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Èññëåäîâàíà ìèêðîíèçàöèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ëåâîôëîêñàöèíà ïî-
ëóãèäðàòà (ËÔÖ) ìåòîäîì RESS ñ òðèôòîðìåòàíîì (CHF3) â êà÷åñòâå ïîëÿðíî-
ãî ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ. Ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèåé
ïîêàçàíî, ÷òî ïðè òåìïåðàòóðå CHF3, ðàâíîé 50 Ñ, ÷àñòèöû ìèêðîíèçèðîâàííîãî
ËÔÖ èìåþò âèä ìèêðîãðàíóë ñóáìèêðîííîãî ðàçìåðà. Ïðè òåìïåðàòóðå 100 Ñ
÷àñòèöû ïðèîáðåòàþò ôîðìó òîíêèõ (ìåíåå 0,1 ìêì) ïðîäîëãîâàòûõ ïëàñòèíîê ñ
çàêðóãëåííûìè êðàÿìè. Ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå óâåëè÷åíèå äàâëåíèÿ CHF3 îò
20 ÌÏà äî 35 ÌÏà ïðèâîäèò ê ðîñòó ñðåäíåãî ðàçìåðà ÷àñòèö îò 1 äî 2 ìêì
ñîîòâåòñòâåííî. Ðåíòãåíîôàçîâûé àíàëèç îáðàçöîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè òåìïåðàòóðå
50 Ñ, óñòàíîâèë èäåíòè÷íîñòü èñõîäíîé è ìèêðîíèçèðîâàííîé ñóáñòàíöèè ËÔÖ,
ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòðóêòóðå ëåâîôëîêñàöèíà ïîëóãèäðàòà — C36H40F2N6O8·H2O. Ïî-
âûøåíèå òåìïåðàòóðû ïðîöåññà äî 100 Ñ ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ â ñîñòàâå ìèêðî-
íèçèðîâàííîãî ËÔÖ îäíîé èç åãî ïñåâäîïîëèìîðôíûõ ôîðì — ëåâîôëîêñàöèíà
ìîíîãèäðàòà C18H20F2N3O4·H2O.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ÑÊÔ-ìèêðîíèçàöèÿ, RESS, ëåâîôëîêñàöèí ïîëóãèäðàò,
ëåâîôëîêñàöèí ìîíîãèäðàò, òðèôòîðìåòàí.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èñïîëüçîâàíèå ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ èíêàïñóëÿöèè áèîàêòèâíûõ ìîëå-
êóë â áèîðåçîðáèðóåìûå ïîëèìåðíûå ìàòðèöû-íîñèòåëè èëè ìèêðî÷àñòè-
öû îòêðûâàåò øèðîêèå âîçìîæíîñòè äëÿ ðàçðàáîòêè ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ [1, 2]. Ðåàëèçàöèÿ ýòîãî
ïîäõîäà ïîçâîëÿåò îáåñïå÷èòü íå òîëüêî ïîâûøåíèå ñòàáèëüíîñòè ôèçèêî-
õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) â ïðîöåññå õðàíåíèÿ, íî è
ñïîñîáñòâîâàòü èõ ðåàêöèîííîé è ôåðìåíòàòèâíîé óñòîé÷èâîñòè ïî îòíî-
øåíèþ ê íåæåëàòåëüíûì ïðîöåññàì áèîõèìè÷åñêîé äåãðàäàöèè â æèâîì
îðãàíèçìå. Ãëàâíûì îáðàçîì, ýòî äàåò âîçìîæíîñòü îñóùåñòâëÿòü êîíòðîëè-
ðóåìîå âûñâîáîæäåíèå ËÑ â îêðóæàþùèå òêàíè è ñèñòåìíûé êðîâîòîê ïî
ìåðå ãèäðîëèòè÷åñêîé äåãðàäàöèè ïîëèìåðíîãî íîñèòåëÿ [3, 4].
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè ëå÷åíèè ëåêàðñòâåííî-ðåçèñòåíòíûõ ôîðì òóáåð-
êóëåçà, à òàêæå öåëîãî ðÿäà äðóãèõ áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé èñïîëüçóþòñÿ
àíòèáèîòèêè èç ãðóïïû ôòîðõèíîëîíîâ. Ëåâîôëîêñàöèí (ËÔÖ) ÿâëÿåòñÿ
ôòîðõèíîëîíîì III-ãî ïîêîëåíèÿ ñ áðóòòî-ôîðìóëîé C18H20FN3O4. Îí îáëà-
äàåò øèðîêèì ñïåêòðîì áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ, òðåáóåìûì ïðîôèëåì áå-
çîïàñíîñòè è òêàíåâîãî ðàñïðåäåëåíèÿ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü äîñòè-
æåíèÿ åãî âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé â î÷àãå èíôåêöèè [5]. Â ëå÷åáíûõ öåëÿõ
ïðèìåíÿþò ëåâîôëîêñàöèí â âèäå ïîëóãèäðàòà — C36H40F2N6O8 H2O.

Äëÿ ðàçðàáîòêè èíúåêöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðîëîíãèðîâàííîãî
äåéñòâèÿ ðàçìåðû ïîëèìåðíûõ ÷àñòèö, â êîòîðûå èíêàïñóëèðóåòñÿ ËÑ, êàê
ïðàâèëî, íå äîëæíû ïðåâûøàòü 50—100 ìêì. Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, íàêëàäûâàåò
îãðàíè÷åíèå íà ðàçìåð èíêàïñóëèðóåìûõ ÷àñòèö. Ïîñêîëüêó ïðîèçâîäèìûé
ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ïðåäïðèÿòèÿìè ËÔÖ ñîäåðæèò çíà÷èòåëüíîå (äî 30 ìàñ. %)
êîëè÷åñòâî ÷àñòèö ðàçìåðîì 10—40 ìêì è áîëåå, íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü èõ
äîïîëíèòåëüíîå èçìåëü÷åíèå (ìèêðîíèçàöèþ) ñ îäíîâðåìåííûì óìåíüøå-
íèåì èõ ðàçáðîñà ïî ðàçìåðàì (äèñïåðñíîñòè).

Òðàäèöèîííî äëÿ ðåøåíèÿ ýòèõ çàäà÷ èñïîëüçóþòñÿ ìåõàíè÷åñêîå èçìåëü-
÷åíèå, ïåðåêðèñòàëëèçàöèÿ èç ðàñòâîðà, ðàñïûëèòåëüíàÿ ñóøêà è öåëûé ðÿä
äðóãèõ òåõíîëîãèé [6]. Â òî æå âðåìÿ äëÿ èçìåëü÷åíèÿ (ìèêðîíèçàöèè) âñå
÷àùå ïðèìåíÿþòñÿ ìåòîäû, îñíîâàííûå íà ñâîéñòâå ãàçîâ, ñ ïîâûøåíèåì
äàâëåíèÿ è òåìïåðàòóðû êîòîðûõ âûøå êðèòè÷åñêèõ, ïðèîáðåòàòü ñïîñîá-
íîñòü ðàñòâîðÿòü òâåðäûå âåùåñòâà èëè äðóãèå ðàñòâîðèòåëè [7]. Â òàêîì ñî-
ñòîÿíèè âåùåñòâî, îáëàäàÿ ñóùåñòâåííîé ðàñòâîðÿþùåé ñïîñîáíîñòüþ, ïî-
äîáíî æèäêîñòÿì, èìååò íèçêóþ âÿçêîñòü, âûñîêèé êîýôôèöèåíò äèôôóçèè,
ëåãêî âàðüèðóåìóþ ïëîòíîñòü. Ïðè÷åì, ðàñòâîðÿþùóþ ñïîñîáíîñòü ìîæíî
ðåãóëèðîâàòü, èçìåíÿÿ äàâëåíèå è òåìïåðàòóðó.

 Â ìåòîäå ñâåðõêðèòè÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî îñàæäåíèÿ (â àíãëèéñêîé
òðàíñêðèïöèè SAS) ñâåðõêðèòè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü ðàñòâîðÿåò îáû÷íûé
æèäêèé ðàñòâîðèòåëü, âûçûâàÿ îñàæäåíèå ÷àñòèö ðàñòâîðåííîãî â íåì âåùå-
ñòâà, íåðàñòâîðèìîãî â ñâåðõêðèòè÷åñêîì ôëþèäå (ÑÊÔ) [8]. Ýòèì ìåòîäîì,
íàïðèìåð, áûë ìèêðîíèçèðîâàí ãèäðîõëîðèä ëåâîôëîêñàöèíà [9].

Â ìåòîäå, íàçûâàåìîì RESS (Rapid Expansion of Supercritical Solution —
áûñòðîå ðàñøèðåíèå ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ðàñòâîðà) [10], ñâåðõêðèòè÷åñêèé
ðàñòâîðèòåëü ïðè ðàñøèðåíèè ÷åðåç íàãðåâàåìîå ñîïëî ïåðåõîäèò â ãàçîâóþ
ôàçó, à ðàñòâîðåííîå âåùåñòâî âûäåëÿåòñÿ â âèäå òâåðäûõ ÷àñòèö, ðàçìåð êî-
òîðûõ çàâèñèò îò êîíêðåòíûõ óñëîâèé ïðîöåññà. Äîñòîèíñòâî çàìåíû æèä-
êîãî ðàñòâîðèòåëÿ íà ñâåðõêðèòè÷åñêèé — â ëåãêîñòè âûäåëåíèÿ òâåðäîé
ôàçû èç ðàñòâîðà ïðîñòûì ñáðîñîì äàâëåíèÿ. Ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì
ìèêðî÷àñòèöû íå òðåáóþò äàëüíåéøåé î÷èñòêè, à ãàç ìîæíî èñïîëüçîâàòü
ïîâòîðíî.

Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ ÷àùå âñåãî èñïîëüçóþò óãëåêèñëûé ãàç. Îäíàêî,
ËÔÖ ïðàêòè÷åñêè íå ðàñòâîðÿåòñÿ â íåïîëÿðíîì äèîêñèäå óãëåðîäà [11],
ïîýòîìó â íàøåé ðàáîòå [12] ê óãëåêèñëîìó ãàçó äîáàâëÿëè ñîðàñòâîðèòåëü —
ýòèëîâûé ñïèðò. Â ïîëíîé ìåðå ïðåèìóùåñòâà ìåòîäà RESS ðåàëèçóþòñÿ ïðè
óñëîâèè èñïîëüçîâàíèÿ òîëüêî ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ [8]. Ðàíåå â
ïîèñêàõ ïîäõîäÿùåãî ÑÊÔ-ðàñòâîðèòåëÿ äëÿ ËÔÖ íàìè áûëà îïðåäåëåíà
ðàñòâîðèìîñòü ýòîãî ñîåäèíåíèÿ â òðèôòîðìåòàíå (CHF3) â äèàïàçîíå äàâ-
ëåíèé äî 30 ÌÏà äëÿ òåìïåðàòóð 50 è 100 Ñ [13]. Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïîñâÿùå-
íà èññëåäîâàíèþ ìîðôîëîãèè è ôàçîâîãî ñîñòàâà ÷àñòèö ëåâîôëîêñàöèíà,
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ìèêðîíèçèðîâàííîãî ìåòîäîì RESS ñ èñïîëüçîâàíèåì òðèôòîðìåòàíà, â äè-
àïàçîíå äàâëåíèé äî 30 ÌÏà äëÿ òåìïåðàòóðû 50 Ñ è äî 35 ÌÏà äëÿ 100 Ñ.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ëåâîôëîêñàöèí C18H20FN3O4 (CAS: 100986-85-4,
anhydrous basis  98,0 %, Sigma-Aldrich, ÑØÀ) è òðèôòîðìåòàí (ôðåîí 23) ìàð-
êè î.ñ.÷. (îáúåìíàÿ äîëÿ CHF3 íå ìåíåå 99,8 %, ÀÎ «Ðóñõèìïðîì», ÐÔ).

ÑÊÔ-ìèêðîíèçàöèþ èñõîäíîãî ËÔÖ ïðîâîäèëè íà óñòàíîâêå «RESS 100»
(Thar Technologies Inc., ÑØÀ), èìåþùåé àâòîìàòèçèðîâàííóþ ñèñòåìó óï-
ðàâëåíèÿ è ïîçâîëÿþùåé ðàáîòàòü ïðè äàâëåíèÿõ äî 40 ÌÏà è òåìïåðàòóðàõ
äî 100 Ñ. Äèàìåòð èíæåêöèîííîãî ñîïëà â áîëüøèíñòâå ýêñïåðèìåíòîâ ñî-
ñòàâëÿë 0,5 ìì, ÷òî, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïîçâîëÿëî èçáåãàòü åãî áëîêèðîâêè
êðóïíûìè òâåðäûìè âêëþ÷åíèÿìè (íàïðèìåð, ÷àñòèöàìè óïëîòíèòåëÿ âðà-
ùàþùåéñÿ îñè ìàãíèòíîé ìåøàëêè), à ñ äðóãîé — îáåñïå÷èâàëî âîçìîæíîñòü
ïîëó÷àòü ÷àñòèöû ìèêðîííûõ è ñóáìèêðîííûõ ðàçìåðîâ.

Ìèêðîíèçàöèþ ËÔÖ îñóùåñòâëÿëè ïî ñëåäóþùåé ñõåìå. Â ñîîòâåòñòâèè ñ
ðàíåå ïîëó÷åííûìè äàííûìè ïî ðàñòâîðèìîñòè ËÔÖ [13] îïðåäåëåííóþ
ïîðöèþ ËÔÖ (6—24 ìã) çàãðóæàëè â ïðîãðåòûé äî òðåáóåìîé òåìïåðàòóðû
ðåàêòîð âûñîêîãî äàâëåíèÿ èç íåðæàâåþùåé ñòàëè îáúåìîì 100 ñì3. Ïðè
çàäàííûõ äàâëåíèè è òåìïåðàòóðå âñþ ñèñòåìó âûäåðæèâàëè ïðè íåïðåðûâíîì
ïåðåìåøèâàíèè ñîäåðæèìîãî ðåàêòîðà ìàãíèòíîé ìåøàëêîé (50 îá/ìèí) â
òå÷åíèå 1 ÷. Êàê óñòàíîâëåíî â íàøèõ ïðåäâàðèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ, ýòîãî
âðåìåíè çàâåäîìî äîñòàòî÷íî äëÿ äîñòèæåíèÿ ðàâíîâåñíîé êîíöåíòðàöèè
ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ðàñòâîðà ËÔÖ. Ïåðåä êàæäûì ýêñïåðèìåíòîì âñþ ñèñòå-
ìó (ðåàêòîð, èíæåêöèîííîå ñîïëî, ïîäâîäÿùóþ àðìàòóðó) òùàòåëüíî ïðî-
ìûâàëè àöåòîíîì è ïðîñóøèâàëè. Â õîäå èññëåäîâàíèé äàâëåíèå CHF3 â ðåàê-
òîðå âàðüèðîâàëè îò 20 äî 30 ÌÏà äëÿ òåìïåðàòóðû 50 Ñ è îò 20 äî 35 ÌÏà
äëÿ 100 Ñ (ëåâîôëîêñàöèí òåðìè÷åñêè óñòîé÷èâ äî òåìïåðàòóðû 225 Ñ [14]).

Ìîðôîëîãèþ ÷àñòèö èñõîäíîãî è ìèêðîíèçèðîâàííîãî ËÔÖ èññëåäîâàëè
ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ñ ïîìîùüþ ïðèáîðîâ LEO
1450 (Êàðë Öåéñ, Ãåðìàíèÿ) è Phenom ProX (Phenom, Íèäåðëàíäû).

Ðàçìåðíûå õàðàêòåðèñòèêè ÷àñòèö (ðàñïðåäåëåíèå ïî ðàçìåðàì, ñðåäíèå
çíà÷åíèÿ è äð.) îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ñâîáîäíî ðàñïðîñòðàíÿåìîé ïðî-
ãðàììû ImageJ [15]. Äëÿ ýòîãî íà ÑÝÌ-èçîáðàæåíèÿõ âûäåëÿëè êîíòóðû îò-
äåëüíî ëåæàùèõ ÷àñòèö, à çàòåì ïðîãðàììà àâòîìàòè÷åñêè îïðåäåëÿëà èõ ðàç-
ìåðû. Â êà÷åñòâå ðàçìåðíîãî ïàðàìåòðà áûë âçÿò äèàìåòð Ôåðåòà (Feret) —
íàèáîëüøåå ðàññòîÿíèå ìåæäó òî÷êàìè êîíòóðà ÷àñòèöû [16].

Êðèñòàëëè÷åñêóþ ñòðóêòóðó èñõîäíîãî è ÑÊÔ-ìèêðîíèçèðîâàííîãî
ËÔÖ èññëåäîâàëè ìåòîäîì ðåíòãåíîôàçîâîãî àíàëèçà (ÐÔÀ). Äëÿ ýòîãî èñ-
ñëåäóåìûé îáðàçåö íàíîñèëè íà ñïåöèàëüíóþ ñòåêëÿííóþ ïëàñòèíó ñ íå-
áîëüøèì óãëóáëåíèåì. Ðåíòãåíîâñêèå äèôðàêòîãðàììû ðåãèñòðèðîâàëè â
ãåîìåòðèè Áðýããà—Áðåíòàíî («íà îòðàæåíèå») íà äèôðàêòîìåòðå Rigaku
MiniFlex 600, Rigaku Corporation, ßïîíèÿ, (CuÊ-èçëó÷åíèå,  1,5418 À° , 40 êÂ,
15 ìÀ, NiK-ôèëüòð) â óãëîâîì äèàïàçîíå 2  3—60, ñ øàãîì ñêàíèðîâàíèÿ
0,02 è ñêîðîñòüþ 5/ìèí. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòó-
ðå. Ôàçîâóþ èäåíòèôèêàöèþ âûïîëíÿëè â ïðîãðàììå PDXL (Rigaku
Corporation) ñ èñïîëüçîâàíèåì áàçû äàííûõ ïîðîøêîâûõ äèôðàêòîãðàìì
ICDD PDF-2 (2017).
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû ÑÝÌ-èçîáðàæåíèÿ ÷àñòèö èñõîäíîãî ËÔÖ è ãèñ-
òîãðàììà èõ ðàñïðåäåëåíèÿ ïî ðàçìåðàì. Äëÿ ïîñòðîåíèÿ ãèñòîãðàìì çàäàí-
íûé äèàïàçîí ïî îñè îðäèíàò ðàçáèâàåòñÿ íà íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî ðàâíî-
ìåðíûõ èíòåðâàëîâ, èçîáðàæàåìûõ âåðòèêàëüíûìè ïîëîñàìè. Ïðîãðàììà
àâòîìàòè÷åñêè ïîìåùàåò îñü ïîëîñû íà íà÷àëî èíòåðâàëà (äëÿ ïåðâîãî — íà
íîëü). Âûñîòà ïîëîñû ðàâíà êîëè÷åñòâó ÷àñòèö â èíòåðâàëå. Ðàññòîÿíèå ìåæäó
ñîñåäíèìè ïîëîñàìè ðàâíî øèðèíå èíòåðâàëà (â åäèíèöàõ îñè àáñöèññ).

ÑÝÌ-èçîáðàæåíèÿ îáðàçöîâ ÑÊÔ-ìèêðîíèçîâàííîãî ËÔÖ, ïîëó÷åííûõ
ïðè 50 Ñ è äàâëåíèè 20 è 30 ÌÏà, ïðèâåäåíû íà ðèñ. 2.

Â ýòèõ óñëîâèÿõ ìèêðîíèçîâàííûå îáðàçöû ñîñòîÿò, â îñíîâíîì, èç êëàñòå-
ðèçîâàííûõ ãðàíóë ðàçìåðîì ïðèìåðíî â äåñÿòóþ äîëþ ìèêðîíà (ðèñ. 2). Ïðè
ïîâûøåíèè äàâëåíèÿ îò 20 äî 30 ÌÏà íàðÿäó ñ ñóáìèêðîííûìè ãðàíóëàìè
íà÷èíàþò ïîÿâëÿòüñÿ ïëàñòèí÷àòûå ìèêðîêðèñòàëëû, ÷òî ãîâîðèò î íåîäíî-
ðîäíîñòè óñëîâèé â ôàêåëå ðàñïûëåíèÿ ÑÊÔ-ðàñòâîðà (ðèñ. 2á).

Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ÷àñòèö èñõîäíîãî ËÔÖ ìåòîäîì ÑÝÌ:
à — ôîòîãðàôèè ÷àñòèö; á — ðàñïðåäåëåíèå äèàìåòðà Ôåðåòà

Ðèñ. 2. ÑÝÌ-ôîòîãðàôèè ÷àñòèö ËÔÖ, ìèêðîíèçîâàííûõ ïðè 50 Ñ è äàâëåíèÿõ, ÌÏà:
à — 20; á — 30

à á
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Ðèñ. 3. ÑÝÌ-ôîòîãðàôèè ÷àñòèö ËÔÖ, ìèêðîíèçîâàííûõ ïðè 100 Ñ è ðàçëè÷íûõ äàâëå-
íèÿõ, è ñîîòâåòñòâóþùèå èì ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö ïî ðàçìåðàì. Äàâëåíèå, ÌÏà:

à — 20; á — 30; â — 35;

Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíû ÑÝÌ-èçîáðàæåíèÿ ÷àñòèö ËÔÖ, ìèêðîíèçîâàííî-
ãî ïðè 100 Ñ è äàâëåíèè 20—35 ÌÏà, à òàêæå èõ ðàñïðåäåëåíèå ïî ðàçìåðàì.

Ñ óâåëè÷åíèåì òåìïåðàòóðû ÑÊÔ-ðàñòâîðà ËÔÖ â ðåàêòîðå âûñîêîãî äàâ-
ëåíèÿ äî 100Ñ ìèêðîíèçîâàííûå ÷àñòèöû íà÷èíàþò ïðèîáðåòàòü âèä òîíêèõ
âûòÿíóòûõ ïëàñòèíîê òîëùèíîé ìåíüøå îäíîé äåñÿòîé äîëè ìèêðîíà. Òàêàÿ
ôîðìà ÷àñòèö îáåñïå÷èâàåò ËÔÖ áîëüøóþ óäåëüíóþ ïîâåðõíîñòü, ÷òî äîëæ-
íî ïîâûøàòü ñêîðîñòü åãî ðàñòâîðåíèÿ â ôèçèîëîãè÷åñêîé ñðåäå îðãàíèçìà

à

á

â
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(áèîäîñòóïíîñòü) ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîä-
íîé ñóáñòàíöèåé. Ñ ïîâûøåíèåì äàâëå-
íèÿ ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö óâåëè÷èâàåòñÿ
ïðèáëèçèòåëüíî îò 1 äî 2 ìêì (ðèñ. 4). Â
îáùåì ñëó÷àå âåëè÷èíà ñðåäíåãî ðàçìå-
ðà ÷àñòèö îò ïåðåñûùåíèÿ èìååò S-îá-
ðàçíóþ çàâèñèìîñòü — ðîñò ïðè ìàëîì
ïåðåñûùåíèè, ìàêñèìóì ïðè íåêîòîðîì
çíà÷åíèè, ïàäåíèå, à çàòåì âíîâü ðîñò ïðè
äàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè.  Ïî-âèäèìîìó,
ïðè òåêóùèõ óñëîâèÿõ ïðîöåññ íàõîäèò-
ñÿ íà íà÷àëüíîé ñòàäèè ïåðåñûùåíèÿ,
êîãäà ñêîðîñòü ðîñòà ÷àñòèö ïðåâûøàåò
ñêîðîñòü çàðîäûøåîáðàçîâàíèÿ. Âîçìîæ-
íî, ýòîìó ñïîñîáñòâóåò òàêæå áîëåå ñèëü-
íîå îõëàæäåíèå ñòðóè ñ ïîâûøåíèåì äàâëåíèÿ (ýôôåêò Äæîóëÿ—Òîìñîíà) —
óìåíüøàåòñÿ ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ íîâûõ çàðîäûøåé è âåðîÿòíîñòü ðàñïàäà
÷àñòèö, óæå äîñòèãøèõ êðèòè÷åñêîãî ðàçìåðà.

ËÔÖ, êàê è ìíîãèå äðóãèå êðèñòàëëè÷åñêèå ôàðìïðåïàðàòû, îáëàäàåò ïîëè-
ìîðôèçìîì — ñïîñîáíîñòüþ îäíèõ è òåõ æå ìîëåêóë îáðàçîâûâàòü ðàçíûå êðè-
ñòàëëè÷åñêèå ñòðóêòóðû [17]. Ýòî ìîæåò ïðèâåñòè ê èçìåíåíèþ ñêîðîñòè ðàñòâîðå-
íèÿ ïîëó÷åííîé ìîäèôèêàöèè ôàðìïðåïàðàòà â âîäå, ÷òî ïîâëå÷åò èçìåíåíèå
åãî áèîäîñòóïíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè. Ïîýòîìó êðèñòàëëè÷åñêóþ ñòðóêòóðó îáðàç-
öîâ ïåðåðàáîòàííîãî ËÔÖ èññëåäîâàëè ìåòîäîì ðåíòãåíîôàçîâîãî àíàëèçà (ÐÔÀ).

Äèôðàêòîãðàììû îáðàçöîâ ËÔÖ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 5. Ïî ðåçóëüòàòàì
ðåíòãåíîôàçîâîãî àíàëèçà èñõîäíûì ñîåäèíåíèåì îêàçàëñÿ áèñ(ëåâîôëîêñà-
öèí) ãèäðàò (ïîëóãèäðàò) C36H40F2N6O8 H2O. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âî
âðåìÿ âñêðûòèÿ óïàêîâêè äëÿ âçâåøèâàíèÿ è çàãðóçêè âåùåñòâà â óñòàíîâêó
áåçâîäíûé ËÔÖ (êðàéíå íåóñòîé÷èâûé ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå [18])
ïðîðåàãèðîâàë ñ âîäîé, ïðèñóòñòâóþùåé â àòìîñôåðå.

Ïðè òåìïåðàòóðå ïðîöåññà 50 Ñ äèôðàêòîãðàììû èñõîäíîãî è ìèêðîíèçîâàí-
íîãî ìåòîäîì RESS ËÔÖ ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷íû è ñîîòâåòñòâóþò ñòðóêòóðå
ëåâîôëîêñàöèíà ïîëóãèäðàòà C36H40F2N6O8  H2O (PDF # 00-058-1612) ñ
ïðîñòðàíñòâåííîé ãðóïïîé (ïð. ãð.) P21/m (a  29,23, b  6,92, c  18,898 À° ,
 114,033). Äèôðàêòîãðàììà îáðàçöà, ïîëó÷åííîãî ïðè ïîâûøåíèè òåìïå-
ðàòóðû äî 100 Ñ, îòëè÷àåòñÿ ïîÿâëåíèåì äîïîëíèòåëüíûõ ïèêîâ íà óãëàõ
2  7,94 è 11,46, êîòîðûå óêàçûâàþò íà ïðèñóòñòâèå â îáðàçöå âòîðîé ôàçû —
ëåâîôëîêñàöèíà ìîíîãèäðàòà C18H20FN3O4 H2O ñ ïðîñòðàíñòâåííîé ãðóï-
ïîé P21/n (a  18,538, b  13,907, c  6,851 À° ,   95,461).

Ðÿä èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ ñ ðàçëè÷íûìè êðèñòàëëè÷åñêèìè ôîðìà-
ìè ËÔÖ, ïîêàçàë, ÷òî ËÔÖ ïðîÿâëÿåò ïñåâäîïîëèìîðôíîñòü [18—21]. Åãî
áåçâîäíûå ôîðìû ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ âîäîé â àòìîñôåðå ïåðåõîäÿò â
ãèäðàòèðîâàííóþ ôîðìó — ËÔÖ ïîëóãèäðàò, êîòîðàÿ çàòåì ìîæåò ïåðåéòè â
ôîðìó ìîíîãèäðàòà [21]. Âñå ýòè ôîðìû âçàèìíî è îáðàòèìî ïðåâðàùàþòñÿ
â çàâèñèìîñòè îò òåìïåðàòóðû è îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè. Ïîýòîìó â îáû÷-
íûõ óñëîâèÿõ îêðóæàþùåé ñðåäû ëåâîôëîêñàöèí ñóùåñòâóåò, êàê ïðàâèëî, â
ôîðìå ñâîåãî ïîëóãèäðàòà [18, 19].

Â íàøåì ñëó÷àå ËÔÖ, ìèêðîíèçîâàííûé ïðè òåìïåðàòóðå 50 Ñ, òàêæå íàõîäèë-
ñÿ â ôîðìå ïîëóãèäðàòà. Ïðè ýòîì ïîêàçàíî, ÷òî â îáðàçöå, ìèêðîíèçîâàííîì

Ðèñ. 4. Çàâèñèìîñòü ñðåäíåãî ðàçìåðà
÷àñòèö ìèêðîíèçîâàííîãî ËÔÖ îò äàâëå-
íèÿ òðèôòîðìåòàíà ïðè 100 Ñ. Ïðÿìàÿ
íà ãðàôèêå — ëèíåéíàÿ èíòåðïîëÿöèÿ
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ïðè 100 Ñ, äîïîëíèòåëüíî ïîÿâëÿåòñÿ ïñåâäîïîëèìîðô ËÔÖ â ôîðìå åãî
ìîíîãèäðàòà.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âîçìîæíîñòü ýôôåêòèâ-
íîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïîëÿðíîãî òðèôòîðìåòàíà â êà÷åñòâå ñâåðõêðèòè÷åñêîãî
ôëþèäíîãî ðàñòâîðèòåëÿ äëÿ ìèêðîíèçàöèè ËÔÖ ìåòîäîì RESS. Ïîêàçàíî,
÷òî ïðè òåìïåðàòóðå ïðîöåññà 50 Ñ îáðàçóþòñÿ àãðåãàòû ÷àñòèö ËÔÖ ðàçìå-
ðîì â íåñêîëüêî ìèêðîí, ñîñòîÿùèå èç ìèêðîãðàíóë ñóáìèêðîííîãî ðàçìåðà.
Ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû ÑÊÔ ðàñòâîðà ËÔÖ äî 100 Ñ ïðèâîäèò ê òðàíñ-
ôîðìàöèè ýòèõ ÷àñòèö â òîíêèå (ìåíåå 0,1 ìêì) ïðîäîëãîâàòûå ïëàñòèíêè ñ
çàêðóãëåííûìè êðàÿìè. Óâåëè÷åíèå äàâëåíèÿ CHF3 îò 20 äî 35 ÌÏà ïðèâî-
äèò ê ðîñòó èõ ñðåäíåãî ðàçìåðà îò 1 äî 2 ìêì. Ðåíòãåíîôàçîâûé àíàëèç
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îáðàçöîâ ËÔÖ ïðîäåìîíñòðèðîâàë èäåíòè÷íîñòü äèô-
ðàêòîãðàìì èñõîäíîé è ìèêðîíèçîâàííîé ïðè òåìïåðàòóðå 50 Ñ ñóáñòàíöèé,
ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòðóêòóðå ëåâîôëîêñàöèíà ïîëóãèäðàòà — C36H40F2N6O8·H2O.
Ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû ïðîöåññà äî 100Ñ ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ â ñîñòàâå
ìèêðîíèçîâàííîãî ËÔÖ îäíîé èç åãî ïñåâäîïîëèìîðôíûõ ôîðì — ëåâî-
ôëîêñàöèíà ìîíîãèäðàòà C18H20FN3O4·H2O.

ÁËÀÃÎÄÀÐÍÎÑÒÈ

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ Ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ ÔÍÈÖ «Êðèñòàë-
ëîãðàôèÿ è ôîòîíèêà» ÐÀÍ. Ðåíòãåíîôàçîâûé àíàëèç âûïîëíåí ñ èñïîëüçî-
âàíèåì îáîðóäîâàíèÿ ÖÊÏ ÔÍÈÖ «Êðèñòàëëîãðàôèÿ è ôîòîíèêà».
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Ðèñ. 5. Ðåçóëüòàòû ðåíòãåíîôàçîâîãî àíàëèçà îáðàçöîâ ËÔÖ:
à — äèôðàêòîãðàììû îáðàçöîâ èñõîäíîãî ËÔÖ è îáðàçöîâ,  ìèêðîíèçîâàííûõ ìåòîäîì RESS ïðè 50
è 100 Ñ; á — ïîëîæåíèå è îòíîñèòåëüíàÿ èíòåíñèâíîñòü ëèíèé íà äèôðàêòîãðàììàõ (øòðèõ-äèàãðàì-
ìû) ëåâîôëîêñàöèíà ïîëóãèäðàòà (ñïëîøíûå ëèíèè) è ëåâîôëîêñàöèíà ìîíîãèäðàòà (ïóíêòèðíûå

ëèíèè), ñîãëàñíî áàçå äàííûõ Rigaku MiniFlex 600
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MICRONIZATION OF LEVOFLOXACIN HEMIHYDRATE USING
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Micronization of levofloxacin hemihydate drug substance (LFC) by RESS using
trifluoromethane (CHF3) as a polar supercritical solvent was investigated. By scanning
electron microscopy, it was shown that at CHF3 temperature of 50  C, micronized LFC
particles have the form of submicron-sized microbeads. At a temperature of 100 C, the
particles take the form of thin (less than 0.1 microns) elongated plates with rounded
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edges. At this temperature, an increase in CHF3 pressure from 20 MPa to 35 MPa increases
the average particle size of these particles from 1 to 2 m, respectively. X-ray phase
analysis of samples obtained at 50 C showed the identity of the original and micronized
LFC substance corresponding to the structure of levofloxacin hemihydrate —
C36H40F2N6O8•H2O. At the same time, it was shown that an increase in the process
temperature to 100 C leads to the appearance of one of its polymorphic forms, levofloxacin
monohydrate C18H20FN3O4 H2O, in the micronized LFC.

K e y  w o r d s: SCF-micronization, RESS, levofloxacin hemihydrate, levofloxacin
monohydrate, trifluoromethane.
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