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Èçìåðåíà ðàñòâîðèìîñòü ëåâîôëîêñàöèíà (ËÔÖ) â ñâåðõêðèòè÷åñêèõ äèîêñèäå óãëåðî-
äà è òðèôòîðìåòàíå â äèàïàçîíå äàâëåíèé 10—30 ÌÏà ïðè òåìïåðàòóðå 323 è 373 Ê.
Ðàñòâîðèìîñòü îïðåäåëÿëàñü ïî èçìåíåíèþ ìàññû íàâåñêè ËÔÖ, âûäåðæèâàåìîé â
ÑÊ-ôëþèäå ïðè çàäàííûõ òåìïåðàòóðå è äàâëåíèè. Ïîëó÷åííîå çíà÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè
ËÔÖ â ÑÊ-òðèôòîðìåòàíå ïðè äàâëåíèè 30 ÌÏà è òåìïåðàòóðå 323 Ê ïðàêòè÷åñêè
íà ïîðÿäîê ïðåâûøàåò ðàñòâîðèìîñòü  â ÑÊ-äèîêñèäå óãëåðîäà ïðè òåõ æå óñëîâèÿõ —
(5,6  0,3)  105 ìîëüíûõ äîëåé ïðîòèâ (5,9  0,3)  106 ìîëüíûõ äîëåé. Ïðè  äàâëåíèè
30 ÌÏà è òåìïåðàòóðå 373 Ê ðàñòâîðèìîñòü  ËÔÖ â ÑÊ-òðèôòîðìåòàíå äîñòèãàåò
çíà÷åíèÿ (8,3   0,3)  105 ìîëüíûõ äîëåé. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ÿâëÿþòñÿ îñíîâàíè-
åì äëÿ äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè è îïòèìèçàöèè ïðîöåññîâ ÑÊÔ-ìèêðîíèçàöèè ðàç-
ëè÷íûõ àíòèáèîòèêîâ ãðóïïû ôòîðõèíîëîíîâ áåç ó÷àñòèÿ æèäêîãî ñîðàñòâîðèòåëÿ.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ëåâîôëîêñàöèí, ðàñòâîðèìîñòü, ñâåðõêðèòè÷åñêèé äèîêñèä
óãëåðîäà, ñâåðõêðèòè÷åñêèé òðèôòîðìåòàí.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ëåâîôëîêñàöèí (ËÔÖ) ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ
èç ãðóïïû ôòîðõèíîëîíîâ 3-ãî ïîêîëåíèÿ ñ áðóòòî-ôîðìóëîé C18H20FN3O4,
îáëàäàþùèì âûñîêîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ, õîðîøèì ïðîôèëåì
áåçîïàñíîñòè è òêàíåâûì ðàñïðåäåëåíèåì, ÷òî îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü
äîñòèæåíèÿ åãî âûñîêîé êîíöåíòðàöèè â î÷àãå èíôåêöèè [1, 2]. Ïðè ðàçðà-
áîòêå ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ íà îñíîâå ËÔÖ äëÿ
óëó÷øåíèÿ åãî áèîäîñòóïíîñòè è ãîìîãåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ïî îáúåìó
áèîäåãðàäèðóåìûõ ïîëèìåðíûõ ÷àñòèö-íîñèòåëåé òðåáóåòñÿ ïðåäâàðèòåëüíîå
èçìåëü÷åíèå èñõîäíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè (õàðàêòåðíûå ðàçìåðû
÷àñòèö — 100 ìêì è áîëåå) äî ìèêðî÷àñòèö, ðàçìåðîì 10 ìêì. Äëÿ ýòîãî
ñåãîäíÿ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ ðàçëè÷íûå òåõíîëîãèè: ìåõàíè÷åñêèé ïîìîë,
èçìåëü÷åíèå â ñâåðõçâóêîâîì âîçäóøíîì ïîòîêå, ñóáëèìàöèÿ, ïåðåêðèñòàë-
ëèçàöèÿ èç ðàñòâîðà è öåëûé ðÿä äðóãèõ [3, 4].

Ïðèìåíåíèå ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäíûõ (ÑÊÔ) òåõíîëîãèé, â ÷àñòíî-
ñòè, ìåòîäà áûñòðîãî ðàñøèðåíèÿ ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ðàñòâîðà (RESS), äëÿ
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ìèêðîíèçàöèè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èìååò îïðåäåëåííûå ïðåèìóùåñòâà ïå-
ðåä ïåðå÷èñëåííûìè âûøå òðàäèöèîííûìè ñïîñîáàìè [5]. Â ìåòîäå RESS íå
èñïîëüçóþòñÿ òîêñè÷íûå ðàñòâîðèòåëè è âûñîêèå òåìïåðàòóðû, ñïîñîáíûå âû-
çûâàòü çàãðÿçíåíèå ìèêðîíèçèðîâàííîé ñóáñòàíöèè âðåäíûìè îñòàòî÷íûìè
ïðèìåñÿìè èëè ïðèâîäèòü ê åå òåðìîäåãðàäàöèè è ñíèæåíèþ áèîàêòèâíîñòè.

Áëàãîäàðÿ ñâîèì óíèêàëüíûì ôèçèêî-õèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì ñâåðõêðè-
òè÷åñêèé äèîêñèä óãëåðîäà (ÑÊ-CO2) ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìîé
ñðåäîé â ðàçëè÷íûõ ÑÊÔ-ïðîöåññàõ ïðè îáðàáîòêå ìàòåðèàëîâ. Îí èíåðòíûé,
íåòîêñè÷íûé, îòíîñèòåëüíî íåäîðîãîé è èìååò ëåãêî äîñòèæèìûå êðèòè÷å-
ñêèå ïàðàìåòðû (Tc  304,13 K, Pc  7,38 MÏa) [6]. Îäíàêî íåïîëÿðíàÿ ïðèðîäà
ÑÊ-CO2 îáóñëîâëèâàåò äîâîëüíî íèçêóþ ðàñòâîðèìîñòü â íåì ìíîãèõ (îñî-
áåííî ïîëÿðíûõ) ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ [7]. Â ñâîþ î÷åðåäü, èñïîëüçîâàíèå
ïîëÿðíûõ ðàñòâîðèòåëåé, íàïðèìåð ñâåðõêðèòè÷åñêîãî òðèôòîðìåòàíà (ÑÊ-
CHF3), ïîçâîëÿåò çàìåòíî óâåëè÷èòü ðàñòâîðèìîñòü ïîëÿðíûõ ñîåäèíåíèé è
ýôôåêòèâíî ïðèìåíÿòü åãî äëÿ ÑÊÔ-ìèêðîíèçàöèè ðàçëè÷íûõ ôàðìàöåâòè-
÷åñêèõ ñóáñòàíöèé [8, 9]. Ïðè ýòîì CHF3, òàêæå êàê è CO2, øèðîêî èñïîëüçó-
åòñÿ â ïðîìûøëåííîñòè è èìååò åùå áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ êðèòè÷åñêèõ
ïàðàìåòðîâ (Tc  299,29 K, Pc  4,83 MÏa) [6].

Âîïðîñ ðàñòâîðèìîñòè öåëåâîãî ñîåäèíåíèÿ â ïîäõîäÿùåì ÑÊ-ðàñòâîðè-
òåëå ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì êàê äëÿ âûáîðà îïòèìàëüíîãî ìåòîäà ìèêðîíèçàöèè,
òàê è âîîáùå äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ÑÊÔ-òåõíîëîãèé. Ïðè ýòîì ëèòåðàòóðíûå
äàííûå ïî ðàñòâîðèìîñòè äëÿ êîíêðåòíûõ ïàð «ðàñòâîðÿåìîå âåùåñòâî—ðà-
ñòâîðèòåëü» äîñòàòî÷íî îãðàíè÷åíû.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ðàçðàáîòàíî ìíîãî ìåòîäîâ èçìåðåíèÿ ðàñòâîðè-
ìîñòè òâåðäûõ âåùåñòâ â ÑÊ-ðàñòâîðèòåëÿõ: õðîìàòîãðàôèÿ, ìåòîä «èñ÷åçàþ-
ùåé òî÷êè», ìåòîä ñòàòè÷åñêîé ðåöèðêóëÿöèè è äèíàìè÷åñêîãî ïîòîêà, ìåòîä
äèíàìè÷åñêîãî íàñûùåíèÿ ðàñòâîðà [10, 11]. Ïåðå÷èñëåííûå ìåòîäû ïîçâîëÿ-
þò èçìåðÿòü ðàñòâîðèìîñòü ñ äîñòàòî÷íîé òî÷íîñòüþ, îäíàêî òðåáóþò ñïåöè-
àëüíîãî îáîðóäîâàíèÿ è îïûòà â ïðîâåäåíèè òàêèõ ýêñïåðèìåíòîâ.

×óâñòâèòåëüíûì ñïîñîáîì èçìåðåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ñëàáîðàñòâîðèìûõ
ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèÿ [11, 12]. Îäíàêî, â ýòîì ñëó÷àå íåîáõî-
äèìà îïòè÷åñêàÿ êþâåòà âûñîêîãî äàâëåíèÿ ñ îáîãðåâîì è è âîçìîæíîñòüþ
ïðèãîòîâëÿòü â íåé èññëåäóåìûé ðàñòâîð.

Â òî æå âðåìÿ ñóùåñòâóåò âîçìîæíîñòü èçìåðåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè âåñîâûì
ìåòîäîì ñ ïðèåìëåìîé òî÷íîñòüþ ñ ïîìîùüþ ÑÊÔ-óñòàíîâêè. Ïðè ýòîì
óâåëè÷åíèå îáúåìà ðàñòâîðèòåëÿ ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè ìåòîäà, íàïðèìåð äëÿ îáúåìà â 100 ñì3 îíà ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå 105 ã/ñì3.
Äëÿ èçìåíåíèÿ ìàññû ËÔÖ â 1 ìã â òðèôòîðìåòàíå ïðè 150 ÌÏà è 100 Ñ
÷óâñòâèòåëüíîñòü ñîñòàâëÿåò 3  106 ìîë. äîëè.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ðàñòâîðåíèÿ ËÔÖ â ÑÊ-CO2

è ÑÊ-CHF3 ïðè ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ âîçìîæíîñòè èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé äëÿ ÑÊÔ-ìèêðîíèçàöèè ËÔÖ ìåòîäîì RESS
áåç æèäêîãî ðàñòâîðèòåëÿ.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñóáñòàíöèþ ëåâîôëîê-
ñàöèí (Sigma-Aldrich, ÑØÀ), äèîêñèä óãëåðîäà (ÎÎÎ «ÍÈÈ ÊÌ», Ðîññèÿ) è
òðèôòîðìåòàí (ÀÎ «Ðóñõèìïðîì», Ðîññèÿ). Ðàñòâîðèìîñòü ËÔÖ îïðåäåëÿëè
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ïî èçìåíåíèþ åãî ìàññû â ðåçóëüòàòå âûäåðæêè â ÑÊ-CO2 è â ÑÊ-CHF3,
êîòîðóþ èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííûõ ìèêðîâåñîâ PA214Ñ (OHAUS,
ÑØÀ), äèñêðåòíîñòü îòñ÷åòà 0,0001 ã. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà óñòàíîâêå
RESS100 (Thar Technologies Inc., ÑØÀ), èìåþùåé àâòîìàòèçèðîâàííóþ ñèñòå-
ìó óïðàâëåíèÿ è ïîçâîëÿþùóþ ðàáîòàòü ïðè äàâëåíèè è òåìïåðàòóðå âïëîòü
äî 40 ÌÏà è 373 K, ñîîòâåòñòâåííî. Ñõåìà êàìåðû âûñîêîãî äàâëåíèÿ RESS 100
äëÿ èçìåðåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ïðèâåäåíà íà ðèñ. 1.

Íàâåñêó ËÔÖ ìàññîé 20—30 ìã ïîìåùàëè â ëîòîê èç àëþìèíèåâîé ôîëü-
ãè (ðàçìåð 1210  3 ìì, âåñ 46 ìã) è ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëÿëè íà åãî äíå äëÿ
õîðîøåãî êîíòàêòà ñ ðàñòâîðèòåëåì. Ëîòîê ðàçìåùàëè â öèëèíäðè÷åñêîé ìå-
òàëëè÷åñêîé ÷àøêå, êîòîðóþ ñâåðõó íàêðûâàëè êîëïàêîì èç 5 ñëîåâ ìåòàëëè-
÷åñêîé ñåòêè ñ ÿ÷åéêàìè 40  40 ìêì. Ðàññòîÿíèå îò áîðòîâ ëîòêà äî ñåòêè
ñîñòàâëÿëî 5 ìì, à îò ñåòêè äî ìåøàëêè 7 ìì. Ñåò÷àòûé êîëïàê èñïîëüçîâàëè
äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ìåõàíè÷åñêîãî óíîñà ÷àñòèö ËÔÖ èç ëîòêà ïðè íàïóñêå
è âûïóñêå ãàçà, à òàêæå ïðè ðàáîòå ìàãíèòíîé ìåøàëêè, ñêîðîñòü âðàùåíèÿ
êîòîðîé îãðàíè÷èâàëè âåëè÷èíîé â 400 îá/ìèí. Ëîòîê ñ íàâåñêîé ôèêñèðî-
âàëè â îïðåäåëåííîì ìåñòå ÷àøêè è çàòåì ïîìåùàëè âíóòðè êàìåðû. Ñâîáîä-
íûé îáúåì êàìåðû âûñîêîãî äàâëåíèÿ (66,1 ñì3) áûë èçìåðåí ïóòåì åå çà-
ïîëíåíèÿ ýòèëîâûì ñïèðòîì.

Íàãðåòóþ äî çàäàííîé òåìïåðàòóðû êàìåðó çàïîëíÿëè CO2 èëè CHF3. Õîòÿ
ËÔÖ èìååò äîñòàòî÷íî âûñîêóþ òåðìè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü âïëîòü äî 498—
500 K [13], ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè ïðè 373K âêëþ÷èòåëüíî ïðè äàâëåíèè
ôëþèäîâ â äèàïàçîíå 10—30 ÌÏà. Ïîñëå äîñòèæåíèÿ çàäàííîãî äàâëåíèÿ
ËÔÖ âûäåðæèâàëè â êàìåðå ïðè íåïðåðûâíîé ðàáîòå ìåøàëêè â òå÷åíèå 1 ÷,
òàê êàê äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå âðåìåíè âûäåðæêè íå ïðèâîäèëî ê ðîñòó
êîëè÷åñòâà ðàñòâîðåííîãî ËÔÖ.

Äàëåå äàâëåíèå ìåäëåííî (15—20 ìèí) ñíèæàëè, ëîòîê ñ îñòàâøèìñÿ ËÔÖ
èçâëåêàëè èç êàìåðû è âçâåøèâàëè. Ïåðåä íîâûì èçìåðåíèåì äëÿ óäàëåíèÿ
âîçìîæíûõ îñòàòêîâ ËÔÖ âñå ýëåìåíòû êàìåðû è ëîòîê òùàòåëüíî ïðîìû-
âàëè àöåòîíîì è ñóøèëè. Äëÿ êàæäîãî çíà÷åíèÿ òåìïåðàòóðû è äàâëåíèÿ
ÑÊÔ ïðîâîäèëè 4 èçìåðåíèÿ è ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ óñðåäíÿëè. Ñïåöèàëü-
íûìè îïûòàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ êîíâåêöèîííîãî

Ðèñ. 1. Ðàçìåùåíèå îáðàçöà â êàìåðå âûñîêîãî äàâëåíèÿ óñòàíîâêè RESS100:
1 — êàìåðà âûñîêîãî äàâëåíèÿ; 2 — ÷åòûðåõëîïàñòíàÿ ìåøàëêà òóðáèííîãî òèïà; 3 — öèëèíäðè÷å-
ñêàÿ ÷àøêà; 4 — êîëïàê ñ ñåò÷àòûì âåðõîì; 5 — äèñê ñ âûðåçîì, ôèêñèðóþùèé ïîëîæåíèå ëîòêà;

6 — ëîòîê ñ íàâåñêîé ËÔÖ; 7 — ñëîè ìåòàëëè÷åñêîé ñåòêè
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óíîñà âåùåñòâà èç ëîòêà íå ïðîèñõîäèò, è óáûëü ìàññû íàâåñêè ËÔÖ ñâÿçàíà
òîëüêî ñ åãî ðàñòâîðåíèåì.

Èçó÷åíèå ìîðôîëîãèè èñõîäíîé ñóáñòàíöèè ËÔÖ, à òàêæå ìèêðî÷àñòèö,
ïîëó÷åííûõ â õîäå åãî ÑÊÔ-îáðàáîòêè, ïðîâîäèëè ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé
ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÑÝÌ) ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà
Phenom ProX (Phenom, Íèäåðëàíäû).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

 Íà îñíîâàíèè äàííûõ ïî èçìåíåíèþ ìàññû ËÔÖ áûëà ðàññ÷èòàíà åãî
ðàñòâîðèìîñòü â ìîë. äîëÿõ, äëÿ âû÷èñëåíèÿ êîòîðîé áûëè èñïîëüçîâàíû çíà-
÷åíèÿ ìîëÿðíîé ïëîòíîñòè CO2, ïðèâåäåííûå â [6]. Èçìåðåííûå èçìåíåíèÿ
ìàññû è âû÷èñëåííûå çíà÷åíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ËÔÖ ïðè 323 Ê äëÿ òðåõ çíà-
÷åíèé äàâëåíèÿ ÑO2 ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1, ãäå äëÿ ñðàâíåíèÿ ïðèâåäåíû
äàííûå èç ðàáîòû [7] ïî ðàñòâîðèìîñòè îôëîêñàöèíà, ïîëó÷åííûå â àíàëî-
ãè÷íûõ óñëîâèÿõ.

Ñðàâíåíèå ðàñòâîðèìîñòåé  îáîèõ ñîåäèíåíèé â ÑÊ-CÎ2 ïîêàçûâàåò, ÷òî
ðàñòâîðèìîñòü ËÔÖ â 1,5—4,5 ðàçà âûøå, ÷åì îôëîêñàöèíà, ïðè÷åì ñ ðîñòîì
äàâëåíèÿ (ñ ïîâûøåíèåì ðàñòâîðèìîñòè) ðàçíèöà ìåæäó ýòèìè çíà÷åíèÿìè
óâåëè÷èâàåòñÿ. Âîçìîæíî, â íàøåì ñëó÷àå ýòî îáúÿñíÿåòñÿ áîëåå ýôôåêòèâ-
íûì ïåðåìåøèâàíèåì ðàñòâîðà. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ïðèâåäåííûå â
[7] âåëè÷èíû ðàñòâîðèìîñòè äëÿ äàâëåíèÿ 15 è 20 ÌÏà îäèíàêîâû, ÷òî, ïî-
âèäèìîìó, ãîâîðèò î íåäîñòàòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè èñïîëüçîâàííîãî ìå-
òîäà èçìåðåíèé.

Ëåâîôëîêñàöèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé L-ýíàíòèîìåð îôëîêñàöèíà, êîòîðûé
ÿâëÿåòñÿ ðàöåìè÷åñêîé ñìåñüþ L- è D-ýíàíòèîìåðîâ. Òîò ôàêò, ÷òî ðàñòâî-
ðèìîñòü ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè, ò.å. îôëîêñàöèíà, â ÑÊ-CÎ2 îêàçûâàåòñÿ íèæå,
÷åì ðàñòâîðèìîñòü îäíîãî èç ýíàíòèîìåðîâ (â íàøåì ñëó÷àå ËÔÖ) íå ÿâëÿåòñÿ
èñêëþ÷åíèåì. Èçâåñòíî, íàïðèìåð, ÷òî ðàñòâîðèìîñòü ðàöåìàòà èáóïðîôåíà
(RS-ôîðìà) â ÑÊ-ÑÎ2 â äâà-òðè ðàçà íèæå, ÷åì ðàñòâîðèìîñòè åãî R- è S-
èçîìåðîâ [12, 14].

Â öåëîì, íåñìîòðÿ íà áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ðàñòâîðèìîñòè, ïîëó÷åííûå
â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ, ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè ðàáîòû [7], ðàñòâîðèìîñòü
ËÔÖ â ÑÊ-ÑÎ2 ÿâëÿåòñÿ âåñüìà íèçêîé, ïîýòîìó èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà RESS
áåç æèäêîãî ñîðàñòâîðèòåëÿ äëÿ ìèêðîíèçàöèè ËÔÖ â ýòîé ñðåäå ïðåäñòàâ-
ëÿåòñÿ íåýôôåêòèâíûì.

Ðàñòâîðèìîñòü ËÔÖ â CHF3 ðàññ÷èòûâàëè òàêæå êàê è â ñëó÷àå ÑÎ2.
Èçìåðåííûå èçìåíåíèÿ ìàññû è ïîëó÷åííûå çàâèñèìîñòè ðàñòâîðèìîñòè

Òàáëèöà 1

Èçìåíåíèå ìàññû è çíà÷åíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ËÔÖ è îôëîêñàöèíà [7]
ïðè òåìïåðàòóðå 323 Ê è ðàçëè÷íûõ äàâëåíèÿõ ÑÊ-ÑO2

Äàâëåíèå CO2, ÌÏà 15 20 30

Èçìåíåíèå ìàññû ËÔÖ, ìã 0,65  0,1 1,55  0,2 2,8  0,2

Ðàñòâîðèìîñòü ËÔÖ  (106), ìîë. äîëÿ 1,7  0,3 3,6  0,4 5,9  0,3

Ðàñòâîðèìîñòü îôëîêñàöèíà (106), ìîë. äîëÿ [7] 1,05 0,05 1,05  0,01 1,34  0,12
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ËÔÖ â ÑÊ-CHF3 îò äàâëåíèÿ ïðè òåìïåðàòóðå 323 è 373 Ê äàíû â òàáë. 2 è
íà ðèñ. 2.

Èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ âèäíî, ÷òî ïîëó÷åííûå èçîòåðìû ðàñòâîðèìîñòè
ïåðåñåêàþòñÿ; ýòî îáóñëîâëåíî òåðìîäèíàìè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ÑÊ-
CHF3. Ïðè ïîñòîÿííîé òåìïåðàòóðå ñ óâåëè÷åíèåì äàâëåíèÿ ðàñòåò ïëîò-
íîñòü ðàñòâîðèòåëÿ è, ñîîòâåòñòâåííî, ðàñòâîðèìîñòü ËÔÖ. Ïîâûøåíèå òåì-
ïåðàòóðû ïðèâîäèò ê ðîñòó äàâëåíèÿ íàñûùåííûõ ïàðîâ ËÔÖ, óâåëè÷èâàÿ
åãî ðàñòâîðèìîñòü. Ïðè ýòîì óìåíüøàåòñÿ ïëîòíîñòü ðàñòâîðèòåëÿ, ÷òî âåäåò
ê ñíèæåíèþ ðàñòâîðèìîñòè. Ýòè äâà êîíêóðèðóþùèõ ïðîöåññà ïðèâîäÿò ê
ïåðåñå÷åíèþ èçîòåðì ðàñòâîðèìîñòè íà äèàãðàììå ñîñòîÿíèÿ. Ïîäðîáíûé
àíàëèç ïîÿâëåíèÿ òî÷åê ïåðåñå÷åíèÿ èçîòåðì ðàñòâîðèìîñòè ðÿäà ëåêàðñòâåí-
íûõ ñîåäèíåíèé ïðîâåäåí â ðàáîòå [15].

Èçìåðåííàÿ ðàñòâîðèìîñòü ËÔÖ â ÑÊ-CHF3 ïðè 323 è 373 K è ïðè ïîâû-
øåíèè äàâëåíèÿ îò 11 äî 30 ÌÏà ëåæèò â ïðåäåëàõ îò 2,9  106 äî 8,3  105 ìîë.
äîëåé. Ñðàâíåíèå çíà÷åíèé ðàñòâîðèìîñòè ËÔÖ â ÑÊ-CHF3 è â ÑÊ-CÎ2,
èçìåðåííûõ ïðè îäèíàêîâûõ äàâëåíèè (30 ÌÏà) è òåìïåðàòóðå (323 K), ïî-
êàçûâàåò, ÷òî ðàñòâîðèìîñòü â ÑÊ-CHF3 íà ïîðÿäîê âûøå, ÷åì â ÑÊ-CÎ2:
5,57  105 è 5,93  106, ñîîòâåòñòâåííî.

ÑÝÌ-èçîáðàæåíèÿ ÷àñòèö èñõîäíîé ôàðìñóáñòàíöèè ËÔÖ, ÷àñòèö, îáðà-
çîâàâøèõñÿ íà âíåøíåé ïîâåðõíîñòè ñåòêè êîëïàêà ïîñëå ìåäëåííîãî ñáðîñà

Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü ðàñòâîðèìîñòè ËÔÖ â CHF3 îò äàâëåíèÿ ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðàòóðàõ, K:
1 — 323; 2 — 373

Òàáëèöà 2

Èçìåíåíèå ìàññû è ðàñòâîðèìîñòü ËÔÖ ïðè ðàçëè÷íîì äàâëåíèè è òåìïåðàòóðå CHF3

Äàâëåíèå CHF3, ÌÏà 11 15 20 25 30

Èçìåíåíèå ìàññû ËÔÖ, ìã 323 Ê 2,1  0,1 5,00,3 8,60,7 14,10,3 20,20,2

373 Ê 0,40,1 1,40,2 6,90,1 11,30,3 24,80,9

Ðàñòâîðèìîñòü ËÔÖ 106), ìîë. äîëÿ 323 Ê 8,30,4 16,41,0 25,92,1 40,40,9 55,70,3

373 Ê 2,90,4 7,01,0 28,40,4 41,01,1 83,23,0
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äàâëåíèÿ è â ðåçóëüòàòå RESS, ïðèâåäåíû íà ðèñ. 3. Ïðè ïîëó÷åíèè îáðàçöîâ,
èçîáðàæåííûõ íà ðèñ. 3á è 3â, â êà÷åñòâå ÑÊ-ðàñòâîðèòåëÿ èñïîëüçîâàëè òðèô-
òîðìåòàí.

Âèäíî, ÷òî ìèêðî÷àñòèöû, ñôîðìèðîâàâøèåñÿ íà âíåøíåé ïîâåðõíîñòè
ñåòêè ïðè ìåäëåííîì ñáðîñå äàâëåíèÿ, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé òîíêèå ïëàñòèíû,
òîëùèíîé äî 5 è äëèíîé äî 30 ìêì. Â òî âðåìÿ êàê ìèêðî÷àñòèöû, îáðàçîâàâ-
øèåñÿ â ðåçóëüòàòå RESS, èìåþò âèä èãîëü÷àòûõ êðèñòàëëîâ òîëùèíîé äî 2 è
äëèíîé äî 10 ìêì.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðåäëîæåí ñïîñîá èçìåðåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè, íå òðåáóþùèé ñïåöèàëüíûõ
óñòàíîâîê. Ôàêòè÷åñêè ýòî âàðèàíò äèíàìè÷åñêîãî ìåòîäà è ìåòîäà ðåöèðêó-
ëÿöèè [16, 17]. Â äèíàìè÷åñêîì ìåòîäå ðàñòâîðèìîñòü òàêæå îöåíèâàåòñÿ ïî
óáûëè ðàñòâîðÿåìîãî âåùåñòâà. Îäíàêî â îòëè÷èå îò îïèñàííîãî ïîäõîäà
âåùåñòâî âçâåøèâàåòñÿ, áóäó÷è ïîìåùåííûì â ìàññèâíûé ñòàëüíîé öèëèíäð,
ìàññà êîòîðîãî ìîæåò áûòü âåñüìà áîëüøîé (áîëåå 200 ã [16]), ÷òî ñèëüíî
îãðàíè÷èâàåò òî÷íîñòü èçìåðåíèÿ. Â ìåòîäå ðåöèðêóëÿöèè îñàæäåííîå èç
íàñûùåííîãî ðàñòâîðà âåùåñòâî òàêæå âçâåøèâàåòñÿ âìåñòå ñ ñîñóäîì îñàæ-
äåíèÿ. Î÷åâèäíî, ÷òî çàðåãèñòðèðîâàòü íåáîëüøîå èçìåíåíèå ìàññû ðàñòâî-
ðÿåìîãî âåùåñòâà â ëåãêîì ëîòêå çíà÷èòåëüíî ïðîùå è òî÷íåå.

Àíàëîãè÷íûé ïîäõîä îïèñàí â [18] ñ òîé ðàçíèöåé, ÷òî ïðè ýòîì èçâåñò-
íóþ ïîðöèþ èññëåäóåìîãî âåùåñòâà ïåðåä èçìåðåíèåì ïðåññîâàëè â òàáëåò-
êó, êîòîðóþ ïîñëå âûäåðæêè â ÑÊ-ÑÎ2 è áûñòðîì ñáðîñå äàâëåíèÿ âíîâü
âçâåøèâàëè. Îäíàêî, ïðåññîâàíèå óìåíüøàåò ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè, êîíòàê-
òèðóþùåé ñ ðàñòâîðèòåëåì, ÷òî çàìåäëÿåò ðàñòâîðåíèå, à áûñòðûé ñáðîñ äàâ-
ëåíèÿ ìîæåò ïðèâåñòè ê îòðûâó ïðèïîâåðõíîñòíîãî ñëîÿ òàáëåòêè.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå íàéäåíî, ÷òî ðàñòâîðèìîñòü ËÔÖ â ÑÊ-CHF3 ïðè 323
è 373 K â äèàïàçîíå äàâëåíèé îò 11 äî 30 ÌÏà èçìåíÿåòñÿ â ïðåäåëàõ îò
2,9  106 äî 8,3  105 ìîë. äîëåé. Ñðàâíåíèå âåëè÷èí ðàñòâîðèìîñòè ËÔÖ â äâóõ
ÑÊ-ñðåäàõ, èçìåðåííûõ â îäèíàêîâûõ óñëîâèÿõ, ïîêàçûâàåò, ÷òî ðàñòâîðèìîñòü
ËÔÖ â ÑÊ-CHF3 íà ïîðÿäîê âûøå, ÷åì â ÑÊ-CÎ2. Èñïîëüçîâàíèå ÑÊ-CHF3

â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ ïîçâîëÿåò óñîâåðøåíñòâîâàòü ìèêðîíèçàöèþ ËÔÖ è
äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ ãðóïïû ôòîðõèíîëîíîâ ìåòîäîì RESS, äàåò âîç-

Ðèñ. 3. ÑÝÌ ìèêðîôîòîãðàôèè ÷àñòèö ËÔÖ:
à — èñõîäíûå; á — îñàæäåííûå íà âíåøíåé ïîâåðõíîñòè ñåòêè êîëïàêà ïðè ìåäëåííîì ñáðîñå

äàâëåíèÿ; â — ïîëó÷åííûå ìåòîäîì RESS

à á â
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ìîæíîñòü îòêàçàòüñÿ îò æèäêîãî ñîðàñòâîðèòåëÿ èëè ìèíèìèçèðîâàòü åãî
êîëè÷åñòâî.

ÁËÀÃÎÄÀÐÍÎÑÒÈ

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà íàóêè è âûñøåãî îáðà-
çîâàíèÿ â ðàìêàõ âûïîëíåíèÿ ðàáîò ïî Ãîñóäàðñòâåííîìó çàäàíèþ ÔÍÈÖ
«Êðèñòàëëîãðàôèÿ è ôîòîíèêà» ÐÀÍ â ÷àñòè ðàçâèòèÿ ÑÊÔ-ìåòîäîâ ìèêðî-
íèçàöèè áèîàêòèâíûõ âåùåñòâ è ÐÔÔÈ (ïðîåêò 18-29-06062 ìê) â ÷àñòè
ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ.
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The solubility of levofloxacin (LFC) in supercritical carbon dioxide and trifluoromethane
was measured in the pressure range 10—30 MPa at temperatures of 323 K and 373 K.
Solubility was determined by changing the weight of the LFC powder held in the
supercritical fluid (SC) at given temperature and pressure. The obtained solubility value
of LFC in SC-trifluoromethane reaches a value (8.3  0.3)  105 mole fractions at 30 MPa
and 373 K. Solubility of LFC in SC-trifluoromethane at a pressure of 30 MPa and a
temperature of 323 K ((55.7  0.3)  106 mole fractions), almost by an order of magnitude
exceeds the solubility in SC carbon dioxide ((5.9  0.3)  106 under the same conditions.
The obtained results are the basis for further development and optimization of processes
of supercritical fluid micronization of LFC and other antibiotics of fluoroquinolone
group  without participation of liquid co-solvent.

K e y  w o r d s: levofloxacin, solubility, supercritical carbon dioxide, supercritical
trifluoromethane.
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