáñòàíöèé.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Â êà÷åñòâå èñõîäíîé ñóáñòàíöèè èñïîëüçîâàëñÿ ìåëêîäèñïåðñíûé (õàðàêòåð-
íûé ðàçìåð ÷àñòèö 50—100 ìêì) ïîðîøêîîáðàçíûé ðèñïåðèäîí ïðîèçâîäñòâà
Jubilant Organosys Ltd. (ã. Íàíæàíãóä, Ìóñîðå, Èíäèÿ).

ÑÊÔ ìèêðîíèçàöèÿ ïðîâîäèëàñü íà óñòàíîâêàõ RESS-100 è SAS-200 Base
(ïðîèçâîäñòâà ôèðìû Thar SCF, Ïèòòñáóðã, ÑØÀ). Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëñÿ äè-
îêñèä óãëåðîäà (ÎÑ×, ÃÎÑÒ 8050-85) ïðîèçâîäñòâà Áàëàøèõèíñêîãî êèñëîðîä-
íîãî çàâîäà (ã. Áàëàøèõà, Ìîñêîâñêàÿ îáë.). Â êà÷åñòâå îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ
(â ìåòîäå SAS) è ñîðàñòâîðèòåëÿ (â ìåòîäå RESS) èñïîëüçîâàëñÿ õëîðîôîðì,
âûáîð êîòîðîãî îáóñëîâëåí õîðîøåé ðàñòâîðèìîñòüþ â íåì ðèñïåðèäîíà (à òàê-
æå åãî õîðîøåé ðàñòâîðèìîñòüþ â ÑÊ-ÑÎ2) è íèçêîé âÿçêîñòüþ ïîëó÷àåìûõ
ðàñòâîðîâ â ïðåäåëàõ èñïîëüçîâàííûõ êîíöåíòðàöèé. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëñÿ õëî-
ðîôîðì (Õ×, ÒÓ 2631-001-29483781-04) ÕÈÌÌÅÄ (ã. Ìîñêâà).

Èçó÷åíèå ìîðôîëîãèè ïîâåðõíîñòè ìèêðî÷àñòèö ðèñïåðèäîíà äî è ïîñëå èõ
îáðàáîòêè â ÑÊ-ÑÎ2 ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðî-
ñêîïèè (ÑÝÌ) íà ìèêðîñêîïå LEO 1450 (Êàðë Öåéñ, Ãåðìàíèÿ). Äëÿ ýòîãî íå-
áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäóåìîãî ïîðîøêà íàíîñèëîñü íà ïðîâîäÿùóþ (óãëåðîä-
íóþ) êëåéêóþ ëåíòó, íà êîòîðóþ çàòåì ìåòîäîì ïëàçìåííîãî íàïûëåíèÿ íàíîñèëàñü
òîíêàÿ (îêîëî 0,05—0,1 ìêì) ïëåíêà çîëîòà, îáåñïå÷èâàþùàÿ òðåáóåìóþ ýëåêòðî-
ïðîâîäíîñòü.

Äëÿ àíàëèçà ïðèìåñåé õëîðîôîðìà, âíîñèìûõ ïðè åãî èñïîëüçîâàíèè â êà÷å-
ñòâå ñîðàñòâîðèòåëÿ, èñïîëüçîâàëè ñîâìåùåííûé ìåòîä ãàçîâîé õðîìàòîãðàôèè ñ
ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé (ÃÕ-ÌÑ). Àíàëèç ïðîâîäèëè íà õðîìàòîìàññ-ñïåêòðîìåòðå
TraceGC ultra-trace DSQ (Thermo Finnigan, ÑØÀ) ñ êàïèëëÿðíîé êîëîíêîé RTX-
1MS (100 % äèìåòèëïîëèñèëîêñàí) 30 ì  0,32 ì  0,25 ìêì; â êà÷åñòâå ãàçà-
íîñèòåëÿ èñïîëüçîâàëè ãåëèé ìàðêè À. Àíàëèç âîçìîæíîãî èçìåíåíèÿ ñîäåðæà-
íèÿ íåëåòó÷èõ òåõíîëîãè÷åñêèõ ïðèìåñåé â îáðàçöàõ, âûçâàííîãî ïðîöåññîì ÑÊÔ
ìèêðîíèçàöèè ðèñïåðèäîíà, ïðîâîäèëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèè ñ ÓÔ äåòåêòèðîâàíèåì (ÂÝÆÕ ÓÔ) íà äëèíå âîëíû 260 íì.
Èñïîëüçîâàëè æèäêîñòíûé õðîìàòîãðàô PerkinElmer Series 200; îáúåì ïåòëè
ñîñòàâëÿë 20 ìêë. Ðàçäåëåíèå îñóùåñòâëÿëè íà êîëîíêå Phenomenex Luna C18
(150  2 ìì, ðàçìåð ÷àñòèö íåïîäâèæíîé ôàçû 5 ìêì) ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà ýëþ-
åíòà (àöåòîíèòðèë) 0,4 ìë/ìèí. Íàâåñêè îáðàçöîâ ðèñïåðèäîíà ïåðåä àíàëèçîì
ðàñòâîðÿëè â ìåòàíîëå. Êîíöåíòðàöèÿ ðèñïåðèäîíà âî âñåõ îáðàçöàõ ñîñòàâëÿëà
1,3 106 ã/ìêë.

Èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôíûõ ôîðì ðèñïåðèäîíà è èõ òðàíñôîðìàöèé â ðåçóëü-
òàòå ÑÊÔ îáðàáîòêè èñõîäíîé ñóáñòàíöèè îñóùåñòâëÿëîñü ìåòîäîì ñïåêòðîñêî-
ïèè êîìáèíàöèîííîãî ðàññåÿíèÿ (ÊÐ) íà ñïåêòðîìåòðå HR800, ïðåäñòàâëÿþùåì
ñîáîé èíòåãðèðîâàííóþ ìèêðî-ÊÐ ñèñòåìó, â êîòîðîé êîíôîêàëüíûé ìèêðîñêîï
îáúåäèíåí ñ àõðîìàòè÷åñêèì ñïåêòðîãðàôîì òèïà ×åðíè-Òåðíåðà ñ ôîêóñíûì
ðàññòîÿíèåì 800 ìì, îñíàùåííûì îòðàæàòåëüíîé îïòèêîé è äâóìÿ ñìåííûìè
ðåøåòêàìè.
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ìèêðîíèçàöèÿ ìåòîäîì RESS

Ïðîöåññ áûñòðîãî ðàñøèðåíèÿ ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ðàñòâîðà ïðåäïîëàãàåò ðàñ-
ïûëåíèå ïðåäâàðèòåëüíî ðàñòâîðåííîãî â ÑÊÔ âåùåñòâà ÷åðåç ñîïëà ðàçëè÷íûõ
ðàçìåðîâ â ïðèåìíóþ êàìåðó ñ íèçêèì (èëè àòìîñôåðíûì) äàâëåíèåì. Ïðè
ðàñïûëåíèè ïëîòíîñòü ôëþèäà óìåíüøàåòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ åãî ðà-
ñòâîðÿþùåé ñïîñîáíîñòè, äàëåå — ê îáðàçîâàíèþ ïåðåñûùåííîãî ðàñòâîðà è, â
ðåçóëüòàòå, ê îáðàçîâàíèþ ìåëêîäèñïåðñíîé ôàçû. Ïðîèñõîäèò ïðîöåññ íóêëåà-
öèè ñóáñòðàòà ñ îáðàçîâàíèåì ìåëü÷àéøèõ ÷àñòèö (ñ äèàìåòðîì îò ñîòåí íàíî-
ìåòðîâ äî äåñÿòêîâ ìèêðîí), êîòîðûå ìîæíî ñîáèðàòü èç ïîòîêà ãàçà ñ ïîìîùüþ
ñïåöèàëüíîé ïðèåìíîé êàìåðû èëè äîïîëíèòåëüíûõ ñèñòåì îñóøêè ãîòîâîãî
ìåëêîäèñïåðñíîãî ïîðîøêà (íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì öåíòðîáåæíîãî öèêëî-
íà). Ìåòîä RESS ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ìèêðîíèçàöèè íèçêîìîëåêóëÿð-
íûõ ñóáñòðàòîâ ðàçëè÷íîé ïðèðîäû, à òàêæå íåêîòîðûõ ïîëèìåðîâ, îáëàäàþùèõ
õîðîøåé ðàñòâîðèìîñòüþ â ñâåðõêðèòè÷åñêîì ôëþèäå. Â ïðîöåññå RESS äîïóñêà-
åòñÿ èñïîëüçîâàíèå ñîðàñòâîðèòåëåé äëÿ ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè öåëåâîãî ñóá-
ñòðàòà â ðàñïûëÿåìîé ñìåñè.

Ñòðóêòóðà è ìîðôîëîãèÿ ïîëó÷àåìûõ ìèêðî÷àñòèö çàâèñÿò êàê îò ôèçèêî-
õèìè÷åñêîé ïðèðîäû èñõîäíîé ñóáñòàíöèè (ñòåïåíü êðèñòàëëè÷íîñòè è ðàñòâî-
ðèìîñòü â ñâåðõêðèòè÷åñêîì ôëþèäå), òàê è îò ïàðàìåòðîâ ñàìîãî ïðîöåññà RESS
(òåìïåðàòóðà è äàâëåíèå ÑÊÔ ñìåñè â àâòîêëàâå, âåëè÷èíà ãðàäèåíòà äàâëåíèÿ
ìåæäó àâòîêëàâîì è ïðèåìíîé êàìåðîé, äèàìåòð è êîíôèãóðàöèÿ èíæåêöèîííî-
ãî ñîïëà è ò. ä.) [10].

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìèêðîíèçîâàííîé ñóáñòàíöèè ðèñïåðèäîí èñïîëüçîâàëè èìïóëüñ-
íî-ïåðèîäè÷åñêèé ðåæèì RESS ñ äëèòåëüíîñòüþ èìïóëüñà èíæåêöèè ðàáî÷åé
ñìåñè 0,5 ñ ïðè ñêâàæíîñòè 10 ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÊ-ÑÎ2 â êà÷åñòâå ÑÊÔ ðàñ-
òâîðèòåëÿ. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà ìîäèôèöèðîâàííîé óñòàíîâêå RESS-100
ñ äîïîëíèòåëüíûì ýëåêòðîìàãíèòíûì èíæåêöèîííûì êëàïàíîì è óëó÷øåííîé ñèñòå-
ìîé ñáîðà ãîòîâîãî ïðîäóêòà, èçãîòîâëåííîé íà îñíîâå óçëîâ êîììåð÷åñêîé óñòà-
íîâêè Mini Spray Dryer B-290 (ïðîèçâîäñòâî Buchi Labortechnik AG, Øâåéöàðèÿ).

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè íèæåñëåäóþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü îïåðàöèé.
Âíà÷àëå èñõîäíóþ ôðàêöèþ ðèñïåðèäîíà 4 ã ñ õàðàêòåðíûìè ðàçìåðàìè ÷àñòèö
îêîëî 50—100 ìêì (ðèñ. 2) çàãðóæàëè â àâòîêëàâ âûñîêîãî äàâëåíèÿ. Çàòåì
àâòîêëàâ ãåðìåòèçèðîâàëè, ïðîâåðÿëè íà îòñóòñòâèå òå÷è, ïîñëå ÷åãî àâòîêëàâ
çàïîëíÿëè äèîêñèäîì óãëåðîäà äî çàäàííîãî äàâëåíèÿ.

Ïðîöåññ ðàñòâîðåíèÿ àêòèâíîãî âåùåñòâà ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 120 ìèí ïðè
ïîñòîÿííîì ïåðåìåøèâàíèè øòàòíîé ìåøàëêîé ñî ñêîðîñòüþ 100 îá/ìèí. Ðàáî-
÷èå ïàðàìåòðû ïðîöåññà äëÿ ðàçíûõ îáðàçöîâ âàðüèðîâàëè ïî äàâëåíèþ îò 10 äî
20 ÌÏà, ïî òåìïåðàòóðå — îò 40 äî 80 Ñ; ïðè ýòîì òåìïåðàòóðà ñàïôèðîâîãî
ñîïëà ñîñòàâëÿëà 60 Ñ. Âûáðîñ ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà â ñáîðíóþ êàìåðó, íàõîäèâ-
øóþñÿ ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè, ïðîâîäèëè â èìïóëüñíî-ïåðèîäè÷åñêîì ðå-
æèìå (ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíæåêöèîííûõ èìïóëüñîâ âàðüèðîâàëè îò 0,5 äî 5 ñ);
ïðè ýòîì çà êàæäûé ìàêñèìàëüíûé èìïóëüñ äàâëåíèå â àâòîêëàâå ïàäàëî íà
10 %. Ïîñëå çàâåðøåíèÿ ïðîöåññà ìèêðîíèçîâàííûé ïîðîøîê ðèñïåðèäîíà îñòàâ-
ëÿëè íà 6 ÷ â êàìåðå äëÿ ïîëíîãî óäàëåíèÿ ñëåäîâ ðàñòâîðèòåëÿ èç ïîëó÷åííîé
ôðàêöèè, ïîñëå ÷åãî ïîðîøîê ñîáèðàëè è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå 4 C.

Âûáðàííûé ìåòîä ìèêðîíèçàöèè ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ðèñïåðèäîí ïî-
çâîëÿåò ïîëó÷àòü ìèêðî÷àñòèöû ñî ñðåäíèì ðàçìåðîì äî 5 ìêì. Íà ðèñ. 3 ïðèâåäåíû
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Ðèñ. 2. ÑÝÌ ìèêðîôîòîãðàôèè èñõîäíîé ñóáñòàíöèè ðèñïåðèäîí

Ðèñ. 3. Ìèêðîôîòîãðàôèè îáðàçöà ìèêðîíèçîâàííîé ñóáñòàíöèè ðèñïåðèäîí, ïîëó-
÷åííîé ïðè 20 ÌÏà, 60 Ñ

RESS_10 Risp without solvent

2 m
EHT  10.00 kV  WD  15 mm

Signal A  SE1
Photo No.  131

Date: 18 Jun 2010
Time: 14:00:42

10 m
EHT  8.54 kV  WD  13 mm

Signal A  SE1
Photo No.  2425

Date: 14 May 2010
Time: 17:06:48
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ìèêðîôîòîãðàôèè ïîðîøêà ðèñïåðèäîíà, ïîëó÷åííîãî ïðè äàâëåíèè 20 ÌÏà è
òåìïåðàòóðå 60 Ñ. Âèäíî, ÷òî ïðè òàêèõ óñëîâèÿõ ïðîòåêàíèÿ ïðîöåññà íå òîëüêî
ïðîèñõîäèò ìèêðîíèçàöèÿ ñóáñòàíöèè ðèñïåðèäîí, íî è ñóùåñòâåííî èçìåíÿåòñÿ
ôîðìà è ñòðóêòóðà ÷àñòèö. Ïîñëå äåêîìïðåññèè ïðîèñõîäèë âûáðîñ ðàñòâîðåííîé
â äèîêñèäå óãëåðîäà ôðàêöèè ðèñïåðèäîíà, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ ïðîöåññîì áûñò-
ðîé íóêëåàöèè ñóáñòðàòà ñ îáðàçîâàíèåì ñóáìèêðîííîãî ïîðîøêà. Ïîëó÷åííûé
ïîðîøîê îáëàäàë ñëàáîé àäãåçèåé ê ñòåíêàì ïðèåìíîãî ñîñóäà, ÷òî ñóùåñòâåííî
óïðîùàëî ïðîöåññ ñáîðà ãîòîâîãî ïîðîøêà. Îñíîâíûì íåäîñòàòêîì òàêîãî ïîä-
õîäà ÿâëÿåòñÿ íèçêèé âûõîä ãîòîâîãî ïîðîøêà (îêîëî 1—5 % ìàñ.).

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå èññëåäîâàíèé äëÿ ïîâûøåíèÿ âûõîäà ìèêðîíèçîâàííîãî
ïîðîøêà áûë èñïîëüçîâàí ñîðàñòâîðèòåëü — õëîðîôîðì. Íåîáõîäèìîñòü åãî èñïîëü-
çîâàíèÿ îáóñëîâëåíà íèçêîé ðàñòâîðèìîñòüþ èñõîäíîãî ðèñïåðèäîíà â ÑÊ-ÑÎ2,
÷òî â ðåçóëüòàòå ïðèâîäèëî ê íèçêîìó âûõîäó ãîòîâîãî ïîðîøêà. Õëîðîôîðì
çàãðóæàëñÿ â êàìåðó âìåñòå ñ èñõîäíûì ðèñïåðèäîíîì â ìàññîâîì ñîîòíîøåíèè
1 :10 (â äàëüíåéøåì ýòî ñîîòíîøåíèå âàðüèðîâàëîñü).

Íà ðèñ. 4à ïðåäñòàâëåíà ìèêðîôîòîãðàôèÿ ÑÝÌ îáðàçöà, ïîëó÷åííîãî ïðè
äàâëåíèè 10 ÌÏà è òåìïåðàòóðå 40 Ñ. Âèäíî, ÷òî áîëüøèå ÷àñòèöû ðèñïåðèäîíà
ñîñòîÿò èç áîëåå ìåëêèõ êðèñòàëëèòîâ, ò.å. â ïðîöåññå íóêëåàöèè ïðîèñõîäèò àãëîìå-
ðàöèÿ êðèñòàëëè÷åñêèõ ÷àñòèö. Åñëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè íèçêîì äàâëåíèè äèîêñè-
äà óãëåðîäà (ñëåäîâàòåëüíî, ïðè ìåíüøåì îáúåìíîì ñîîòíîøåíèè CO2: õëîðîôîðì)
âûõîä ñîðàñòâîðèòåëÿ èç ãîòîâîãî ïîðîøêà ïðîèñõîäèò ìåäëåííåå, òî, ñîîòâåò-
ñòâåííî, ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ ÷àñòèö (íóêëåàöèè) è ñëåäóþùèé çà íèì ïðîöåññ
ðîñòà êðèñòàëëîâ ïðîèñõîäÿò íå òîëüêî âî âðåìÿ äåêîìïðåññèè ñòðóè èç ñèñòåìû
ñîïåë, íî è ïîñëå àäñîðáöèè ÷àñòèö íà ñòåíêàõ ïðèåìíîãî ñîñóäà. Òàêèì îáðàçîì,
ïðîöåññ âûâåäåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ èç ïîëó÷åííîé ñóáñòàíöèè ìåíåå êîíòðîëèðóåì,
ïîñêîëüêó ñêîðîñòü âûâîäà äèîêñèäà óãëåðîäà ìíîãî âûøå, ÷åì õëîðîôîðìà, à
òàêæå èç-çà òîãî, ÷òî õëîðîôîðì ÿâëÿåòñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûì ðàñòâîðèòåëåì äëÿ
ðèñïåðèäîíà. Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî, ñëåäóþùèé îáðàçåö (ðèñ. 4á ) áûë
ïîëó÷åí ïðè äàâëåíèè äèîêñèäà óãëåðîäà 20 ÌÏà. Õàðàêòåðíî, ÷òî ïîëó÷åííûå
÷àñòèöû ïðè òàêèõ ïàðàìåòðàõ ïðîöåññà óæå íå îáëàäàþò ðàçâåòâëåííîé ñòðóêòó-
ðîé, êîòîðàÿ íàáëþäàëàñü â ïðåäûäóùåì îáðàçöå, è èìåþò áîëåå ðåãóëÿðíóþ ôîð-
ìó. Òàêæå ïîâûøåíèå äàâëåíèÿ ïðèâåëî ê íåáîëüøîìó óâåëè÷åíèþ ñðåäíåãî
ðàçìåðà ÷àñòèö c 5—10 ìêì äëÿ ïåðâîãî îáðàçöà äî 20—30 ìêì äëÿ âòîðîãî.

Áëàãîäàðÿ èñïîëüçîâàíèþ ñîðàñòâîðèòåëÿ âûõîä ãîòîâîãî ïðîäóêòà ñóùåñòâåííî
ïîâûñèëñÿ è ñîñòàâèë áîëåå 70 %, îäíàêî ñåðüåçíûì íåäîñòàòêîì èñïîëüçîâàíèÿ
ñîðàñòâîðèòåëÿ ÿâëÿëñÿ ïðîöåññ àãðåãàöèè ìèêðîíèçîâàííûõ ÷àñòèö ðèñïåðèäî-
íà çà ñ÷åò íàëè÷èÿ â èõ îêðóæåíèè õëîðîôîðìà. Åùå îäíèì íåäîñòàòêîì èñïîëü-
çîâàíèÿ ñîðàñòâîðèòåëÿ ÿâëÿëîñü ïåðåðàñòâîðåíèå ìèêðîíèçîâàííîé ôðàêöèè
ñóáñòðàòà óæå íà ñòåíêàõ, òàêæå, âîçìîæíî, ñâÿçàííîå ñ áîëüøèì ñîäåðæàíèåì
õëîðîôîðìà â àòìîñôåðå ïðèåìíîãî ñîñóäà.

Äëÿ ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà ñîðàñòâîðèòåëÿ è óìåíüøåíèÿ ðàçìåðà ÷àñòèö ñëåäó-
þùèé îáðàçåö (ðèñ. 5à) áûë ïîëó÷åí ïðè òåìïåðàòóðå 60 Ñ è ïðè ñîîòíîøåíèè
ðèñïåðèäîí : õëîðîôîðì  1 : 7. Êàê âèäíî, ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö â ýòîì ñëó÷àå
óìåíüøèëñÿ äî 15—18 ìêì. Îäíàêî ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ðàñòâîðèòåëÿ ñêàçàëîñü
è íà êîëè÷åñòâåííîì âûõîäå ìèêðîíèçîâàííîé ôðàêöèè, êîòîðûé ïîíèçèëñÿ
áîëåå ÷åì íà 20 %. Äàëüíåéøåå ïîíèæåíèå ñîîòíîøåíèÿ ðèñïåðèäîí : õëîðî-
ôîðì äî 1 : 3 íå ïðèâîäèëî ê ñóùåñòâåííûì èçìåíåíèÿì â ñòðóêòóðå; ïîìèìî
ýòîãî íàáëþäàëñÿ íåçíà÷èòåëüíûé ðîñò ðàçìåðîâ ÷àñòèö (ðèñ. 5á ). Ïðè ýòîì èç-çà
åùå áîëåå ñèëüíîãî ïàäåíèÿ âûõîäà öåëåâîãî ïðîäóêòà äàëüíåéøåå ïîíèæåíèå
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1 m 2 m
EHT  7.20 kV  WD  4 mm

Signal A  SE1
Photo No.  50

Date: 26 May 2010
Time: 15:33:56 EHT  7.20 kV  WD  17 mm

Signal A  SE1
Photo No.  24

Date: 1 Jun 2010
Time: 16:47:12

Ðèñ. 4. Ìèêðîôîòîãðàôèè îáðàçöà ìèêðîíèçîâàííîé ñóáñòàíöèè ðèñïåðèäîí, ïîëó-
÷åííîé ïðè:

à — 10 ÌÏà, 40 Ñ; á — 20 ÌÏà, 40 Ñ; ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå õëîðîôîðì :ðèñïåðèäîí  1 : 10

Ðèñ. 5. Ìèêðîôîòîãðàôèè îáðàçöà ìèêðîíèçîâàííîé ñóáñòàíöèè ðèñïåðèäîí, ïîëó-
÷åííîé ïðè 20 ÌÏà, 60 Ñ; ñîîòíîøåíèè ðèñïåðèäîí : õëîðîôîðì, ðàâíîì:

à — 1 : 7; á — 1 : 3

Risp RESS_3

ñîîòíîøåíèÿ ðèñïåðèäîí : õëîðîôîðì è â öåëîì íàðàáîòêà îáðàçöîâ ïðè ýòèõ
ïàðàìåòðàõ ïðîöåññà áûëè íåöåëåñîîáðàçíû.

Î÷åâèäíî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè õëîðîôîðìà â êà÷åñòâå ñîðàñòâîðèòåëÿ ïðè
ìèêðîíèçàöèè ðèñïåðèäîíà îäíèì èç âàæíåéøèõ ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ î âîçìîæíîì
çàãðÿçíåíèè ïîëó÷åííûõ ìèêðî÷àñòèö õëîðîôîðìîì. Ñ öåëüþ ïðÿìîãî îïðåäåëåíèÿ
ñîäåðæàíèÿ õëîðîôîðìà â ìèêðîíèçîâàííûõ ìèêðî÷àñòèöàõ ðèñïåðèäîíà áûë èñ-
ïîëüçîâàí ìåòîä ÃÕ-ÌÑ. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà ïðåäâàðèòåëüíî îòðàáàòûâàëè
óñëîâèÿ îïðåäåëåíèÿ ìåòîäîì ÃÕ-ÌÑ ïàðîâ õëîðîôîðìà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàòè-
÷åñêîãî ïàðîôàçíîãî àíàëèçà. Îòáèðàëè àëèêâîòó õëîðîôîðìà ìèêðîøïðèöåì è
âíîñèëè â ñêëÿíêó, êîòîðóþ ãåðìåòè÷íî çàêðûâàëè è óñòàíàâëèâàëè â òåðìîñòàò,
íàãðåòûé äî 60 Ñ, íà íåïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ. Äàëåå äîñòàâàëè ñêëÿíêó èç òåð-
ìîñòàòà è ñðàçó ïðîâîäèëè àíàëèç ïàðîâîé ôàçû, îòáèðàÿ ïðîáó ãàçîâûì øïðèöåì
è ââîäÿ â èíæåêòîð õðîìàòîãðàôà â ðåæèìå ñ äåëåíèåì ïîòîêà. Íà÷àëüíàÿ òåìïåðà-
òóðà òåðìîñòàòà êîëîíîê ñîñòàâëÿëà 30 Ñ. Ñàìûé èíòåíñèâíûé ïèê íà õðîìàòîãðàììå
áûë îäíîçíà÷íî èäåíòèôèöèðîâàí ñ ïîìîùüþ áèáëèîòåêè ìàññ-ñïåêòðîâ NIST
(Íàöèîíàëüíûé èíñòèòóò ñòàíäàðòîâ è òåõíîëîãèè, ÑØÀ) êàê õëîðîôîðì.

à á

à á

10 m 10 m
EHT  7.20 kV  WD  17 mm

Signal A  SE1
Photo No.  32

Date: 1 Jun 2010
Time: 17:26:56 EHT  8.00 kV  WD  10 mm

Signal A  SE1
Photo No.  26

Date: 8 Jun 2010
Time: 16:47:53

Risp RESS_6Risp RESS_4
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Â îòðàáîòàííûõ óñëîâèÿõ àíàëèçà õëîðîôîðìà áûëè ïðîâåäåíû àíàëèçû èñõîä-
íûõ è ìèêðîíèçîâàííûõ îáðàçöîâ ðèñïåðèäîíà. Äëÿ ýòîãî íàâåñêó îáðàçöà ìàñ-
ñîé 20 ìã ïåðåíîñèëè â âèàëó îáúåìîì 1,5 ìë. Âèàëó çàêðûâàëè è âûäåðæèâàëè
ïðè 60 Ñ â òå÷åíèå âðåìåíè, íåîáõîäèìîãî äëÿ óñòàíîâëåíèÿ çàäàííîé òåìïåðàòó-
ðû âíóòðè âèàëû (îïðåäåëÿëîñü ïî ïîêàçàíèÿì ââåäåííîé âíóòðü âèàëû òåðìî-
ïàðû). Áîëåå äëèòåëüíàÿ âûäåðæêà íåöåëåñîîáðàçíà, ïîñêîëüêó îíà íå ïðèâîäèò ê
ðîñòó àíàëèòè÷åñêîãî ñèãíàëà õëîðîôîðìà. Äàëåå ïðîáó ïàðîâîé ôàçû (îáúåì
250 ìêë) îòáèðàëè øïðèöåì è ââîäèëè â èíæåêòîð ãàçîâîãî õðîìàòîãðàôà. Øïðèö
ïîñëå ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà ïðîäóâàëè ãîðÿ÷èì ãåëèåì. Äî è ïîñëå êàæäîãî ýêñïå-
ðèìåíòà ïðîâîäèëè õîëîñòûå îïûòû.

Êàê ñëåäóåò èç ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé ìåòîäîì ÃÕ-ÌÑ, âî âñåõ îáðàçöàõ ìèêðî-
íèçîâàííîãî ðèñïåðèäîíà, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì RESS ñ èñïîëüçîâàíèåì õëîðî-
ôîðìà â êà÷åñòâå ñîðàñòâîðèòåëÿ, îáíàðóæåíû ñëåäû õëîðîôîðìà, ÷òî ïîäòâåðæäà-
åòñÿ âðåìåíàìè óäåðæèâàíèÿ çàðåãèñòðèðîâàííûõ ïèêîâ è ðåçóëüòàòàìè ñðàâíåíèÿ
ïîëó÷åííûõ ìàññ-ñïåêòðîâ ñ äàííûìè áèáëèîòåêè ìàññ-ñïåêòðîâ NIST. Ñîäåðæà-
íèå õëîðîôîðìà ðàññ÷èòûâàëè èç ñðàâíåíèÿ ïëîùàäåé ïèêîâ íà õðîìàòîãðàììå
îáðàçöîâ ðèñïåðèäîíà è õðîìàòîãðàììå ïàðîâ õëîðîôîðìà, îáðàçóþùèõñÿ â ñêëÿíêå
ïðè 60 Ñ èç èçâåñòíîé àëèêâîòû (1 ìêë). Â 20 ìã íàâåñêè îáðàçöîâ, ïîëó÷åííûõ
ìåòîäîì RESS ïðè ñîîòíîøåíèè ðèñïåðèäîí : õëîðîôîðì  1 : 3, ñîäåðæàíèå õëî-
ðîôîðìà ñîñòàâèëî 2,0  104 ã (èëè 1,0 102%). Ïðè äàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè â
ïðîöåññå RESS êîíöåíòðàöèè õëîðîôîðìà åãî ñîäåðæàíèå â îáðàçöàõ ðèñïåðèäî-
íà òàêæå óâåëè÷èâàëîñü.

Ïðîâåäåííûå íàìè ìåòîäîì ÂÝÆÕ ÓÔ èññëåäîâàíèÿ ñîäåðæàíèÿ íåëåòó÷èõ
òåõíîëîãè÷åñêèõ ïðèìåñåé â èñõîäíûõ îáðàçöàõ ðèñïåðèäîíà è ìèêðîíèçîâàííûõ
ìåòîäîì RESS ïîêàçàëè (ïîñëå ñðàâíåíèÿ ïðåäñòàâëåííûõ õðîìàòîãðàìì ñ õðî-
ìàòîãðàììàìè õîëîñòûõ îïûòîâ) íàëè÷èå íà âñåõ õðîìàòîãðàììàõ îäíîãî
èíòåíñèâíîãî ïèêà ðèñïåðèäîíà (ïèê 3 íà ðèñ. 6) è, êàê ìèíèìóì, ÷åòûðåõ ïèêîâ
òåõíîëîãè÷åñêèõ ïðèìåñåé, èç êîòîðûõ äâà õàðàêòåðèçóþòñÿ ìåíüøèìè âðåìåíàìè
óäåðæèâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ðèñïåðèäîíîì (ïèêè 1 è 2 íà ðèñ. 6) è äâà —
áîëüøèìè (ïèêè 4 è 5 íà ðèñ. 6). Îñòàëüíûå ïèêè, ïðèñóòñòâóþùèå íà õðîìàòîãðàììå
ðèñ. 6, íàáëþäàëèñü è â õîëîñòîì îïûòå, ò.å. ïðè èñïîëüçîâàíèè ÷èñòîãî ìåòàíîëà, íå

Ðèñ. 6. Õðîìàòîãðàììà îáðàçöà ðèñïåðèäîíà, ìèêðîíèçîâàííîãî ìåòîäîì RESS. Ïèê 3
ñîîòâåòñòâóåò ðèñïåðèäîíó, ïèêè 1, 2, 4 è 5 ñîîòâåòñòâóþò òåõíîëîãè÷åñêèì ïðèìåñÿì â íåì
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ñîäåðæàùåãî ðèñïåðèäîíà. Îêàçàëîñü, ÷òî êîíöåíòðàöèè òåõíîëîãè÷åñêèõ ïðèìåñåé
(ñóììàðíî ìåíüøå 102—103%) â ðèñïåðèäîíå íå èçìåíÿþòñÿ â ðåçóëüòàòå ïðî-
öåññà ìèêðîíèçàöèè, è íèêàêèõ íîâûõ ïèêîâ (îòëè÷àþùèõñÿ îò ïèêîâ äëÿ èñõîä-
íîãî ðèñïåðèäîíà) íà õðîìàòîãðàììàõ íå íàáëþäàëîñü. Èç ïðîâåäåííûõ õðîìà-
òîãðàôè÷åñêèõ àíàëèçîâ ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî îñóùåñòâëÿåìûé íà íàøåé
óñòàíîâêå ïðîöåññ ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì RESS íå ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ â
÷àñòèöàõ õëîðîôîðìà â ñëó÷àå åãî èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ.

Òàêèì îáðàçîì, â èìïóëüñíî-ïåðèîäè÷åñêîì ðåæèìå RESS âîçìîæíî ýôôåê-
òèâíîå ïðîâåäåíèå ïðîöåññà ìèêðîíèçàöèè ñóáñòàíöèè ðèñïåðèäîí. Ïðè ýòîì
ðàçìåð ïîëó÷àåìûõ ìèêðî÷àñòèö ñîñòàâëÿåò 15—20 ìêì. Îñíîâíûì íåäîñòàòêîì
ìåòîäà RESS äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìåëêîäèñïåðñíîãî ïîðîøêà ðèñïåðèäîíà ñ ìèêðîí-
íûìè ðàçìåðàìè ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå â êîíå÷íîé ôðàêöèè îñòàòî÷íûõ ñëåäîâ õëîðî-
ôîðìà íà óðîâíå 102%, êîòîðûé íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå ñîðàñòâî-
ðèòåëÿ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ âûñîêîé ïðîèçâîäèòåëüíîñòè ïðîöåññà.

Ìèêðîíèçàöèÿ ìåòîäîì SAS

Â ìåòîäå SAS íàõîäÿùèéñÿ ïîä äàâëåíèåì ÑÎ2 èãðàåò ðîëü àíòèðàñòâîðèòåëÿ,
íåîáõîäèìîãî äëÿ îñàæäåíèÿ âåùåñòâ èç èõ ðàñòâîðà â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòå-
ëå. Ïðèíöèï òàêîãî ïðîöåññà îñíîâàí íà âçàèìíîé ðàñòâîðèìîñòè ñâåðõêðèòè÷å-
ñêîãî ôëþèäà è ðàñòâîðèòåëÿ è íèçêîì ñðîäñòâå ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ôëþèäà ïî
îòíîøåíèþ ê ðàñòâîðåííîìó âåùåñòâó. ÑÎ2 äèôôóíäèðóåò â îðãàíè÷åñêèé ðà-
ñòâîðèòåëü, âûçûâàÿ òåì ñàìûì îáðàçîâàíèå ñìåøàííîé ôëþèäíîé ôàçû. Èçìå-
íåíèå ñâîéñòâ ñðåäû ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ åå ðàñòâîðÿþùåé ñïîñîáíîñòè è ê
êîíäåíñàöèè (âûäåëåíèþ èç ðàñòâîðà) ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà.

ÑÊ-ÑÎ2 ÿâëÿåòñÿ õîðîøèì ðàñòâîðèòåëåì äëÿ õëîðîôîðìà, ïîýòîìó âïðûñê
ðàñòâîðà ìèêðîíèçóåìîé ñóáñòàíöèè â íåïðåðûâíûé ïîòîê ñâåðõêðèòè÷åñêîé
ñðåäû îáåñïå÷èâàåò ýôôåêòèâíîå óäàëåíèå ñîðàñòâîðèòåëÿ. Êðîìå òîãî, áîëüøîå
îòíîøåíèå îáúåìà ÑÊ-ÑÎ2 ê îáúåìó ðàñòâîðèòåëÿ òàêæå ñïîñîáñòâóåò áîëåå ïîë-
íîìó óäàëåíèþ ðàñòâîðèòåëÿ èç ìèêðîíèçóåìîãî âåùåñòâà.

Ðàñòâîð ðèñïåðèäîíà â õëîðîôîðìå ñ êîíöåíòðàöèåé 25—100 ã/ë ãîòîâèëñÿ
óëüòðàçâóêîâûì ïåðåìåøèâàíèåì è èñïîëüçîâàëñÿ áåç äîïîëíèòåëüíîé ôèëüòðà-
öèè. Ïåðåä ïðîâåäåíèåì ÑÊÔ ìèêðîíèçàöèè â àâòîêëàâ óñòàíîâêè SAS-200 íà-
ãíåòàëñÿ ÑÎ2, ïðîãðåâàëñÿ äî òåìïåðàòóðû 40 C è äàëåå òåðìîñòàòèðîâàëñÿ ñ
òî÷íîñòüþ 0,5 Ñ â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà. Äàâëåíèå ÑÎ2 â ðàçëè÷íûõ ýêñïå-
ðèìåíòàõ ñîñòàâëÿëî îò 5 äî 20 ÌÏà. Ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ â àâòîêëàâå ðàâíîâåñ-
íûõ óñëîâèé ïðîèçâîäèëñÿ ëèáî íåïðåðûâíûé, ëèáî èìïóëüñíûé âïðûñê ðàñòâîðà
ðèñïåðèäîíà ïðè ñêîðîñòÿõ ïîòîêà îò 1 äî 10 ìë/ìèí. Ñîáðàííûå ÷àñòèöû ïîìå-
ùàëè â ãåðìåòè÷íûå ñòåêëÿííûå ïðîáèðêè è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå 4 C äëÿ
ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî ìîðôîëîãèÿ ïîëó÷àåìûõ îáðàçöîâ ãëàâíûì îáðàçîì äîëæíà
çàâèñåòü îò ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ íà÷àëüíûå óñëîâèÿ êðèñòàëëèçàöèè ðèñïåðèäî-
íà è åå êèíåòèêó â ïðîöåññå ýêñòðàêöèè õëîðîôîðìà ñâåðõêðèòè÷åñêèì ÑÎ2, â
êà÷åñòâå èçìåíÿåìûõ ïàðàìåòðîâ ýêñïåðèìåíòà áûëè âûáðàíû äàâëåíèå â àâòîêëàâå,
êîíöåíòðàöèÿ èñõîäíîãî ðàñòâîðà, ñêîðîñòü åãî âïðûñêà è ñêîðîñòü ïîòîêà ÑÊ-ÑÎ2.

Íà ðèñ. 7 ïðåäñòàâëåíû ìèêðîôîòîãðàôèè îáðàçöîâ ìèêðîíèçîâàííîãî ðèñïå-
ðèäîíà, ïîëó÷åííûõ ïðè äàâëåíèè ÑÊ-ÑÎ2 8,5 ÌÏà (ðèñ. 7à), 10 ÌÏà (ðèñ. 7á) è
13 ÌÏà (ðèñ. 7â). Ïîâûøåíèå äàâëåíèÿ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ðàçìåðîâ êðóïíûõ
îáðàçîâàíèé, îáëàäàþùèõ íèçêîé ìåõàíè÷åñêîé ïðî÷íîñòüþ, âåðîÿòíî, âñëåäñòâèå
äåôåêòíîñòè ñòðóêòóðû; îíè ðàçðóøàþòñÿ äî ÷àñòèö ñ ðàçìåðàìè ìåíåå 50 ìêì.
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Ïîñêîëüêó ÑÎ2 â ãàçîîáðàçíîì ñîñòîÿíèè (5 ÌÏà) íå ðàñòâîðÿåò õëîðîôîðì, òî
ðàñïàäà ðàñòâîðà ðèñïåðèäîíà è, êàê ñëåäñòâèå, åãî ìèêðîíèçàöèè íå íàáëþäàåòñÿ.

Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ðèñïåðèäîíà äî 100 ã/ë íå ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåí-
íîìó èçìåíåíèþ ìèêðîñòðóêòóðû îáðàçöîâ (ðèñ. 7ã). Òåì íå ìåíåå, ñîäåðæàíèå
äëèííûõ ñòåðæíåîáðàçíûõ êðèñòàëëîâ íåâåëèêî, à èõ ðàçìåðû ìåíüøå ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ îáðàçöàìè, ïîëó÷åííûìè èç ðàñòâîðîâ ñ êîíöåíòðàöèåé 50 ã/ë. Âåðîÿòíî,
ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî êðèñòàëëèçàöèÿ ïðîèñõîäèò äî òîãî ìîìåíòà, êîãäà ðàñòâîð
ïîïàäàåò íà óæå âîçíèêøèå öåíòðû êðèñòàëëèçàöèè íà ñòåíêàõ è äíå ñáîðî÷íîãî
ñîñóäà, èç-çà ÷åãî ñòóïåí÷àòîå óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ êðèñòàëëîâ íåâîçìîæíî, à
óêðóïíåíèå ÷àñòèö èäåò òîëüêî çà ñ÷åò êîàëåñöåíöèè êàïåëü ðàñòâîðà âî âçâåñè.

Èçìåíåíèå ñêîðîñòè ïîòîêà ðàñòâîðà ðèñïåðèäîíà ïðèâåëî ê ñóùåñòâåííîìó
èçìåíåíèþ ðàçìåðîâ ïîëó÷àåìûõ ÷àñòèö. Íà ìèêðîôîòîãðàôèÿõ (ðèñ. 8) âèäíî,
÷òî ïðè ñíèæåíèè ñêîðîñòè ïîòîêà ñ 5 äî 1 ìë/ìèí ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö
óâåëè÷èëñÿ ïðàêòè÷åñêè âäâîå è äîñòèã 100 ìêì. Ýòî îáóñëîâëåíî õàðàêòåðîì
ðàçáèåíèÿ ñòðóè ðàñòâîðà, ïðîäàâëèâàåìîé ñ ðàçëè÷íîé ñêîðîñòüþ ñêâîçü ñîïëî.

Âñå ïðèâåäåííûå âûøå îáðàçöû îáëàäàþò âûðàæåííîé àíèçîòðîïèåé, ñâÿçàí-
íîé ñ ðîñòîì êðèñòàëëîâ â ïðîöåññå âûñàæèâàíèÿ ðèñïåðèäîíà èç ðàñòâîðà â
ñâåðõêðèòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Îäíàêî ïðè ìèêðîíèçàöèè ïðè óñëîâèÿõ âáëèçè êðèòè-

Ðèñ. 7. ÑÝÌ ìèêðîôîòîãðàôèè ÑÊÔ-ìèêðîíèçîâàííîãî ðèñïåðèäîíà, ïîëó÷åííîãî èç
ðàñòâîðà â õëîðîôîðìå ñ êîíöåíòðàöèåé 50 ã/ë ïðè äàâëåíèè ÑÊ-ÑÎ2:

à — 8,5 ÌÏà; á — 10 ÌÏà; â — 13 ÌÏà; ã — 10 ÌÏà èç ðàñòâîðà ñ êîíöåíòðàöèåé 100 ã/ë

10 m 10 m
EHT  8.54 kV  WD  13 mm

Signal A  SE1
Photo No.  2400

Date: 14 May 2010
Time: 15:40:44 EHT  8.54 kV WD  13 mm

Signal A  SE1
Photo No.  2383

Date: 14 May 2010
Time: 14:57:40

à á

10 m 10 m
EHT  8.54 kV  WD  13 mm

Signal A  SE1
Photo No.  2389

Date: 14 May 2010
Time: 15:15:38 EHT  8.54 kV WD  13 mm

Signal A  SE1
Photo No.  2412

Date: 14 May 2010
Time: 16:20:05

â ã
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Ðèñ. 8. Ìèêðîôîòîãðàôèÿ ìèêðîíèçîâàííîãî ðèñïåðèäîíà, ïîëó÷åííîãî èç ðàñòâîðà â
õëîðîôîðìå ñ êîíöåíòðàöèåé 50 ã/ë ïðè òåìïåðàòóðå 40 Ñ è äàâëåíèè 10 ÌÏà ïðè

ñêîðîñòè ïîòîêà:
à — 5 ìë/ìèí; á — 1 ìë/ìèí

10 m 10 mEHT  8.54 kV WD  13 mm
Signal A  SE1
Photo No.  2407

Date: 14 May 2010
Time: 16:04:23 EHT  8.44 kV WD  11 mm

Signal A  SE1
Photo No.  2429

Date: 18 May 2010
Time: 14:10:11

Risp004

à á

Ðèñ. 9. Ìèêðîôîòîãðàôèÿ ìèêðîíèçîâàííîãî ðèñïåðèäîíà, ïîëó÷åííîãî èç ðàñòâîðà â
õëîðîôîðìå ñ êîíöåíòðàöèåé 50 ã/ë ïðè òåìïåðàòóðå 35 C è äàâëåíèè 7,5 ÌÏà ïðè

ñêîðîñòè ïîòîêà 5 ìë/ìèí

SAS_110a Risp (methyl chloride)

EHT  5.00 kV  WD  16 mm
Signal A  SE1
Photo No.  657

Date: 16 Aug 2010
Time: 15:13:40

÷åñêîé òî÷êè äèîêñèäà óãëåðîäà (7,5 ÌÏà, 35 C) ìîðôîëîãèÿ îáðàçöîâ ñóùå-
ñòâåííî èçìåíÿåòñÿ è îáðàçóþòñÿ ìíîãîãðàííûå ÷àñòèöû (ðèñ. 9) ñ óçêèì ðàñ-
ïðåäåëåíèåì ïî ðàçìåðàì è ñðåäíèì äèàìåòðîì 20 ìêì.

Âåðîÿòíî, ìåõàíèçì îáðàçîâàíèÿ ÷àñòèö â òàêèõ óñëîâèÿõ îòëè÷àåòñÿ îò ðåàëè-
çóåìîãî â äðóãèõ óñëîâèÿõ. Â ÷àñòíîñòè, íàëè÷èå òåïëîâîé íåîäíîðîäíîñòè ñâåðõ-
êðèòè÷åñêîé ñðåäû â îêîëîêðèòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ìîæåò ïðèâîäèòü ê îáðàçîâà-
íèþ â àâòîêëàâå äâóõ íåðàâíîâåñíûõ ôàç CO2 (æèäêîé è ñâåðõêðèòè÷åñêîé),
îñàæäåíèþ àýðîçîëÿ â æèäêîì ñëîå íà äíå, ãäå è ïðîèñõîäèò îêîí÷àòåëüíîå
îòâåðæäåíèå. Òåì íå ìåíåå, ýòîò âîïðîñ òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

10 m
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Ðèñ. 10. Ñïåêòðû ÊÐ ïîðîøêà ðèñïåðèäîíà:
à — èñõîäíîãî; á — ìèêðîíèçîâàííîãî

Ïðîâåäåííîå íàìè èññëåäîâàíèå ìåòîäîì ÃÕ-ÌÑ îñòàòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ õëî-
ðîôîðìà â ìèêðî÷àñòèöàõ ðèñïåðèäîíà, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì SAS, ïîêàçàëî, ÷òî â
îòëè÷èå îò ðàññìîòðåííîãî âûøå ìåòîäà RESS â íèõ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ
îòñóòñòâóþò ñëåäû õëîðîôîðìà â ïðåäåëàõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè èñïîëüçîâàííîãî
ìåòîäà. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå ìåòîäîì ÂÝÆÕ ÓÔ, ïîêàçàëè (êàê è â ñëó÷àå
ìåòîäà RESS) ïîëíóþ èäåíòè÷íîñòü õðîìàòîãðàìì èñõîäíîãî è ïîëó÷åííîãî
ìåòîäîì SAS ìèêðîíèçîâàííîãî ðèñïåðèäîíà. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñäåëàòü âû-
âîä, ÷òî îñóùåñòâëÿåìûé íà íàøåé óñòàíîâêå SAS ïðîöåññ ìèêðîíèçàöèè ðèñïå-
ðèäîíà íå ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ â ÷àñòèöàõ ðèñïåðèäîíà âèäèìûõ ñëåäîâ êà-
êèõ-ëèáî íîâûõ ïðèìåñåé, âêëþ÷àÿ è õëîðîôîðì.

Öåëåâîå âåùåñòâî (ðèñïåðèäîí) ïîäâåðãàåòñÿ â ïðîöåññå ìèêðîíèçàöèè ïåðå-
êðèñòàëëèçàöèè â óñëîâèÿõ, îòëè÷íûõ îò èñïîëüçóåìûõ ïðè åãî ñèíòåçå. Â òî æå
âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî ó ðèñïåðèäîíà èìååòñÿ äâå îñíîâíûõ ïîëèìîðôíûõ ôîðìû —
òðèêëèííàÿ (ôîðìà A) è ìîíîêëèííàÿ (ôîðìà B) [11]. Ïîýòîìó ìåòîäîì ñïåêòðî-
ñêîïèè ÊÐ ìû èññëåäîâàëè âîçìîæíûå èçìåíåíèÿ êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû â
ïðîöåññå ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì SAS. Ñðàâíåíèå ïîëó÷åííûõ ñïåêòðîâ êîìáèíà-
öèîííîãî ðàññåÿíèÿ èñõîäíîãî (ðèñ. 10à) è ìèêðîíèçîâàííîãî ìåòîäîì SAS
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(ðèñ. 10á) ðèñïåðèäîíà óêàçûâàåò íà èçìåíåíèå åãî êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû
â ïðîöåññå ÑÊÔ îáðàáîòêè. Õàðàêòåðíûå ïèêè â îáëàñòÿõ 1535 è 1517 ñì1 íà
ðèñ. 10à óêàçûâàþò íà òî, ÷òî èñõîäíûé îáðàçåö ðèñïåðèäîíà èìååò òðèêëèííóþ
ñòðóêòóðó (ôîðìà À). Íà ñïåêòðå ìèêðîíèçîâàííîãî ìåòîäîì SAS ðèñïåðèäîíà
âìåñòî ïèêà íà 1517 ñì1 ïîÿâëÿþòñÿ õàðàêòåðíûå ïèêè â îáëàñòÿõ ñïåêòðà 1514
è 1519 ñì1, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ôîðìå B. Ýòîò ôàêò ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ïåðå-
õîä ðèñïåðèäîíà èç ôîðìû À â ôîðìó Â [12].

Âûâîäû
Èññëåäîâàíû ïðîöåññû ÑÊÔ ìèêðîíèçàöèè ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè

ðèñïåðèäîí ìåòîäàìè RESS (áûñòðîå ðàñøèðåíèå ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ðàñòâîðà)
è SAS (îñàæäåíèå â ñâåðõêðèòè÷åñêîì àíòèðàñòâîðèòåëå) ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâåðõ-
êðèòè÷åñêîãî äèîêñèäà óãëåðîäà. Ìèêðîíèçàöèÿ ìåòîäîì RESS áåç äîáàâëåíèÿ
ñîðàñòâîðèòåëÿ ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü ìèêðî÷àñòèöû ðèñïåðèäîíà ñî ñðåäíèì ðàç-
ìåðîì äî 5 ìêì, îäíàêî âûõîä ãîòîâîãî ìèêðîíèçîâàííîãî ïîðîøêà íå ïðåâûøà-
åò 5 % ìàñ. Èñïîëüçîâàíèå â ïðîöåññå õëîðîôîðìà â êà÷åñòâå ñîðàñòâîðèòåëÿ
ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü âûõîä ãîòîâîãî ìèêðîíèçîâàííîãî ïîðîøêà äî 70 %. Ïðè
ýòîì, îäíàêî, èìååò ìåñòî ïðîöåññ àãðåãàöèè ìèêðîíèçîâàííûõ ÷àñòèö ðèñïåðè-
äîíà (çà ñ÷åò íàëè÷èÿ â èõ îêðóæåíèè õëîðîôîðìà), à, êðîìå òîãî, ìèêðîíèçîâàí-
íûå ÷àñòèöû ñîäåðæàò ñëåäû õëîðîôîðìà.

Ìèêðîíèçàöèÿ ðèñïåðèäîíà ìåòîäîì SAS ïðèâîäèò â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ê
îáðàçîâàíèþ àíèçîìåòðè÷åñêèõ ÷àñòèö ðàçìåðàìè îò 10 äî 200 ìêì ñ ðàçëè÷íûì
ðàñïðåäåëåíèåì ïî ðàçìåðàì, à ïðè îêîëîêðèòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà — ê
îáðàçîâàíèþ áëèçêèõ ê ñôåðè÷åñêèì ÷àñòèö äèàìåòðîì 20 ìêì ñ óçêèì ðàñïðåäå-
ëåíèåì ïî ðàçìåðàì. Â ðåçóëüòàòå ïðîöåññà SAS íå ïðîèñõîäèò çàìåòíîãî çàãðÿç-
íåíèÿ ðèñïåðèäîíà îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâîðèòåëÿìè (èñïîëüçóåìûìè â ïðîöåññå
SAS) èëè êàêèìè-ëèáî íîâûìè ïðèìåñÿìè. Ïî äàííûì ñïåêòðîñêîïèè êîìáè-
íàöèîííîãî ðàññåÿíèÿ â ïðîöåññå ìèêðîíèçàöèè ðèñïåðèäîíà ìåòîäîì SAS ïðî-
èñõîäèò èçìåíåíèå åãî êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû ñ òðèêëèííîé íà ìîíîêëèí-
íóþ. Âëèÿíèå òàêîãî ïåðåõîäà íà ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà òðåáóåò
äîïîëíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ìåòîä SAS ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ýôôåêòèâíîé è âûñî-
êî÷èñòîé ìèêðîíèçàöèè ðèñïåðèäîíà, ÷òî âàæíî äëÿ óâåëè÷åíèÿ åãî áèîäîñòóï-
íîñòè êàê ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.
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SUPERCRITICAL FLUID MICRONIZATION OF RISPERIDONE
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Comparative studies of supercritical fluid micronization processes of 50—100 mm
size risperidone pharmaceutical substrate using RESS and SAS approaches are
performed to enhance its bioavailability in human body. Both micronization approaches
allow obtaining risperidone microparticles of 5—20 mm size. SAS approach, however,
is more preferable for effective risperidone micronization, since unlike RESS it doesn’t
cause any detectable contamination of risperidone with organic co-solvent residuals
(used in these processes) and also allows obtaining risperidone microparticles of
different shapes. It was revealed that SAS micronization process causes a change of
risperidone polymorphous form from triclinic to monoclinic.

K e y  w o r d s: SCF micronization, risperidone, polymorphism.
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