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Èññëåäîâàíà ìèêðîíèçàöèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà ëåâîôëîêñàöèíà
ìåòîäîì RESS c öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ìèêðî÷àñòèö, îáëàäàþùèõ âûñîêîé áèîëîãè÷å-
ñêîé äîñòóïíîñòüþ. Äëÿ óâåëè÷åíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ëåâîôëîêñàöèíà â ñâåðõêðè-
òè÷åñêîì äèîêñèäå óãëåðîäà áûë èñïîëüçîâàí ýòàíîë â êà÷åñòâå ñîðàñòâîðèòåëÿ.
Ïîëó÷åíû ìèêðî÷àñòèöû ëåâîôëîêñàöèíà ñôåðè÷åñêîé ôîðìû ñ õàðàêòåðíû-
ìè ðàçìåðàìè ìåíåå 10 ìêì.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàçðàáîòêà è ñîçäàíèå âûñîêîýôôåêòèâíûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ (ÀËÏ) äëÿ ëå÷åíèÿ òóáåðêóëåçà è ñìåøàííûõ èíôåêöèé, âûçû-
âàåìûõ êàê ãðàìïîëîæèòåëüíûìè, òàê è ãðàìîòðèöàòåëüíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè,
ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå ïðèîðèòåòíûõ è ñîöèàëüíî-çíà÷èìûõ çàäà÷ ñîâðå-
ìåííîé ìåäèöèíû è ôàðìàöèè.

Èñïîëüçîâàíèå ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäíûõ (ÑÊÔ) òåõíîëîãèé îòêðûâàåò
ïðèíöèïèàëüíî íîâûå âîçìîæíîñòè ñîçäàíèÿ òàêèõ ïðåïàðàòîâ [1]. Îíî ïîçâîëÿ-
åò ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü ïðèìåíåíèå òîêñè÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé, à â
ðÿäå ñëó÷àåâ ìíîãîêðàòíî óäåøåâëÿåò è óïðîùàåò ïîëó÷åíèå öåëåâîãî ïðîäóêòà
çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ÷èñëà òåõíîëîãè÷åñêèõ ñòàäèé è ñïîñîáñòâóåò ðåøåíèþ ïðî-
áëåìû ìàñøòàáèðîâàíèÿ ïðîèçâîäñòâà [2, 3].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâîãî òóáåðêóëåçà âñå àê-
òèâíåå èñïîëüçóþò ôòîðõèíîëîíû, îáëàäàþùèå ÿðêî âûðàæåííîé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè Mycobacterium tuberculosis.

Íàèáîëåå âûñîêîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ èç àíòèáèîòèêîâ ãðóïïû
ôòîðõèíîëîíîâ îáëàäàåò ëåâîôëîêñàöèí (ËÔ) — ëåâîâðàùàþùèé èçîìåð îô-
ëîêñàöèíà (áðóòòî-ôîðìóëà C18H20FN3O4) — ñèíòåòè÷åñêèé àíòèáàêòåðèàëüíûé
ïðåïàðàò øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ. Ïîäîáíî äðóãèì ôòîðõèíîëîíàì, îí îáëàäà-
åò âûñîêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ, ãðàìïîëîæèòåëüíûõ
(âêëþ÷àÿ óñòîé÷èâûå ê ïåíèöèëëèíó øòàììû Streptococcus pneumoniae) è «àòè-
ïè÷íûõ» âîçáóäèòåëåé. ËÔ õàðàêòåðèçóåòñÿ õîðîøèì ïðîôèëåì áåçîïàñíîñòè,
âûñîêîé áèîäîñòóïíîñòüþ è òêàíåâûì ðàñïðåäåëåíèåì, ÷òî îáåñïå÷èâàåò äîñòè-
æåíèå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé àíòèáèîòèêà â î÷àãå èíôåêöèè [4, 5].

Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ËÔ ÿâëÿåòñÿ êîíöåíòðàöèîííî-çàâèñèìîé [6],
ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà, êîòîðàÿ ïðè ââåäåíèè â îðãà-
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íèçì, äîëãîå âðåìÿ ïîääåðæèâàëà áû
â íåì íåîáõîäèìóþ êîíöåíòðàöèþ
äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà. Òàêàÿ ôîðìà
ìîæåò âêëþ÷àòü áèîðåçîðáèðóåìóþ
ïîëèìåðíóþ ìàòðèöó-äåïî (ìèêðî÷à-
ñòèöó), èìïðåãíèðîâàííóþ ËÔ. Äëÿ
èìïðåãíàöèè è ïîñëåäóþùåãî óñâîå-
íèÿ ïðåïàðàòà îðãàíèçìîì, ðàçìåð ÷à-
ñòèö ËÔ íå äîëæåí ïðåâûøàòü âåëè-
÷èíû ïîðÿäêà 10 ìêì. Îäíàêî ÷àñòèöû
èñõîäíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàí-
öèé ËÔ, êàê ïðàâèëî, èìåþò øèðî-
êèé ðàçáðîñ ðàçìåðîâ — îò íåñêîëü-
êèõ äî ñòà ìèêðîìåòðîâ (ðèñ. 1).

Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû òðàäèöè-
îííûì ìåòîäàì äèñïåðãèðîâàíèÿ ìà-
òåðèàëîâ (äðîáëåíèå/èçìåëü÷åíèå, ñóá-
ëèìàöèÿ, ïåðåêðèñòàëëèçàöèÿ èç
ðàñòâîðèòåëÿ, âûìîðàæèâàíèå è ò.ä.)

â êîíöå XX âåêà áûëè ïðåäëîæåíû íîâûå ïîäõîäû, ñâÿçàííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñâåðõêðèòè÷åñêîãî äèîêñèäà óãëåðîäà (ÑÊ-ÑÎ2) [7, 8] (Òêð  31 Ñ, Ðêð  7,3 ÌÏà).

Ñåãîäíÿ èçâåñòíî è óæå øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ íåñêîëüêî ðîäñòâåííûõ ìåòî-
äîâ ìèêðîíèçàöèè ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ ñ ïîìîùüþ ÑÊ-CO2. Îíè ðàçëè÷àþòñÿ ïî
ðîëè, êîòîðóþ èãðàåò CO2 â òåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ: ðàñòâîðèòåëü, àíòèðà-
ñòâîðèòåëü, ðàñòâîðåííîå âåùåñòâî. Ïîæàëóé, íàèáîëåå ÷èñòûì èç íèõ è, ñëåäîâà-
òåëüíî, íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì äëÿ ïðîèçâîäñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ÿâëÿåò-
ñÿ ìåòîä ÁÐÑÐ (áûñòðîå ðàñøèðåíèå ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ðàñòâîðà), â àíãëîÿçû÷íîé
ëèòåðàòóðå — RESS (Rapid Expansion of Supercritical Solution) [9—14]. Îí èñïîëü-
çóåòñÿ äëÿ ìèêðîíèçàöèè òâåðäûõ âåùåñòâ, ðàñòâîðèìûõ â ÑÊ-CO2.

Äëÿ ðåàëèçàöèè ìåòîäà RESS â êàìåðå âûñîêîãî äàâëåíèÿ ñíà÷àëà ñîçäàþò
ðàñòâîð ìèêðîíèçóåìîãî âåùåñòâà â ÑÊ-CO2, êîòîðûé çàòåì ÷åðåç íàãðåâàåìîå
ñîïëî ðàñïûëÿþò â êàìåðó íèçêîãî äàâëåíèÿ. Ðàñøèðÿþùèéñÿ ïðè ýòîì äèîêñèä
óãëåðîäà òåðÿåò ñâîþ ðàñòâîðÿþùóþ ñïîñîáíîñòü, âñëåäñòâèå ÷åãî ìîëåêóëû ðà-
íåå ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà îáúåäèíÿþòñÿ â êëàñòåðû è ìèêðî÷àñòèöû, ðàçìåð
êîòîðûõ çàâèñèò îò êîíêðåòíûõ óñëîâèé ïðîâåäåíèÿ ïðîöåññà. Ïîëó÷åííûå òàêèì
ìåòîäîì ìèêðî÷àñòèöû óæå íå ñîäåðæàò ðàñòâîðèòåëÿ (CO2) è íå òðåáóþò äàëü-
íåéøåé î÷èñòêè.

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà èññëåäîâàíèþ ïðîöåññà ìèêðîíèçàöèè ëåâîô-
ëîêñàöèíà ìåòîäîì RESS c öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ìèêðî÷àñòèö ýòîé ôàðìàöåâòè÷åñ-
êîé ñóáñòàíöèè ñ õàðàêòåðíûìè ðàçìåðàìè ìåíåå 10 ìêì è ìèíèìàëüíîé øèðè-
íîé ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö ïî ðàçìåðàì.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Èññëåäîâàíèÿ ïî ÑÊÔ-ìèêðîíèçàöèè ËÔ (Sigma-Aldrich, ÑØÀ) ïðîâîäè-
ëèñü íà ìîäåðíèçèðîâàííîé óñòàíîâêå RESS-100 ïðîèçâîäñòâà êîìïàíèè Thar
Technologies Inc. ( www.thartech.com) (ðèñ. 2).

Èçìåðåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ËÔ â ÷èñòîì ÑÊ-CO2 ìåòîäîì ÈÊ-Ôóðüå ñïåêò-
ðîñêîïèè ïîêàçàëè, ÷òî åãî ðàñòâîðèìîñòü äàæå ïðè äîñòàòî÷íî âûñîêèõ òåìïåðà-

Ðèñ. 1. ÑÝÌ-èçîáðàæåíèå ÷àñòèö ëåâîôëîê-
ñàöèíà ïðîèçâîäñòâà Sigma-Aldrich, ÑØÀ

80 ìêì
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Ìèêðîíèçàöèÿ ëåâîôëîêñàöèíà ìåòîäîì RESS

òóðå è äàâëåíèè (60 Ñ è 20,0 ÌÏà) íå ïðåâûøàåò
105 ìîë. %. Îäíàêî äîáàâëåíèå ê ÑÊ-ÑÎ2 íåáîëü-
øèõ êîëè÷åñòâ îðãàíè÷åñêèõ (íàïðèìåð, ìåòàíîë èëè
ýòàíîë) è íåîðãàíè÷åñêèõ (âîäà) ñîðàñòâîðèòåëåé
ìîæåò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè óâåëè÷èòü åãî ðà-
ñòâîðÿþùóþ ñïîñîáíîñòü [15]. Â êà÷åñòâå ñîðàñòâî-
ðèòåëÿ íàìè áûë âûáðàí ýòàíîë.

Â ïðåäâàðèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ â êàìåðó âû-
ñîêîãî äàâëåíèÿ (îáúåì 100 ìë) çàëèâàëè ïîðöèþ
1—2 ìë ðàñòâîðà ËÔ â ýòàíîëå ñ êîíöåíòðàöèåé 10
ìã/ìë. Ïîñëå íàïóñêà äèîêñèäà óãëåðîäà (20—28 ÌÏà,
60 Ñ) è ïåðåìåøèâàíèÿ ñîñòàâà (íà ìàêñèìàëüíîé
ñêîðîñòè ìàãíèòíîé ìåøàëêè â òå÷åíèå îäíîé ìè-
íóòû), ïðîèçâîäèëîñü ðàñïûëåíèå ÑÊÔ-ðàñòâîðà â
êàìåðó ðàñøèðåíèÿ îáúåìîì 2 ë, çàïîëíåííóþ ãîðÿ-
÷èì âîçäóõîì (60 Ñ) ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè.

Ïîðöèþ çàëèâàåìîãî ðàñòâîðà ñòóïåí÷àòî (ñ øà-
ãîì â 5 ìë) óâåëè÷èâàëè. ×àñòèöû, ïîëó÷åííûå ïîñëå
êàæäîãî ðàñïûëåíèÿ, èññëåäîâàëè íà ñêàíèðóþùåì
ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå. Óâåëè÷åíèå îáúåìà çàëè-
âàåìîãî ðàñòâîðà äî 10 ìë ïîòðåáîâàëî èçìåíåíèÿ
êàìåðû ðàñøèðåíèÿ, êîòîðàÿ áûëà çàìåíåíà íà êîíè-
÷åñêèé ðàñòðóá âûñîòîé 80 ñì. Ñíèçó ðàñòðóá çàêðû-
âàëè äâóìÿ ñëîÿìè ïëîòíîé òêàíè äëÿ óëàâëèâàíèÿ
ìèêðîíèçîâàííûõ ÷àñòèö. Ðàñïûëåíèå ïðîèñõîäèëî
â ïîòîê ãîðÿ÷åãî âîçäóõà (60—70 Ñ) äëÿ ïîëíîãî
óäàëåíèÿ ñîðàñòâîðèòåëÿ.

Íåîáõîäèìîñòü èçìåíåíèé áûëà âûçâàíà òåì, ÷òî,
äëèíà ñòðóè ðàñòâîðà èç ñîïëà (îêîëî 50 ñì) ñó-
ùåñòâåííî ïðåâûøàëà äëèíó ñòàíäàðòíîé êàìåðû ðàñøèðåíèÿ (20 ñì), ÷òî ïðè-
âîäèëî ê íàëèïàíèþ ÷àñòèö íà ïîâåðõíîñòü êàìåðû. Íàëèïøèå ñëîè ÷àñòè÷íî
äðîáèëèñü, äàâàÿ êðóïíûå àãëîìåðàòû ðåêðèñòàëëèçîâàííîãî ËÔ. Äëÿ ëó÷øåãî
ðàñïûëåíèÿ ðàñòâîðà äèàìåòð ñîïëà áûë óìåíüøåí ñ 500 äî 350 ìêì.

Ìèêðîôîòîãðàôèè ïîëó÷åííûõ ïðîäóêòîâ ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñêàíè-
ðóþùåãî ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà Phenom ProX (Phenom, Íèäåðëàíäû) ïðè
óñêîðÿþùåì íàïðÿæåíèè 10 êÂ. Îáðàçöû áåç äîïîëíèòåëüíîãî ìåòàëëè÷åñêîãî
íàïûëåíèÿ çàêðåïëÿëè íà ðàáî÷åì ñòîëèêå ìèêðîñêîïà ïðè ïîìîùè òîêîïðîâî-
äÿùåé óãëåðîäíîé ëåíòû.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íà ôîòîãðàôèÿõ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêî-
ïèè, âèäíî, ÷òî ìèêðîíèçîâàííûå ÷àñòèöû ËÔ, ïîëó÷åííûå ìåòîäîì RESS â ïðè-
ñóòñòâèè ìàëûõ êîëè÷åñòâ ñîðàñòâîðèòåëÿ è â îòñóòñòâèå ñîðàñòâîðèòåëÿ, âûãëÿ-
äÿò îäèíàêîâî, êàê íà ôîòî äëÿ RESS ðàñòâîðà ËÔ â ýòàíîëå ïîðöèÿìè 1—2 ìë
(ðèñ. 3). Ïî-âèäèìîìó, ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ïðè òàêèõ óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà
ñïèðò èç ðàñòâîðà áûñòðî èñïàðÿåòñÿ, ñìåøèâàÿñü ñ áîëüøèì îáúåìîì CO2, à îñòàâ-
øèéñÿ íà äíå îñàäîê èçìåëü÷àåòñÿ àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî ïðîèñõîäèò ïðè RESS
áåç ñîðàñòâîðèòåëÿ.

Ðèñ. 2. Ñõåìà ÑÊÔ-ìèêðîíè-
çàöèè íà óñòàíîâêå RESS-100:
1 — êàìåðà âûñîêîãî äàâëåíèÿ,
2 — ìåøàëêà, 3 — ðàñòâîð ìèêðî-
íèçèðóåìîãî ñîåäèíåíèÿ â ñî-
ðàñòâîðèòåëå, 4 — ãîðÿ÷èé âîç-
äóõ, 5 — ðàñòðóá , 6 — ÷àñòèöû,
7 — ôèëüòð äëÿ ñáîðà ÷àñòèö,
8 — ñîïëî, 9 — ïíåâìîêëàïàí
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Ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ îáúåìà çàëèâàåìîãî ðà-
ñòâîðà äîëÿ ñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö â èçìåëü÷åí-
íîì ËÔ òàêæå óâåëè÷èâàëàñü. Ïðè äîñòèæå-
íèè îáúåìà çàëèâàåìîãî ðàñòâîðà äî 15 ìë íà
ñíèìêàõ ïðàêòè÷åñêè ïåðåñòàëè ïîïàäàòüñÿ
÷àñòèöû èñõîäíîãî ËÔ. Äëÿ óâåëè÷åíèÿ êîëè-
÷åñòâà ïîëó÷àåìûõ ÷àñòèö è óäîáñòâà èõ àíà-
ëèçà îáúåì ðàñïûëÿåìîãî ðàñòâîðà áûë äîâå-
äåí äî 50 ìë.

Íà ïðèâåäåííûõ ñíèìêàõ âèäíî, ÷òî ÷àñòè-
öû èìåþò ôîðìó ïðàâèëüíûõ ìèêðîñôåð äè-
àìåòðîì îò íåñêîëüêèõ äåñÿòûõ äî åäèíèö
ìèêðîí (ðèñ. 4).

Îáðàçóþòñÿ êàê îòäåëüíûå ñôåðè÷åñêèå ÷à-
ñòèöû («ðîññûïè»), òàê è êîíãëîìåðàòû ñëèï-
øèõñÿ ñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö («ãóáêè») (ðèñ. 5),
÷òî, ïî-âèäèìîìó, çàâèñèò îò óñëîâèé ðàñïû-

Ðèñ. 3. ×àñòèöû, ïîëó÷åííûå RESS
ðàñòâîðà ëåâîôëîêñàöèíà â ýòàíî-

ëå ïîðöèÿìè 1—2 ìë

Ðèñ. 4. Ìèêðîñôåðû ëåâîôëîêñàöèíà, ïîëó÷åííûå ñ ñîðàñòâîðèòåëåì ïðè 50 Ñ, çàëèâêà
50 ìë:

à — êîíöåíòðàöèÿ 1,5 ìã/ìë, 15,0 ÌÏà; á è  â — êîíöåíòðàöèÿ 2 ìã/ìë, 20,0 ÌÏà

à á â

Ðèñ. 5. Àãëîìåðàò ñëèïøèõñÿ ÷àñòèö ëå-
âîôëîêñàöèíà ñóáìèêðîííîãî ðàçìåðà
(êîíöåíòðàöèÿ 1,5 ìã/ìë, 57 ÌÏà, 25 Ñ)

Ðèñ. 6. «Ðàñêîëîòàÿ» ñôåðà, êîí-
öåíòðàöèÿ 2 ìã/ìë, 200 ÌÏà, 50oÑ

20 ìêì

30 ìêì 20 ìêì

5 ìêì30 ìêì 30 ìêì
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Ðèñ. 7. Ìèêðîíèçèðîâàííûå ÷àñòèöû ëåâîôëîêñàöèíà â âèäå èãîëü÷àòûõ êðèñòàëëîâ,
êîíöåíòðàöèÿ 2 ìã/ìë, 50 Ñ:

à — 20,0 ÌÏà, á è â — 16,0 ÌÏà

à á â

ëåíèÿ (â òîì ÷èñëå îò òîãî, â êàêîé ÷àñòè ôàêåëà ðàñïûëåíèÿ ïðîèçîøëî âûäåëå-
íèå òâåðäîé ôàçû).

Íà ñíèìêå (ðèñ. 6) âèäíî, ÷òî ñôåðû âíóòðè ïîëûå, òîëùèíà ñòåíêè ñôåðû
äèàìåòðîì 15 ìêì ñîñòàâëÿåò îêîëî 0,5 ìêì. Òàêàÿ ñòðóêòóðà ÷àñòèö îáúÿñíÿåòñÿ
òåì, ÷òî èñïàðåíèå ðàñòâîðèòåëÿ ïðîèñõîäèò ñ ïîâåðõíîñòè ñôåðè÷åñêîé êàïëè.
Êîíöåíòðàöèÿ ËÔ â ïðèïîâåðõíîñòíîì ñëîå âîçðàñòàåò, ïîêà íå íà÷èíàåòñÿ îáðà-
çîâàíèå òâåðäîé ôàçû, ïðè÷åì íàðàñòàíèå ñòåíêè ïðîèñõîäèò èçíóòðè êàïëè, îò-
êóäà ïîäâîäèòñÿ ðàñòâîð ïðåïàðàòà. Î÷åâèäíî, ÷òî òîëùèíà ñòåíêè çàâèñèò îò
ïåðâîíà÷àëüíîãî ðàçìåðà êàïëè è èñõîäíîé êîíöåíòðàöèåé ËÔ â ðàñòâîðå.

Íåáîëüøàÿ ÷àñòü ìèêðîíèçîâàííûõ ÷àñòèö ËÔ èìååò âèä èãîëü÷àòûõ êðèñ-
òàëëèêîâ (ðèñ. 7), êîòîðûå, ïî-âèäèìîìó, îáðàçóþòñÿ èç ñàìûõ ìåëêèõ êàïåëü ðà-
ñòâîðà. Ñàìûå áîëüøèå èç íèõ èìåþò äëèíó îêîëî 10 ìêì è òîëùèíó ìåíüøå
ìèêðîíà. Â ýòîì ñëó÷àå ðîñò ÷àñòèö, ïî-âèäèìîìó, ïðîèñõîäèò ïóòåì çàðîäûøåîá-
ðàçîâàíèÿ èç ãàçîâîé ôàçû.

Â îïèñàííîé âûøå ìîäèôèêàöèè ìåòîä RESS âî ìíîãîì ñõîæ ñ ìåòîäîì
ðàñïûëèòåëüíîé ñóøêè (Spray Drying). Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå ÑÊ-CO2 â êà÷å-
ñòâå ðàñïûëÿþùåãî àãåíòà èìååò ðÿä ïðèíöèïèàëüíûõ ïðåèìóùåñòâ. Âî-ïåðâûõ,
ýòî ïîâûøåíèå ðàñòâîðÿþùåé ñïîñîáíîñòè ñèñòåìû ñîðàñòâîðèòåëü—ðàñïûëÿþ-
ùèé àãåíò, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîçâîëÿåò ìèíèìèçèðîâàòü êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòå-
ëÿ, êîòîðûé ÷àñòî òðåáóåò ñïåöèàëüíîé óòèëèçàöèè. Âî-âòîðûõ, î÷åâèäíî, ÷òî ñêî-
ðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ ÑÊ-CO2 èç ðàñòâîðà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì äëÿ ïðîñòî
ðàñòâîðåííîãî â æèäêîñòè ãàçà. Áîëüøàÿ ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ ïðèâîäèò ê
óìåíüøåíèþ ðàçìåðà êàïåëü è, ñîîòâåòñòâåííî, ðàçìåðó ÷àñòèö, à òàêæå óìåíüøàåò
çàòðàòû íà äîïîëíèòåëüíóþ îñóøêó ÷àñòèö îò ðàñòâîðèòåëÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ìåòîäîì RESS c èñïîëüçîâàíèåì ýòàíîëà â êà÷åñòâå ñîðàñòâî-
ðèòåëÿ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ìèêðî÷àñòèöû ËÔ ñôåðè÷åñêîé ôîðìû ìèêðîííî-
ãî ðàçìåðà. Îíè óäîâëåòâîðÿþò òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì ê ôàðìàöåâòè÷åñ-
êèì ñóáñòàíöèÿì, îáëàäàþùèì âûñîêîé áèîäîñòóïíîñòüþ, äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ íà
èõ îñíîâå êîìïîíåíòîâ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ.

ÁËÀÃÎÄÀÐÍÎÑÒÈ

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà íàóêè è âûñøåãî îáðàçîâà-
íèÿ â ðàìêàõ âûïîëíåíèÿ Ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ ÔÍÈÖ «Êðèñòàëëîãðàôèÿ è

30 ìêì30 ìêì 30 ìêì
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ôîòîíèêà» ÐÀÍ â ÷àñòè ðàçâèòèÿ ÑÊÔ-ìåòîäîâ ìèêðîíèçàöèè áèîàêòèâíûõ âå-
ùåñòâ è ÐÔÔÈ (ïðîåêò 18-29-06062 ìê) â ÷àñòè ôîðìèðîâàíèÿ ñôåðè÷åñêèõ
÷àñòèö ëåâîôëîêñàöèíà ìèêðîííûõ ðàçìåðîâ.
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MICRONIZATION OF LEVOFLOXACIN USING RESS METHOD

E.N. Antonov, L.I. Krotova, G.V. Mishakov, V.K. Popov

Institute of Photonic Technology FNIC «Crystallography and Photonics» RAS, Moscow, Russia

Micronization of anti-bacterial drug levofloxacin (LF) by the RESS method for
obtaining microparticles with high bioavailability was performed. Ethanol was used as
a cosolvent to increase the solubility of LF in supercritical carbon dioxide. Spherical LF
microparticles with characteristic sizes < 10 microns were obtained.

K e y  w o r d s: supercritical fluid technologies, RESS, micronization, antibacterial drugs,
levofloxacin.


