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Äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ñ âûñîêîé áèîäîñòóïíîñòüþ ïðåä-
ëîæåí ýôôåêòèâíûé ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ êîìïëåêñîâ âêëþ÷åíèÿ ìîêñèôëîêñàöèíà
(ÌÔ) ñ ãèäðîêñèïðîïèë--öèêëîäåêñòðèíîì (ÃÏÖÄ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâåðõ-
êðèòè÷åñêèõ ôëþèäíûõ òåõíîëîãèé â ðåæèìå RESS (Rapid Expansion of
Supercritical Solutions). Ìåòîäîì RESS ïîëó÷åíû ÷àñòèöû êîìïëåêñîâ ÌÔ-ÃÏÖÄ
ñ ðàçìåðîì 2—4 ìêì, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíûì äëÿ ñîçäàíèÿ ïåðîðàëü-
íîé è èíãàëÿöèîííîé ôîðì ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà íà îñíîâå ÌÔ. Ïî äàí-
íûì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÑÝÌ) ïðè RESS îáðàáîòêå ñìå-
ñè ÌÔ è ÃÏÖÄ ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå ÷àñòèö îäíîãî òèïà (ìíîãîãðàííèêîâ
íåïðàâèëüíîé ôîðìû), ìîðôîëîãèÿ êîòîðûõ îòëè÷àåòñÿ êàê îò èñõîäíûõ êîìïî-
íåíòîâ ñèñòåìû (ÌÔ è ÃÏÖÄ), òàê è îò íåñâÿçàííûõ ÌÔ è ÃÏÖÄ ïîñëå RESS
îáðàáîòêè. Ýòî óêàçûâàåò íà êðèñòàëëèçàöèþ ÌÔ â ñîñòàâå êîìïëåêñà ñ ÃÏÖÄ.
Ïî äàííûì ðåíòãåíîôàçîâîãî àíàëèçà îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà ïðèâîäèò ê ñíè-
æåíèþ ñòåïåíè êðèñòàëëè÷íîñòè ÌÔ ñ 95 äî 20—30 %. Ìåòîäàìè ÈÊ-ñïåêòðî-
ñêîïèè è ðàâíîâåñíîãî äèàëèçà ïîêàçàíî, ÷òî ìåòîä RESS îáåñïå÷èâàåò áîëü-
øóþ ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè â êîìïëåêñ ñ ÃÏÖÄ
ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûìè ìåòîäèêàìè (ëèîôèëèçàöèè âîäíîãî ðàñòâîðà è
òâåðäîôàçíîãî ñìåøèâàíèÿ êîìïîíåíòîâ).

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ìîêñèôëîêñàöèí, ãèäðîêñèïðîïèë--öèêëîäåêñòðèí, êîì-
ïëåêñ âêëþ÷åíèÿ «ãîñòü—õîçÿèí», ñâåðõêðèòè÷åñêèå ôëþèäû (ÑÊÔ), Rapid
Expansion of Supercritical Solutions (RESS), ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèÿ, êèíåòèêà âûñâî-
áîæäåíèÿ ëåêàðñòâà.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìîêñèôëîêñàöèí (ÌÔ) îòíîñèòñÿ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì 4-ãî ïîêî-
ëåíèÿ ãðóïïû ôòîðõèíîëîíîâ (ÔÕ); îíè èíãèáèðóþò ÄÍÊ ãèðàçó áàêòåðèàëü-
íûõ êëåòîê [1, 2], íå îêàçûâàÿ âëèÿíèÿ íà ÄÍÊ òîïîèçîìåðàçû êëåòîê ìëåêîïèòàþ-
ùèõ. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÔÕ îòëè÷åí îò òàêîâîãî äëÿ äðóãèõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ
ïðåïàðàòîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî èñïîëüçîâàòü èõ â òåðàïèè ðåçèñòåíòíûõ
ôîðì òóáåðêóëåçà [3—6]. Îäíàêî ïðèìåíåíèå ÌÔ ñîïðÿæåíî ñ ïðîÿâëåíèåì
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàññòðîéñòâîì æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà
(ÆÊÒ), ôîòîòîêñè÷íîñòüþ, ãåìîäèíàìè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè è òðîìáîîáðàçî-
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âàíèåì [6]. Íàèáîëåå îñòðî äàííàÿ ïðîáëåìà ïðîÿâëÿåòñÿ â ñëó÷àå òàêèõ òÿæåëûõ
èíôåêöèé, êàê òóáåðêóëåç, êîãäà òðåáóåòñÿ äëèòåëüíàÿ ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ
ñ ïðèìåíåíèåì âûñîêèõ äîç ïðåïàðàòà. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû îò äåéñòâèÿ ÌÔ
ìîæíî óìåíüøèòü çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû ëåêàðñòâà ïóòåì îïòè-
ìèçàöèè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ïðåïàðàòà è ñîçäàíèÿ íîâûõ ñèñ-
òåì äîñòàâêè ïðåïàðàòà.

Äëÿ îïòèìèçàöèè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ÌÔ ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåò-
ñÿ ñîçäàíèå êîìïëåêñîâ âêëþ÷åíèÿ ÌÔ ñ -öèêëîäåêñòðèíîì (ÖÄ) è åãî ïðîèç-
âîäíûìè. Ïðîèçâîäíûå ÖÄ øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ â ôàðìàöåâòèêå â êà÷åñòâå
êîìïëåêñîîáðàçóþùèõ àãåíòîâ, êîòîðûå ïîâûøàþò ðàñòâîðèìîñòü â âîäå ãèäðî-
ôîáíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñóáñòàíöèé, óâåëè÷èâàþò èõ áèîäîñòóïíîñòü è îáåñïå÷è-
âàþò êîíòðîëèðóåìîå âûñâîáîæäåíèå ïðåïàðàòà [7]. ÖÄ âñàñûâàþòñÿ â ÆÊÒ; èõ
ìàêðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî íå ðàçðóøàåòñÿ â æåëóäêå è â òîíêîì êèøå÷íèêå, íî
ïîñòåïåííî äåãðàäèðóåò â òîëñòîì êèøå÷íèêå, ÷òî îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü ñî-
çäàíèÿ ïðåïàðàòîâ ñ ïðîëîíãèðîâàííûì òåðàïåâòè÷åñêèì ýôôåêòîì. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ èçâåñòíî áîëåå 30 ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷íûõ ãðóïï, ñîäåðæà-
ùèõ ÖÄ, ñðåäè íèõ èòðàêîíàçîë (ïðîòèâîãðèáêîâîå ñðåäñòâî), ãèäðîêîðòèçîí (ïðî-
òèâîàëëåðãè÷åñêîå), äèêëîôåíàê (ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå), ìèòîìèöèí (ïðîòèâî-
îïóõîëåâûé àíòèáèîòèê) è äð. [8, 9].

Êëàññè÷åñêèìè ìåòîäàìè ñèíòåçà êîìïëåêñîâ âêëþ÷åíèÿ ÔÕ ñ ÖÄ ÿâëÿþò-
ñÿ [8]:

— òâåðäîôàçíîå ñìåøèâàíèå ñ ïåðåòèðàíèåì,
— ëèîôèëèçàöèÿ âîäíîãî ðàñòâîðà ñìåñè êîìïîíåíòîâ,
— èñïàðåíèå ðàñòâîðèòåëÿ èç âîäíîãî ðàñòâîðà ñìåñè êîìïîíåíòîâ.
Ðàíåå íàìè áûëî ïðîâåäåíî ïîäðîáíîå èññëåäîâàíèå ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ

ñâîéñòâ, ñòðóêòóðû è ñòàáèëüíîñòè êîìïëåêñîâ ðÿäà ôòîðõèíîëîíîâ (ëåâîôëîê-
ñàöèíà, îôëîêñàöèíà è ìîêñèôëîêñàöèíà) ñ ïðîèçâîäíûìè -ÖÄ, ïîëó÷åííûõ
ïóòåì ëèîôèëèçàöèè èç âîäíîãî ðàñòâîðà [10, 11]. Êîíñòàíòà äèññîöèàöèè êîìï-
ëåêñîâ ðàçëè÷íûõ ÔÕ ñîñòàâëÿåò 8 104—1 103 Ì. Êîìïëåêñîîáðàçîâàíèå ñ ãèä-
ðîêñèïðîïèëöèêëîäåêñòðèíîì (ÃÏÖÄ) ïîâûøàåò â 2—5 ðàç ðàñòâîðèìîñòü ôòîð-
õèíîëîíîâ â çàâèñèìîñòè îò ïðåïàðàòà. Äàííûé ïîäõîä ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì
äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ôòîðõèíîëîíîâ ñ óëó÷øåííûìè ôàð-
ìàêîêèíåòè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè.

Îäíàêî ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â êîìïëåêñû ïðè
îáðàçîâàíèè èõ ìåòîäîì ëèîôèëèçàöèè âîäíîãî ðàñòâîðà ñìåñè êîìïîíåíòîâ, êàê
ïðàâèëî, íåäîñòàòî÷íî âûñîêàÿ (20—60 %). Â ïîëó÷åííûõ ïðåïàðàòàõ ñîäåðæèòñÿ
îñòàòî÷íàÿ âîäà, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ èõ ñòàáèëüíîñòè ïðè õðàíåíèè [12]
è ñåðüåçíî îãðàíè÷èâàåò âîçìîæíîñòè äàííîãî ïîäõîäà äëÿ ñîçäàíèÿ ñèñòåì äîñ-
òàâêè ëåêàðñòâ.

Íîâûå ïîäõîäû, îñíîâàííûå íà èñïîëüçîâàíèè ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäíûõ
òåõíîëîãèé (ÑÊÔÒ), ïîçâîëÿþò ïðåîäîëåòü âîçíèêàþùèå ïðîáëåìû ïðè ñîçäà-
íèè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. ÑÊÔÒ îáëàäàþò öåëûì ðÿäîì íåîñïîðèìûõ ïðå-
èìóùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûìè òåõíîëîãèÿìè, èñïîëüçóåìûìè â ñî-
âðåìåííîé áèîèíæåíåðèè, òàêèìè êàê: âîçìîæíîñòü ïðîâîäèòü ïðîöåññ â îäíó
ñòàäèþ è èñêëþ÷åíèå èñïîëüçîâàíèÿ ðàñòâîðèòåëåé (â òîì ÷èñëå âîäû). Îòñóò-
ñòâèå ñòàäèé î÷èñòêè è ñóøêè ìíîãîêðàòíî óïðîùàåò ïîëó÷åíèå öåëåâîãî ïðî-
äóêòà [13—19].

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà ðàçðàáîòêå íîâîãî âûñîêîýôôåêòèâíîãî ñïîñîáà
ïîëó÷åíèÿ êîìïëåêñîâ âêëþ÷åíèÿ ìîêñèôëîêñàöèíà è 2-ãèäðîêñèïðîïèë--öèê-
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ëîäåêñòðèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÊÔ. Ïðèìåíèòåëüíî ê ñèíòåçó êîìïëåêñîâ
âêëþ÷åíèÿ «ãîñòü—õîçÿèí» ÔÕ ñ öèêëîäåêñòðèíàìè íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì
ïðåäñòàâëÿåòñÿ ìåòîä RESS (Rapid Expansion of Supercritical Solutions). Ìåòîä
çàêëþ÷àåòñÿ â ðàñòâîðåíèè ñóõîé ñìåñè êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû â ñâåðõêðèòè÷å-
ñêîì (ÑÊ) ôëþèäå, â ÷àñòíîñòè, ÑÊ-CO2, ñ ïîñëåäóþùèì ðàñïûëåíèåì ÷åðåç
ñîïëî îïðåäåëåííîãî äèàìåòðà â ñîñóä, â êîòîðîì ñîçäàåòñÿ àòìîñôåðíîå äàâëåíèå.
ÑÊ-CO2 ÿâëÿåòñÿ ðàñòâîðèòåëåì, ñïîñîáíûì ýôôåêòèâíî ðàñòâîðÿòü ðàçëè÷íûå
ñóáñòàíöèè [20, 21]. Çà ñ÷åò óíèêàëüíûõ ñâîéñòâ ÑÊ ôëþèäîâ (íèçêîé âÿçêîñòè,
îòñóòñòâèÿ ïîâåðõíîñòíîãî íàòÿæåíèÿ, âûñîêîé ñêîðîñòè ïðîöåññîâ ìàññîïåðåíî-
ñà), à òàêæå çà ñ÷åò îïòèìèçàöèè ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðîâåäåíèÿ
ñèíòåçà (äàâëåíèÿ è òåìïåðàòóðû) ìîæíî äîáèòüñÿ ñìåùåíèÿ òåðìîäèíàìè÷å-
ñêîãî ðàâíîâåñèÿ â ñòîðîíó îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà è ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíî-
ñòè âçàèìîäåéñòâèÿ êîìïîíåíòîâ [20, 22—24].

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå èññëåäîâàíû âîçìîæíîñòè ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè
âêëþ÷åíèÿ ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè ÌÔ â êîìïëåêñ ñ 2-ãèäðîêñèïðîïèë--
öèêëîäåêñòðèíîì ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäà RESS. Èçó÷åíû ôèçèêî-õèìè÷åñêèå
ñâîéñòâà òàêèõ êîìïëåêñîâ â ñðàâíåíèè ñ êîìïëåêñàìè, ïîëó÷åííûìè ìåòîäîì
ëèîôèëèçàöèè âîäíîãî ðàñòâîðà. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû áóäóò ïðèìåíåíû äëÿ ñîçäà-
íèÿ íîâûõ ñèñòåì äîñòàâêè ÌÔ ñ óëó÷øåííûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè õàðàê-
òåðèñòèêàìè äëÿ ëå÷åíèÿ ðåçèñòåíòíûõ ôîðì òóáåðêóëåçà.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Èñïîëüçîâàíû ìîêñèôëîêñàöèí ôèðìû «Sansh Biotech Pvt Ltd» (Èíäèÿ), áó-
ôåðíûå ñîëè è ñîëÿíàÿ êèñëîòà «Galakhim» (Ðîññèÿ), ãèäðîêñèïðîïèë--öèêëî-
äåêñòðèí «Zibo Industries» (Êèòàé), äèîêñèä óãëåðîäà (îñ.÷., ÃÎÑÒ 8050-85) ïðî-
èçâîäñòâà Áàëàøèõèíñêîãî êèñëîðîäíîãî çàâîäà (ã. Áàëàøèõà, Ìîñêîâñêàÿ îáë.).
Îáðàçåö êîìïëåêñà ÌÔ-ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííûé ìåòîäîì RESS, áûë ëþáåçíî ïðåäî-
ñòàâëåí ñîòðóäíèêàìè ÈÏËÈÒ ÐÀÍ. Ñèíòåç äàííîãî îáðàçöà áûë ïðîâåäåí ñ
èñïîëüçîâàíèåì ÑÊ-CO2 â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ; ðàáî÷èå ïàðàìåòðû ïðîöåññà:
80 Ñ, 200 àòì.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìåõàíè÷åñêîé ñìåñè êîìïîíåíòû (ÌÔ è ÃÏÖÄ), âçÿòûå â
ìîëüíîì ñîîòíîøåíèè 1 : 1, ïåðåìåøèâàëè äî ïîëó÷åíèÿ îäíîðîäíîãî ïîðîøêà,
ïîñëå ÷åãî ñìåñü ïåðåòèðàëè â àãàòîâîé ñòóïêå â òå÷åíèå 15 ìèíóò.

Ñèíòåç êîìïëåêñîâ ÌÔ-ÃÏÖÄ ìåòîäîì ëèîôèëèçàöèè îñóùåñòâëÿëè ñëåäó-
þùèì îáðàçîì. Íàâåñêó ÌÔ (0,5 ã) ðàñòâîðÿëè â 20 ìë 1 ìÌ ðàñòâîðà ñîëÿíîé
êèñëîòû (pH  3) è ñìåøèâàëè ñ ðàñòâîðîì ÃÏÖÄ â âîäå â ìîëüíîì ñîîòíîøå-
íèè ÌÔ:ÃÏÖÄ  1 : 1. Ñìåñü âûäåðæèâàëè ïðè 30 Ñ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ è ïîëó-
÷åííûé ðàñòâîð êîìïëåêñà âûñóøèâàëè ïðè 60 C â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ëèîôèëüíîé ñóøèëêè ïðîèçâîäñòâà «Thermo Scientific», ÑØÀ.

Ìîðôîëîãèþ ÷àñòèö è ïðèñóòñòâèå íåñâÿçàííûõ ÌÔ è ÃÏÖÄ â ïîëó÷åííûõ
îáðàçöàõ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÑÝÌ) ñ
ïîìîùüþ àâòîýìèññèîííîãî ðàñòðîâîãî ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà SUPRA 40 («Carl
Zeiss», Ãåðìàíèÿ) ñîãëàñíî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ðàáîòå [19]. Äëÿ äîñòèæåíèÿ
ïðåäåëüíîãî ðàçðåøåíèÿ â âàêóóìíîé êàìåðå, â êîòîðóþ ïîìåùàëèñü îáðàçöû,
äàâëåíèå äîâîäèëè äî çíà÷åíèÿ ìåíåå 5 106 ìáàð. Èññëåäóåìûå îáðàçöû ïîìå-
ùàëèñü íà òîêîïðîâîäÿùóþ (óãëåðîäíóþ) êëåéêóþ ëåíòó è ïîêðûâàëèñü òîí-
êèì (îêîëî 15—20 íì) ñëîåì ÷èñòîãî çîëîòà äëÿ óäàëåíèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî çàðÿäà,
íàêàïëèâàþùåãîñÿ â ïðîöåññå àíàëèçà. Çîëîòî íàíîñèëîñü ìåòîäîì ïëàçìåííîãî
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ìàãíåòðîííîãî íàïûëåíèÿ â óñòàíîâêå Z-400 («Leybold», Ãåðìàíèÿ). Àíàëèç ðàç-
ìåðîâ ìèêðîíèçèðîâàííûõ ÷àñòèö ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî
îáåñïå÷åíèÿ Fiji. Äëÿ êàæäîãî îáðàçöà îáðàáàòûâàëîñü ïî 5 ôîòîãðàôèé, âçÿòûõ ñ
ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêîâ íàíåñåííîãî îáðàçöà (öåíòð, ïåðèôåðèÿ). Â ñðåäíåì íà îäíîé
ôîòîãðàôèè îáðàáàòûâàëîñü 30 ÷àñòèö.

Ðåãèñòðàöèÿ ÈÊ-ñïåêòðîâ ÌÔ è åãî êîìïëåêñîâ â òâåðäîé ôàçå îñóùåñòâëÿ-
ëàñü ïðè ïîìîùè ñïåêòðîìåòðà Impact 410 («Nicolet», ÑØÀ). Ðåãèñòðèðîâàëèñü
ñïåêòðû ïîðîøêîâ ÌÔ èëè åãî êîìïëåêñîâ ñ ÃÏÖÄ, ñìåøàííûõ ñ ïîðîøêîì
KBr (4-êðàòíûé èçáûòîê ïî âåñó). Ñïåêòðû ðåãèñòðèðîâàëè ñ ðàçðåøåíèåì 2 ñì1

çà 64 ñêàíà è îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû OMNIC.
ÈÊ-ñïåêòðû ÌÔ è åãî êîìïëåêñîâ ñ ÃÏÖÄ â âîäíîì ðàñòâîðå (15 ìÌ

íàòðèé-ôîñôàòíûé áóôåð, ðÍ  7,5) ðåãèñòðèðîâàëè íà ÈÊ-Ôóðüå ñïåêòðî-
ìåòðå Tensor 27 («Bruker», Ãåðìàíèÿ), îñíàùåííîì MCT-äåòåêòîðîì, îõëàæäàå-
ìûì æèäêèì àçîòîì, ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â [10, 19]. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè
â òåðìîñòàòèðóåìîé ÿ÷åéêå íàðóøåííîãî ïîëíîãî âíóòðåííåãî îòðàæåíèÿ
(ÍÏÂÎ, BioATR-II, «Bruker», Ãåðìàíèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèñòàëëà îäíî-
êðàòíîãî îòðàæåíèÿ ZnSe ïðè 22 Ñ è ïîñòîÿííîé ñêîðîñòè ïðîäóâêè ñèñòåìû
ñóõèì âîçäóõîì àïïàðàòîì Jun-Air (Ãåðìàíèÿ). Íà êðèñòàëë ÿ÷åéêè ÍÏÂÎ
íàíîñèëè ïðîáó (30 ìêë) îáðàçöà, ñïåêòð ðåãèñòðèðîâàëè òðèæäû â èíòåðâàëå
îò 4000 äî 950 ñì1. Ñïåêòðàëüíîå ðàçðåøåíèå ñîñòàâëÿëî 1 ñì1; ïðîèçâîäèëè
70-êðàòíîå ñêàíèðîâàíèå è óñðåäíåíèå. Ôîí ðåãèñòðèðîâàëè àíàëîãè÷íî. Ñïåêò-
ðû îáðàáàòûâàëèñü è àíàëèçèðîâàëèñü ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Bruker Opus 7.0
ïî ñëåäóþùåé ìåòîäèêå: àòìîñôåðíàÿ êîìïåíñàöèÿ, ëèíåéíàÿ êîððåêöèÿ áàçî-
âîé ëèíèè (÷èñëî èòåðàöèé — 3), îïðåäåëåíèå ïîëîæåíèÿ îñíîâíûõ ïîëîñ ïî-
ãëîùåíèÿ. Äåêîíâîëþöèÿ ïîëîñ ïîãëîùåíèÿ ïðîâîäèëàñü ïî ñëåäóþùåé ìåòî-
äèêå: àíàëèç âòîðîé ïðîèçâîäíîé ñïåêòðà ñ öåëüþ îáíàðóæåíèÿ îñíîâíûõ
êîìïîíåíòîâ ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ, èõ ÷èñëà è ïîëîæåíèÿ; ïðèìåíåíèå ïðîöåäó-
ðû «curve-fit» ðàçëîæåíèÿ ïèêà ïî Ëîðåíöó ñ äîïóñòèìûì çíà÷åíèåì RMS
îøèáêè 0,005.

Ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ êîìïëåêñîâ ÌÔ-ÃÏÖÄ èññëåäîâàëè ìåòîäîì êðóãîâî-
ãî äèõðîèçìà (ÊÄ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé â ðàáîòå [19]. Èçìå-
ðåíèÿ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåêòðîìåòðà ÊÄ «Jasco» J-815 (ßïîíèÿ)
ïðè òåìïåðàòóðå 25 Ñ â êâàðöåâîé êþâåòå òîëùèíîé 1 ìì ïðè êîíöåíòðàöèè
ÌÔ â ðàñòâîðå 0,05—0,20 ìã/ìë.

Èññëåäîâàíèå âûñâîáîæäåíèÿ ÌÔ ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ðàâíîâåñíîãî äèàëè-
çà ÷åðåç ìåìáðàíó Serva, ïðîíèöàåìóþ ïðåèìóùåñòâåííî äëÿ ìîëåêóë ñ ìîëåêó-
ëÿðíîé ìàññîé ìåíåå 3êÄà. Ïðîáà ðàñòâîðà êîìïëåêñà ÌÔ-ÃÏÖÄ (4 ìã/ìë ïî
ÌÔ) â ðàçáàâëåííîé ñîëÿíîé êèñëîòå (ðÍ  4) ïîìåùàëàñü â äèàëèçíûé ìå-
øîê è ïîäâåðãàëàñü äèàëèçó ïðîòèâ ðàâíîãî îáúåìà ðàñòâîðà ñîëÿíîé êèñëîòû
(ðÍ  4) ïðè 37 Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ñ îòáîðîì ïðîá ïî 30 ìêë äëÿ ðåãèñòðàöèè
ñïåêòðîâ ÊÄ.

Èññëåäîâàíèå îáðàçöîâ ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ðåíòãåíîôàçîâîãî àíàëèçà íà
äèôðàêòîìåòðå D2 PHASER («Bruker», Ãåðìàíèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì Cu K èçëó-
÷åíèÿ. Èññëåäóåìûå ïîðîøêè ïîìåùàëèñü â êþâåòó èç îðãñòåêëà áåç äîïîëíè-
òåëüíîé îáðàáîòêè è ðàçðàâíèâàëèñü äî ïëîñêîé ïîâåðõíîñòè áåç äîáàâëåíèÿ
êàêèõ-ëèáî êîìïîíåíòîâ è ïðåññîâàíèÿ. Âñå ðåíòãåíîãðàììû ñíèìàëèñü ñ øàãîì
0,02 â èíòåðâàëå çíà÷åíèé 2 îò4 äî 50 ãðàä. ñ âðàùåíèåì 15 îá/ìèí è âûäåðæ-
êîé 0,5 ñ â òî÷êå. Àíàëèç ñîäåðæàùèõñÿ â îáðàçöàõ êîìïîíåíòîâ ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû EVA ïî áàçå äàííûõ PDF-4 Organic.
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ðàçìåð è ìîðôîëîãèÿ ÷àñòèö êîìïëåêñîâ ÌÔ-ÃÏÖÄ

Íà ðèñ. 1 ïðèâåäåíû ìèêðîôîòîãðàôèè ïîðîøêîâ èñõîäíîãî ÌÔ, ìåõàíè÷å-
ñêîé ñìåñè ÌÔ-ÃÏÖÄ è êîìïëåêñîâ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäàìè ëèîôèëèçàöèè è
RESS îáðàáîòêè ïðè 80 Ñ è 200 àòì. Äëÿ êîíòðîëÿ ïðåäñòàâëåíû ÑÝÌ ìèêðîôî-
òîãðàôèè ÌÔ ïîñëå RESS îáðàáîòêè â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ.

Èç àíàëèçà ìèêðîôîòîãðàôèé ñëåäóåò, ÷òî èñõîäíûé ÌÔ ïðåäñòàâëåí ïðèçìà-
òè÷åñêèìè âûòÿíóòûìè êðèñòàëëàìè äëèíîé 8—12 ìêì (ðèñ. 1 à, á). ×àñòèöû ÌÔ
ïîñëå RESS îáðàáîòêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìíîãîãðàííûå òîíêèå ïëàñòèíû ðàçìå-
ðîì 10—20 ìêì, à òàêæå èõ àãðåãàòû ðàçìåðîì äî 50 ìêì (ðèñ. 1 è, ê). Ìîðôîëîãèÿ

Ðèñ. 1. Ìèêðîôîòîãðàôèè êîìïëåêñîâ ÌÔ ñ ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì ÑÝÌ:
à, á — èñõîäíûé ÌÔ; â, ã — ñìåñü ÌÔ è ÃÏÖÄ; ä, å — êîìïëåêñ ÌÔ-ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííûé
ìåòîäîì ëèîôèëèçàöèè; æ, ç — êîìïëåêñ ÌÔ-ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííûé ìåòîäîì RESS; è, ê — ÌÔ

ïîñëå RESS îáðàáîòêè

ÌÔ-ÃÏÖÄ
êîìïëåêñ

ÌÔ-ÃÏÖÄ
êîìïëåêñ

ÃÏÖÄ

ÌÔ

ÃÏÖÄ

ê

à á

â ã

ä å

æ ç

è

10 ìêì 1 ìêì

20 ìêì 10 ìêì

10 ìêì 4 ìêì

10 ìêì 5 ìêì

4 ìêì 1 ìêì
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÷àñòèö ÌÔ ïîñëå RESS îáðàáîòêè îòëè÷íà îò ìîðôîëîãèè èñõîäíîãî îáðàçöà
ÌÔ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðîøåäøåé ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ÌÔ â ÑÊ-CO2. Îò-
ìåòèì, ÷òî îáðàçöû, ïîëó÷åííûå ïðè RESS îáðàáîòêå ÌÔ ïðè 40 Ñ è 100 àòì, ñ
îäíîé ñòîðîíû, è ïðè 80 Ñ è 200 àòì, ñ äðóãîé ñòîðîíû, îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà.
Òàê, ïðè 40 Ñ è 100 àòì íàáëþäàåòñÿ â îñíîâíîì ôèçè÷åñêèé óíîñ ÌÔ èç
êàìåðû ðàñòâîðåíèÿ, à ïðè 80 Ñ è 200 àòì ñîáèðàåìûå ÷àñòèöû èìåþò ðàçìåð è
ìîðôîëîãèþ, îòëè÷íûå îò èñõîäíîãî ÌÔ. Ýòîò ôàêò óêàçûâàåò íà ñóùåñòâåííîå
âëèÿíèå äàâëåíèÿ è òåìïåðàòóðû íà ðàñòâîðèìîñòü ÌÔ â ÑÊ-CO2, ÷òî âàæíî ñ
òî÷êè çðåíèÿ âîçìîæíîñòè ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñîâ
ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà RESS. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû íàáëþäàëèñü äëÿ ðÿäà
äðóãèõ âåùåñòâ [25].

Ìåõàíè÷åñêàÿ ñìåñü ÌÔ è ÃÏÖÄ ñîñòîèò èç âûòÿíóòûõ ïðèçìàòè÷åñêèõ
ïàðàëëåëåïèïåäîâ ðàçìåðîì 8—12 ìêì (ðèñ. 1 â, ã), êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò ÷àñ-
òèöàì ÌÔ (ðèñ. 1 à, á), è ñôåð ñ ïîðèñòîé ïîâåðõíîñòüþ, èìåþùèõ ðàçìåð 10—15
ìêì, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ÷àñòèöàì ñâîáîäíîãî ÃÏÖÄ. ×àñòèöû ÃÏÖÄ àíàëîãè÷íîé
ìîðôîëîãèè è ðàçìåðà íàáëþäàëè â ðàáîòå [8]. Ïîìèìî ÷àñòèö ÌÔ è ÃÏÖÄ, â
ñìåñè ÌÔ è ÃÏÖÄ îáðàçóþòñÿ ÷àñòèöû ñôåðè÷åñêîé ôîðìû ñ ãëàäêîé ïîâåðõ-
íîñòüþ, èìåþùèå ðàçìåð 3—4 ìêì (ðèñ. 1 â, ã), êîòîðûå, íàèáîëåå âåðîÿòíî, ñîîò-
âåòñòâóþò ÃÏÖÄ ñ àäñîðáèðîâàííûì ÌÔ. Îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñóáñòàíöèé ñ ÖÄ ïðè òâåðäîôàçíîì ñìåøèâàíèè êîìïîíåíòîâ íàáëþäàëè
ðàíåå â ðàáîòàõ [11].

Â ñëó÷àå êîìïëåêñà ÌÔ-ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííîãî ìåòîäîì ëèîôèëèçàöèè, íà-
áëþäàåòñÿ àíàëîãè÷íàÿ êàðòèíà, îäíàêî ñîäåðæàíèå ñâîáîäíûõ ÌÔ è ÃÏÖÄ
ïî îòíîøåíèþ ê ÷àñòèöàì, ñîîòâåòñòâóþùèì êîìïëåêñó ÌÔ-ÃÏÖÄ, íà ÑÝÌ
ìèêðîôîòîãðàôèÿõ âèçóàëüíî ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåõàíè÷åñêîé ñìåñüþ
(ðèñ. 1 ä, å).

Êàðòèíà, íàáëþäàåìàÿ äëÿ ñìåñè ÌÔ-ÃÏÖÄ, ïîñëå RESS îáðàáîòêè êà÷å-
ñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé, ïîëó÷åííîé äëÿ ìåõàíè÷åñêîé ñìåñè êîìïîíåíòîâ
è ëèîôèëèçîâàííîãî êîìïëåêñà. Òàê, ïîñëå RESS îáðàáîòêè ÷àñòèöû, ñîîòâåòñòâó-
þùèå ñâîáîäíûì ÌÔ è ÃÏÖÄ, íà ìèêðîôîòîãðàôèÿõ íå íàáëþäàþòñÿ. Ïðîèñõî-
äèò îáðàçîâàíèå íîâîé ôàçû, ïðåäñòàâëåííîé ôðàãìåíòàìè â âèäå ìíîãîãðàííè-
êîâ íåïðàâèëüíîé ôîðìû ðàçìåðîì 3—4 ìêì (ðèñ. 1 æ, ç). Äàííàÿ ôàçà, ïî-âèäèìîìó,
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîìïëåêñ ÌÔ-ÃÏÖÄ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïîñëå RESS îáðà-
áîòêè â îáðàçöå íå íàáëþäàåòñÿ ïðèñóòñòâèÿ êàê ÷àñòèö ñâîáîäíîãî ÌÔ, òàê è
ñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö ñâîáîäíîãî ÃÏÖÄ (ðèñ. 1 è, ê), êîòîðûé ñîõðàíÿåò ñâîþ ìîð-
ôîëîãèþ ïîñëå RESS îáðàáîòêè [8]. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò, ÷òî ïðè
RESS îáðàáîòêå ïðîèñõîäèò âçàèìîäåéñòâèå ÌÔ ñ ÃÏÖÄ, à íå êðèñòàëëèçàöèÿ
êàæäîãî èç êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû ïî îòäåëüíîñòè. Äàííûå ïî ðàçìåðàì è ìîðôî-
ëîãèè êîìïëåêñîâ ÌÔ-ÃÏÖÄ ïðèâåäåíû â òàáëèöå 1.

Òàáëèöà 1

Ìîðôîëîãèÿ êîìïëåêñîâ ÔÕ è ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííûõ ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè

Îáðàçåö Ôîðìà ÷àñòèö Ðàçìåð ÷àñòèö, ìêì
Êîììåíòàðèè ïî ñîñòàâó

ñèñòåìû

ÌÔ Ïðèçìàòè÷åñêèå 9,53,5 —
(ðèñ. 1 à, á) ïëàñòèíêè

Ñìåñü ÌÔ-ÃÏÖÄ Ïðèçìàòè÷åñêèå 9,53,5 (ÌÔ) Ïðåèìóùåñòâåííî ÷àñòèöû
(ðèñ. 1 â, ã)  ïëàñòèíêè ÌÔ 11,25 (ÃÏÖÄ) ÌÔ è ÃÏÖÄ,  âñòðå÷àþòñÿ

è ñôåðû ÃÏÖÄ 3,81,7 (ÌÔ-ÃÏÖÄ) ÷àñòèöû ÃÏÖÄ-ÌÔ
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Îêîí÷àíèå òàáëèöû 1

Ìîðôîëîãèÿ êîìïëåêñîâ ÔÕ è ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííûõ ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè

Îáðàçåö Ôîðìà ÷àñòèö Ðàçìåð ÷àñòèö, ìêì
Êîììåíòàðèè ïî ñîñòàâó

ñèñòåìû

ÌÔ-ÃÏÖÄ (ëèîô.) Ñôåðû 8,83,1 (ÌÔ) Ïðåèìóùåñòâåííî ÷àñòèöû
(ðèñ. 1 ä, å) 11,25 (ÃÏÖÄ) ÌÔ è ÃÏÖÄ, íàáëþäàþòñÿ

3,81,7 (ÌÔ-ÃÏÖÄ) ÷àñòèöû ÃÏÖÄ-ÌÔ

ÌÔ-ÃÏÖÄ (RESS) Ìíîãîãðàííèêè 3,52 (ÌÔ-ÃÏÖÄ) Ñâîáîäíûõ ÃÏÖÄ
(ðèñ. 1 æ, ç) íåïðàâèëüíîé  è ÌÔ íå íàáëþäàåòñÿ

ôîðìû

ÌÔ (RESS) Òîíêèå 2010 Âñòðå÷àþòñÿ
(ðèñ. 1 è, ê)  ìíîãîãðàííûå àãðåãàòû 40—50 ìêì

ïëàñòèíêè

Ñòðóêòóðà êîìïëåêñîâ â òâåðäîì ñîñòîÿíèè ïî äàííûì
ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà ÌÔ ñ ÃÏÖÄ íà ìîëåêóëÿðíîì
óðîâíå, à òàêæå äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðíûõ õàðàêòåðèñòèê êîìïëåêñîâ ïðèìå-
íåí ìåòîä òâåðäîôàçíîé ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè, ïîçâîëÿþùåé íàáëþäàòü çà èçìåíå-
íèåì ìèêðîîêðóæåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï ÌÔ ïðè åãî âçàèìîäåéñòâèè ñ
ÃÏÖÄ íåïîñðåäñòâåííî â ìèêðî÷àñòèöàõ, áåç âçàèìîäåéñòâèÿ êîìïîíåíòîâ êîì-
ïëåêñîâ ñ ðàñòâîðèòåëåì. Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû ñïåêòðû ÌÔ (1), ÃÏÖÄ (2 ),
ñìåñè ÌÔ ñ ÃÏÖÄ (3) è êîìïëåêñîâ ÌÔ ñ ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì ëèîôè-
ëèçàöèè (4) è ìåòîäîì RESS (5 ).

Â ÈÊ-ñïåêòðå ÌÔ (ðèñ. 2, êðèâàÿ 1) ñëåäóåò âûäåëèòü ðÿä íàèáîëåå èíòåíñèâ-
íûõ ïîëîñ ïîãëîùåíèÿ:

— 1720—1700 ñì1 è 1622—1610 ñì1, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò âàëåíòíûì êîëå-
áàíèÿì ñâÿçè ÑÎ (CO) â êàðáîêñèëüíîé è êàðáîíèëüíîé ãðóïïå õèíîëîíà
ñîîòâåòñòâåííî;

— ãðóïïà ïîëîñ 1540—1510 ñì1 è 1475—1425 ñì1, ñîîòâåòñòâóþùàÿ âàëåíò-
íûì êîëåáàíèÿì ñâÿçè CC àðîìàòè÷åñêîé ñòðóêòóðû ÌÔ ñ íàëîæåíèåì äå-
ôîðìàöèîííûõ êîëåáàíèé ñâÿçåé Ñ—Í (C—Ñ Ar  CH  CÍ2

  CÍ3
) [10, 26—27].

Äàííûå ïîëîñû ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ñèëüíûìè, ñëàáî ìàñêèðóþòñÿ äðóãèìè
ïîëîñàìè è ïðåäñòàâëÿþò íàèáîëüøèé èíòåðåñ äëÿ àíàëèòè÷åñêèõ öåëåé.

Îñíîâíûå ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ ÃÏÖÄ (ðèñ. 2, êðèâàÿ 2) ðàñïîëîæåíû â îáëà-
ñòè 1200—900 ñì1, ãäå íàèáîëåå èíòåíñèâíûå ïèêè ïðè 1100 ñì1 è 1172 ñì1

ñîîòâåòñòâóþò âàëåíòíûì êîëåáàíèÿì ñâÿçè Ñ—Î—Ñ, à òàêæå Ñ—Í è Ñ—Î—Í
ñâÿçÿì ïîëèñàõàðèäíîãî îñòîâà ñîîòâåòñòâåííî [10]. Îòíåñåíèå õàðàêòåðèñòè÷å-
ñêèõ ïîëîñ ïîãëîùåíèÿ íàáëþäàåìûõ â ÈÊ-ñïåêòðàõ ÌÔ, ÃÏÖÄ è êîìïëåêñîâ
ÌÔ-ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííûõ ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè, ïðåäñòàâëåíî â òàáëèöå 2.

Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 2 è 3, ñëåäóåò, ÷òî ïðè êîìïëåêñîîáðàçîâà-
íèè ÌÔ ñ ÃÏÖÄ íàáëþäàþòñÿ çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ â îáëàñòè ïîãëîùåíèÿ
ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï êàê ÌÔ (1800—1400 ñì1), òàê è ÃÏÖÄ (1200—970 ñì1).

Â ñëó÷àå ìåõàíè÷åñêîé ñìåñè ÌÔ è ÃÏÖÄ íàáëþäàåòñÿ ñìåùåíèå ïîëîñ ïîãëî-
ùåíèÿ êàðáîíèëüíîé è êàðáîêñèëüíîé ãðóïï ÌÔ â âûñîêî÷àñòîòíóþ îáëàñòü íà
8 è 4 ñì1 ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 3, êðèâàÿ 4 ). Ýòî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî
ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ÃÏÖÄ â ìîëåêóëå ÌÔ ðàçðóøàåòñÿ âíóòðèìîëåêóëÿðíàÿ
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Ðèñ. 2. ÈÊ-ñïåêòðû ïîðîøêîâ:
1 — ÌÔ; 2 — ÃÏÖÄ; 3 — ñìåñè ÌÔ-ÃÏÖÄ; 4 — êîìïëåêñà, ïîëó÷åííîãî ìåòîäîì ëèîôèëèçà-

öèè; 5 — RESS êîìïëåêñà

Òàáëèöà 2

Îñíîâíûå ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ â ÈÊ-ñïåêòðàõ ÌÔ è êîìïëåêñàõ ÌÔ-ÃÏÖÄ

Ãðóïïà/ïîëîæåíèå ïèêà, ñì1 Ñ—Ñ (Ar) ÑÑ (õèíîëîí) ÑÎ ÑÎ â ÑÎÎÍ

ÌÔ 1428, 1452 1516 1620 1708

ÌÔ-ÃÏÖÄ, ìåõ. ñìåñü 1460 1518 1628 1712

ÌÔ-ÃÏÖÄ, ëèîôèëèçàò 1464 1526 1628 1706

ÌÔ-ÃÏÖÄ, RESS 1444, 1472 1532 1636 1706

ÃÏÖÄ ñâîáîäíûé 1172 1100 1052 970

ÃÏÖÄ â ñìåñè 1170 1090 1040 970

ÃÏÖÄ â ëèîôèëèçîâàííîì
êîìïëåêñå 1168 1088 1036 970

ÃÏÖÄ â RESS êîìïëåêñå 1166 1086 1036 970

âîäîðîäíàÿ ñâÿçü ìåæäó áëèçêîðàñïîëîæåííûìè ãðóïïàìè —ÑÎÎÍ è ÑÎ, õà-
ðàêòåðíàÿ äëÿ ôòîðõèíîëîíîâ [27], çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ñ
ãèäðîêñèëüíûìè ãðóïïàìè ÃÏÖÄ. Äàííûé ýôôåêò íàáëþäàëè ðàíåå ïðè îáðàçî-
âàíèè êîìïëåêñîâ ôòîðõèíîëîíîâ ñ ÖÄ [28—30]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â ÈÊ-ñïåêò-
ðå ÃÏÖÄ â ïðèñóòñòâèè ÌÔ ïîëîñà ïîãëîùåíèÿ ñâÿçè Ñ—Î—Í ïðåòåðïåâàåò
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íèçêî÷àñòîòíûå ñäâèãè (ðèñ. 2 è òàáëèöà 2), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðåäïîëîæåíèåì î
âîâëå÷åíèè ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï ÃÏÖÄ â îáðàçîâàíèå âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ñ
êàðáîêñèëüíîé ãðóïïîé ÌÔ. Ïîëîñà ïðè 1452 ñì1, ñîîòâåòñòâóþùàÿ âàëåíòíûì
êîëåáàíèÿì Ñ—Ñ ñâÿçåé àðîìàòè÷åñêîãî ÿäðà, ñìåùàåòñÿ íà 8 ñì1 â áîëåå âûñî-
êî÷àñòîòíóþ îáëàñòü, à ïîëîñû ïðè 1516 è 1428 ñì1 ïðàêòè÷åñêè èñ÷åçàþò. Ñíè-
æåíèå èíòåíñèâíîñòè õàðàêòåðèñòè÷åñêèõ ïîëîñ ïîãëîùåíèÿ ÌÔ è èõ ñìåùåíèå
â îáëàñòü áîëüøèõ ÷àñòîò ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì ÿâëåíèåì, íàáëþäàåìûì äëÿ ôòîð-
õèíîëîíîâ ïðè èõ âêëþ÷åíèè â ñîñòàâ êîìïëåêñîâ ñ ïðîèçâîäíûìè ÖÄ, ÷òî
îòìå÷àåòñÿ â ðàáîòàõ [29, 30].

Òàêèì îáðàçîì, äàííûå ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â
ñëó÷àå ÌÔ è ÃÏÖÄ îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ âêëþ÷åíèÿ ïðîèñõîäèò óæå íà
ýòàïå ôîðìèðîâàíèÿ ìåõàíè÷åñêîé ñìåñè. Ýòîò ôàêò ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè, ïî-
ëó÷åííûìè ìåòîäîì ÑÝÌ (ðèñ. 1 â, ã), è ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè, óêàçûâàþùèìè
íà òî, ÷òî êîìïëåêñû âêëþ÷åíèÿ ÖÄ ñ àðîìàòè÷åñêèìè ìîëåêóëàìè ìîãóò áûòü
îáðàçîâàíû ïðè ìåõàíè÷åñêîì ñìåøèâàíèè êîìïîíåíòîâ, êàê ýòî, íàïðèìåð, íà-
áëþäàëîñü â ñëó÷àå îôëîêñàöèíà è ÃÏÖÄ â ðàáîòå [11].

Ïðè îáðàçîâàíèè êîìïëåêñà ÌÔ-ÃÏÖÄ ìåòîäîì ëèîôèëèçàöèè â îáëàñòè
õàðàêòåðèñòè÷åñêèõ ïîëîñ ïîãëîùåíèÿ ÌÔ íàáëþäàþòñÿ èçìåíåíèÿ, àíàëîãè÷-
íûå îïèñàííûì âûøå äëÿ ìåõàíè÷åñêîé ñìåñè êîìïîíåíòîâ, íî ýòè èçìåíåíèÿ
áîëåå âûðàæåíû (ðèñ. 3, êðèâàÿ 3). Òàê, ïîëîñà ïîãëîùåíèÿ êàðáîíèëüíîé ãðóïïû
(÷àñòîòà 1620 ñì1) ñìåùàåòñÿ íà 8 ñì1 â îáëàñòü áîëüøèõ ÷àñòîò, à â îáëàñòè

Ðèñ. 3. ÈÊ-ñïåêòðû â îáëàñòè 1800—1400 ñì—1:
1 — ÌÔ; 2 — RESS êîìïëåêñà ÌÔ-ÃÏÖÄ; 3 — êîìïëåêñà ÌÔ-ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííîãî ìåòîäîì

ëèîôèëèçàöèè; 4 — ñìåñè ÌÔ ñ ÃÏÖÄ

À
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ïîãëîùåíèÿ êîëåáàíèé Ñ—Ñ (Ar) àðîìàòè÷åñêîé ñòðóêòóðû ÌÔ íàáëþäàåòñÿ
âûñîêî÷àñòîòíûé ñäâèã (ñ 1452 äî 1464 ñì1). Â öåëîì, ñïåêòð êîìïëåêñà, ïîëó÷åí-
íîãî ìåòîäîì ëèîôèëèçàöèè, íåçíà÷èòåëüíî îòëè÷àåòñÿ îò ñïåêòðà ìåõàíè÷åñêîé
ñìåñè ÌÔ è ÃÏÖÄ. Ìîðôîëîãèÿ êîìïëåêñîâ (ïî äàííûì ÑÝÌ), ïîëó÷åííûõ
äâóìÿ îáñóæäàåìûìè ìåòîäàìè, òàêæå êà÷åñòâåííî íå ðàçëè÷àåòñÿ, ÷òî óêàçûâàåò
íà îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ ÌÔ-ÃÏÖÄ àíàëîãè÷íîé ñòðóêòóðû, îäíàêî ýôôåêòèâ-
íîñòü âêëþ÷åíèÿ ÌÔ â êîìïëåêñ ñ ÃÏÖÄ ïðè ëèîôèëèçàöèè óâåëè÷èâàåòñÿ.

Ñïåêòð êîìïëåêñà, ïîëó÷åííîãî ìåòîäîì RESS, çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåòñÿ îò ñïåêò-
ðîâ êîìïëåêñà, ïîëó÷åííîãî ïðè ëèîôèëèçàöèè (ðèñ. 3, êðèâàÿ 2 ). Òàê, äëÿ ïîëîñû
ïîãëîùåíèÿ êàðáîíèëüíîé ãðóïïû íàáëþäàåòñÿ áîëåå âûðàæåííîå ñìåùåíèå â
îáëàñòü áîëåå âûñîêèõ ÷àñòîò (íà 16 ñì1), ÷åì â ñëó÷àå ëèîôèëèçîâàííîãî êîìï-
ëåêñà. Â îáëàñòè ïîãëîùåíèÿ àðîìàòè÷åñêîé ñòðóêòóðû òàêæå íàáëþäàþòñÿ õàðàê-
òåðíûå èçìåíåíèÿ: ïîëîñà ïðè 1516 ñì1 ñìåùàåòñÿ â âûñîêî÷àñòîòíóþ îáëàñòü
íà 16 ñì1, ïîëîñû ïðè 1452 ñì1 è 1428 ñì1 ñäâèãàþòñÿ íà 20 ñì1 è 16 ñì1

òàêæå â îáëàñòü áîëåå âûñîêèõ ÷àñòîò (òàáëèöà 2). Íàáëþäàåìûå âûñîêî÷àñòîòíûå
ñäâèãè â ÈÊ-ñïåêòðàõ ÌÔ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â îáðàçîâàíèè êîìïëåêñà
ÌÔ-ÃÏÖÄ çàäåéñòâîâàíû ñëåäóþùèå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû ÌÔ: àðîìàòè-
÷åñêàÿ ñòðóêòóðà õèíîëîíà, êàðáîíèëüíàÿ è êàðáîêñèëüíàÿ ãðóïïû.

Â ÈÊ-ñïåêòðå ÃÏÖÄ ïðè êîìïëåêñîîáðàçîâàíèè ñ ÌÔ ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ
ñâÿçåé Ñ—Î—Ñ, Ñ—Í è Ñ—Î—Í ïîëèñàõàðèäíîãî îñòîâà ïðåòåðïåâàþò íèçêî-
÷àñòîòíûå ñäâèãè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîâëå÷åíèè äàííûõ ôóíêöèîíàëüíûõ
ãðóïï ÖÄ âî âçàèìîäåéñòâèå ñ ÌÔ (òàáëèöà 2). Ïðè÷åì íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ
íàèáîëåå âûðàæåíû â ñëó÷àå êîìïëåêñà ÌÔ-ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííîãî ìåòîäîì RESS,
÷òî óêàçûâàåò íà íàèáîëåå âûñîêóþ ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ ÌÔ â êîìïëåêñ.

Íàáëþäàåìûå îòëè÷èÿ â ñïåêòðàõ êîìïëåêñîâ, ïîëó÷åííûõ ðàçëè÷íûìè ñïîñî-
áàìè, è ñîîòâåòñòâåííî ðàçëè÷íàÿ ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ ÌÔ â êîìïëåêñ
îáúÿñíÿþòñÿ òåì, ÷òî â ñëó÷àå ìåòîäà ëèîôèëèçàöèè êîìïëåêñ îáðàçóåòñÿ â âîä-
íîì ðàñòâîðå, ãäå äâèæóùåé ñèëîé êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ÌÔ ñ ÃÏÖÄ ÿâëÿþòñÿ
ãèäðîôîáíûå âçàèìîäåéñòâèÿ [11, 23]. Â ñëó÷àå ìåòîäà RESS íàáëþäàåìîå ïîâû-
øåíèå ýôôåêòèâíîñòè îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà âêëþ÷åíèÿ ÌÔ-ÃÏÖÄ ïðè îáðà-
áîòêå ÑÊ-CO2 (80 C, 200 àòì), âîçìîæíî, îáóñëîâëåíî ïåðå÷èñëåííûìè íèæå
ìîëåêóëÿðíûìè ïðè÷èíàìè:

1) ñäâèã òåðìîäèíàìè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ â ñòîðîíó îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà,
êîòîðûé îáåñïå÷èâàåòñÿ ïðîâåäåíèåì ïðîöåññà ïðè äàâëåíèè 200 àòì;

2) ñíèæåíèå ïðè ïîâûøåíèè äàâëåíèÿ ÑÊ-CO2 òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ è
ñòåêëîâàíèÿ ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè è ÃÏÖÄ, ñîîòâåòñòâåííî, è ïåðåõîä êîì-
ïîíåíòîâ ñìåñè â ðàñïëàâëåííîå ñîñòîÿíèå [8, 31, 32], ÷òî îáåñïå÷èâàåò èõ áîëåå
ýôôåêòèâíîå âçàèìîäåéñòâèå ïðè RESS îáðàáîòêå.

Êðîìå òîãî, ðàñòâîðèìîñòü ðÿäà ëåêàðñòâåííûõ ñóáñòàíöèé, ñîäåðæàùèõ, êàê è
ÌÔ, àðîìàòè÷åñêèé ôðàãìåíò, à òàêæå ïîëÿðíûå êàðáîêñèëüíûå è/èëè êàðáî-
íèëüíûå ãðóïïû (èáóïðîôåí, àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà, áóäåçîíèä, ýêîíàçîë è
äð.), â ÑÊ-CO2 ñóùåñòâåííî ïîâûøàåòñÿ ïðè óâåëè÷åíèè åãî äàâëåíèÿ è òåìïå-
ðàòóðû ïðîâåäåíèÿ ïðîöåññà. Äëÿ ðàçëè÷íûõ ñóáñòàíöèé ðàñòâîðèìîñòü (ìîëüíàÿ
äîëÿ) â ÑÊ-CO2 ïðè 40 Ñ è 100 àòì îöåíèâàåòñÿ âåëè÷èíîé (2—5) 103—5  106

[33, 34], à ïðè ïîâûøåíèè äàâëåíèÿ äî 250 àòì îíà ìîæåò âîçðàñòàòü â 20 è áîëåå
ðàç [31, 33—36]. Ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå ðàñòâîðèìîñòè íàáëþäàëîñü è ïðè óâå-
ëè÷åíèè òåìïåðàòóðû ïðîâåäåíèÿ ïðîöåññà ñ 40 äî 80 Ñ è äàëåå äî 130 Ñ [36].
Ïðè÷åì äàííûé ýôôåêò íàèáîëåå ÿðêî ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè äàâëåíèÿõ 200 àòì è
áîëåå, êîãäà äîñòèãàåòñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêàÿ ïëîòíîñòü ÑÊ-CO2 [34—36]. Òàêîå
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ïîâûøåíèå ðàñòâîðèìîñòè ÌÔ â ÑÊ-CO2, ïî-âèäèìîìó, òàêæå ñïîñîáñòâóåò ïî-
âûøåíèþ âçàèìîäåéñòâèÿ êîìïîíåíòîâ êîìïëåêñà, ÷òî íàáëþäàëîñü äëÿ äðóãèõ
àíàëîãè÷íûõ êîìïëåêñîâ [31, 33].

ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèÿ êîìïëåêñîâ ÌÔ-ÃÏÖÄ â ðàñòâîðå

Äëÿ áîëåå äåòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðíûõ õàðàêòåðèñòèê êîìïëåêñîâ
ÃÏÖÄ-ÌÔ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì RESS è ìåòîäîì ëèîôèëèçàöèè, áûë ïðèìåíåí
ìåòîä ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè â âîäíîì ðàñòâîðå, êîòîðûé ïîçâîëÿåò ó÷èòûâàòü âëè-
ÿíèå ãèäðàòàöèè íà ñòðóêòóðó êîìïëåêñà. Êðîìå òîãî, èñïîëüçîâàíèå äàííîãî
ìåòîäà ïîçâîëÿåò òàêæå îöåíèòü óñòîé÷èâîñòü êîìïëåêñîâ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ. Íà
ðèñ. 4 ïðåäñòàâëåíû ÈÊ-ñïåêòðû êîìïëåêñîâ ÌÔ-ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì
RESS è ìåòîäîì ëèîôèëèçàöèè, â ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûì ÌÔ â ôîñôàòíîì
áóôåðå (0,15 Ì; ðÍ  7,5).

Ðàñïîëîæåíèå ïîëîñ ïîãëîùåíèÿ îñíîâíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï â ÈÊ-ñïåêòðå
ÌÔ â òâåðäîì ñîñòîÿíèè è â âîäíîì ðàñòâîðå ðàçëè÷àþòñÿ íåçíà÷èòåëüíî, à èõ
îòíîñèòåëüíûå èíòåíñèâíîñòè îòëè÷àþòñÿ èç-çà ðàçëè÷èé â àãðåãàòíîì ñîñòîÿ-
íèè è ãèäðàòàöèè. Òàê, ïî ñðàâíåíèþ ñ òâåðäûì ñîñòîÿíèåì, â ÈÊ-ñïåêòðå ÌÔ â
âîäíîì ðàñòâîðå îòíîñèòåëüíàÿ èíòåíñèâíîñòü ïîëîñû ïðè 1500—1420 ñì1, îòâå-
÷àþùåé ïîãëîùåíèþ êîëåáàíèÿ C—C àðîìàòè÷åñêîé ñòðóêòóðû õèíîëîíà, âîçðà-
ñòàåò ïðè ïåðåõîäå â âîäíûé ðàñòâîð. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ îáðàçîâàíèåì
àãðåãàòîâ ìîëåêóë ÌÔ â âîäíîì ðàñòâîðå çà ñ÷åò ãèäðîôîáíûõ âçàèìîäåéñòâèé
[6—7], ãäå àðîìàòè÷åñêèå ñòðóêòóðû ÔÕ ó÷àñòâóþò â -ñòýêèíã âçàèìîäåéñòâèÿõ,
÷òî ïðèâîäèò, â ñâîþ î÷åðåäü, ê èçìåíåíèþ êîýôôèöèåíòà ìîëÿðíîãî ïîãëîùå-
íèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï. Èíòåíñèâíîñòü ïîëîñ êàðáîíèëü-
íîé è êàðáîêñèëüíîé ãðóïï, íàïðîòèâ, ñíèæàåòñÿ (ðèñ. 4à) çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ
âîäîðîäíûõ ñâÿçåé â ðåçóëüòàòå ãèäðàòàöèè.

Ïðè îáðàçîâàíèè êîìïëåêñîâ ÌÔ ñ ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííûõ ðàçëè÷íûìè ñïîñîáà-
ìè, â ÈÊ-ñïåêòðàõ ÌÔ â âîäíîì ðàñòâîðå íàáëþäàþòñÿ êàê èçìåíåíèå â èíòåí-
ñèâíîñòè õàðàêòåðèñòè÷åñêèõ ïîëîñ, òàê è èçìåíåíèÿ â ñòðóêòóðå ïîëîñ ïîãëîùå-
íèÿ. Íàèáîëåå ÿðêî äàííûé ýôôåêò ïðîÿâëÿåòñÿ â ñëó÷àå ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ
êîëåáàíèÿ CC àðîìàòè÷åñêîé ñòðóêòóðû ÌÔ ïðè 1500—1420 ñì1. Äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ ñòåïåíè âêëþ÷åíèÿ ÌÔ â êîìïëåêñ ñ ÃÏÖÄ ïðîâåäåí êîëè÷åñòâåííûé
àíàëèç îòíîñèòåëüíûõ èíòåãðàëüíûõ èíòåíñèâíîñòåé êîìïîíåíòîâ ðàññìàòðèâàå-
ìîé ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ ìåòîäîì äåêîíâîëþöèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîëîñû
ïîãëîùåíèÿ â ÈÊ-ñïåêòðàõ âîäíûõ ðàñòâîðîâ ëåêàðñòâåííûõ ñóáñòàíöèé (â äàí-
íîì ñëó÷àå ÌÔ) ÷àùå âñåãî ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìíîãîêîìïîíåíòíûå ïîëîñû,
ñîñòîÿùèå èç 2—5 êîìïîíåíòîâ, îòðàæàþùèõ òî èëè èíîå ñîñòîÿíèå ôóíêöèî-
íàëüíîé ãðóïïû. Òàê, ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ êàðáîíèëüíûõ è êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï
÷ðåçâû÷àéíî ÷óâñòâèòåëüíû ê èçìåíåíèþ ñòåïåíè ãèäðàòàöèè, â òî âðåìÿ êàê
ïîëîñû, õàðàêòåðíûå äëÿ êîëåáàíèé ñâÿçåé Ñ—Ñ, ÑÑ è Ñ—Í, ÷óâñòâèòåëüíû â
ïåðâóþ î÷åðåäü ê èçìåíåíèþ ïîëÿðíîñòè ìèêðîîêðóæåíèÿ è ê ïëîòíîñòè óïà-
êîâêè ìîëåêóë â ñëó÷àå îáðàçîâàíèÿ íàäìîëåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð. Èçó÷àÿ ÈÊ-
ñïåêòðû îáðàçöîâ-ýòàëîíîâ ÔÕ, íàõîäÿùèõñÿ ïîëíîñòüþ â ñîñòàâå êîìïëåêñà
(ïîëó÷åííûõ ïðè 20-êðàòíîì ìîëüíîì èçáûòêå ÃÏÖÄ), à òàêæå ïîëó÷àÿ çàâèñè-
ìîñòè ÈÊ-ñïåêòðîâ ÌÔ îò êîíöåíòðàöèè ÃÏÖÄ, ýêñïåðèìåíòàëüíî îïðåäåëÿëè
ñîîòíîøåíèå êîìïîíåíòîâ, õàðàêòåðíîå äëÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, íàõîäÿùèõñÿ
â ñâÿçàííîì ñ ÃÏÖÄ ñîñòîÿíèè. Òàê, â ÈÊ-ñïåêòðå ÌÔ ïîëîñà ïîãëîùåíèÿ
1500—1420 ñì1 ÿâëÿåòñÿ ñîñòàâíîé: â ñëó÷àå ñâîáîäíîãî ÌÔ îáíàðóæåíî òðè
îñíîâíûõ êîìïîíåíòà — 1440, 1452 è 1463 ñì1, èõ âêëàäû ñîñòàâëÿþò 59, 35 è 6 %
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Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà êîìïëåêñà âêëþ÷åíèÿ
ìîêñèôëîêñàöèíà ñ ãèäðîêñèïðîïèëöèêëîäåêñòðèíîì, ïîëó÷åííîãî ìåòîäîì RESS

Ðèñ. 4. ÈÊ-ñïåêòðû ÌÔ (ñïëîøíàÿ ëèíèÿ), ëèîôèëèçîâàííîãî êîìïëåêñà ÌÔ-ÃÏÖÄ
(ïóíêòèð) è êîìïëåêñà ÌÔ-ÃÏÖÄ (óäëèíåííûé ïóíêòèð) ïîñëå îáðàáîòêè RESS (à);
ðåçóëüòàò äåêîíâîëþöèè ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ ïðè 1500—1420 ñì1 äëÿ èñõîäíîãî ÌÔ
(á) è êîìïëåêñà ÌÔ-ÃÏÖÄ, îáðàáîòàííîãî ìåòîäîì RESS (â); óñëîâèÿ: êîíöåíòðàöèÿ
ÌÔ — 1,2 ìã/ìë, êîìïëåêñà — 2,5 ìã/ìë â 15 ìÌ íàòðèé-ôîñôàòíîì áóôåðå, ðÍ  7,5;

25 Ñ

ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè êîìïëåêñîîáðàçîâàíèè ñ ÃÏÖÄ íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå âêëàäà
ïîãëîùåíèÿ ïðè 1452 ñì1 çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ âêëàäà äâóõ äðóãèõ êîìïîíåíòîâ. Â
èçáûòêå ÃÏÖÄ (ÃÏÖÄ :ÌÔ  10 : 1) âêëàä ïîãëîùåíèÿ ïðè 1452 ñì1 ñíèæàåòñÿ
ïðàêòè÷åñêè äî íóëÿ. Â íåçàâèñèìîì ýêñïåðèìåíòå ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèå èí-
òåãðàëüíîé èíòåíñèâíîñòè ïîãëîùåíèÿ ïðè 1452 ñì1 â ÈÊ-ñïåêòðàõ îáðàçöîâ
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îòíîñèòåëüíî èñõîäíîãî ñïåêòðà êîððåëèðóåò ñ ýôôåêòèâíîñòüþ âêëþ÷åíèÿ ÌÔ
â êîìïëåêñ ñ ÃÏÖÄ â çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà ñèíòåçà êîìïëåêñà (îïðåäåëÿåìîé
ìåòîäîì ðàâíîâåñíîãî äèàëèçà).

Ïðè ïîëó÷åíèè êîìïëåêñà ìåòîäîì ëèîôèëèçàöèè âêëàä ïîëîñû ïðè 1452 ñì1

ñíèæàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíî — ñ 35 (â ñâîáîäíîì ÌÔ) äî 28 %. Â ñëó÷àå êîìïëåêñà,
ïîëó÷åííîãî ìåòîäîì RESS, åå èíòåíñèâíîñòü ñíèæàåòñÿ äî íóëÿ çà ñ÷åò ïîâûøå-
íèÿ âêëàäà äâóõ äðóãèõ êîìïîíåíòîâ (ñì. ðèñ. 4â). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî â
ïîñëåäíåì ñëó÷àå ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ ÌÔ â êîìïëåêñ ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì
äëÿ êîìïëåêñà, ïîëó÷åííîãî ìåòîäîì ëèîôèëèçàöèè.

Êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ ÌÔ èç êîìïëåêñîâ ÌÔ-ÃÏÖÄ
â âîäíîì ðàñòâîðå

Íà ðèñ. 5 ïðèâåäåíû ïîëó÷åííûå ìåòîäîì ðàâíîâåñíîãî äèàëèçà êèíåòè÷åñêèå
êðèâûå âûñâîáîæäåíèÿ ÌÔ èç îáðàçöîâ ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ â âîäíîì
ðàñòâîðå (ïðè ðÍ  4). Ïðè èõ àíàëèçå ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â ñèñòåìå ïðîòåêàþò
äâà ïðîöåññà, ðàçäåëåííûå ïî âðåìåíè: âûñâîáîæäåíèå ÌÔ âî âíåøíèé ðàñòâîð
÷åðåç äèàëèçíóþ ìåìáðàíó è áîëåå ìåäëåííûé ïðîöåññ — äèññîöèàöèÿ ÌÔ èç
êîìïëåêñà ñ ïîñëåäóþùèì åãî âûñâîáîæäåíèåì âî âíåøíèé ðàñòâîð. Íà íà÷àëü-
íîì ó÷àñòêå êèíåòè÷åñêîé êðèâîé (äî 15 ìèí) íàáëþäàåòñÿ èíòåíñèâíîå óâåëè-
÷åíèå êîíöåíòðàöèè ÌÔ âî âíåøíåì ðàñòâîðå äëÿ âñåõ èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ,
÷òî, ïî-âèäèìîìó, ñîîòâåòñòâóåò âûñâîáîæäåíèþ ÌÔ, íå âêëþ÷åííîãî â êîìï-
ëåêñ. Âðåìåííîé èíòåðâàë êèíåòè÷åñêîé êðèâîé îò 20 äî 90 ìèíóò ïîêàçûâàåò
ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â êèíåòèêå âûñâîáîæäåíèÿ ÌÔ â çàâèñèìîñòè îò ñïîñî-

Ðèñ. 5. Êèíåòè÷åñêèå êðèâûå íàêîïëåíèÿ ÌÔ â âîäíîì ðàñòâîðå:
1 — ñâîáîäíûé ÌÔ (êîíòðîëü); 2 — ñìåñü ÌÔ è ÃÏÖÄ; 3 — êîìïëåêñ, ïîëó÷åííûé ìåòîäîì
ëèîôèëèçàöèè; 4 — êîìïëåêñ, ïîëó÷åííûé ìåòîäîì RESS. Óñëîâèÿ: 0,1 ìÌ ðàñòâîð ñîëÿíîé
êèñëîòû, pH  4; 37 C; íà÷àëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÌÔ âíóòðè äèàëèçíîé ìåìáðàíû — 4 ìã/ìë
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áà ïîëó÷åíèÿ îáðàçöà. Â ñëó÷àå ñìåñè ÌÔ-ÃÏÖÄ êîëè÷åñòâî ÌÔ, ïðîøåäøåãî
÷åðåç äèàëèçíóþ ìåìáðàíó âî âíåøíèé ðàñòâîð çà 60—90 ìèíóò, îòëè÷àåòñÿ íà
10—15 % îò ñâîáîäíîãî ÌÔ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò êîëè÷åñòâó ÌÔ, ñâÿçàííîãî ñ ÃÏÖÄ.

Äëÿ îáðàçöîâ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì ëèîôèëèçàöèè è ìåòîäîì RESS îáðàáîòêè,
çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ÌÔ óäåðæèâàåòñÿ âíóòðè äèàëèçíîé ìåìáðàíû çà ñ÷åò îáðà-
çîâàíèÿ êîìïëåêñà, äèññîöèàöèÿ êîòîðîãî ïðîèñõîäèò îòíîñèòåëüíî ìåäëåííî: â
ïåðâîì ñëó÷àå ïîñëå 60—90 ìèíóò âûäåðæêè â ðàñòâîðå â ñîñòàâå êîìïëåêñà
óäåðæèâàåòñÿ 25 %, à âî âòîðîì — îêîëî 40% ñîäåðæàùåãîñÿ â ñèñòåìå ÌÔ. Ïîëó-
÷åííûé ðåçóëüòàò ÿâëÿåòñÿ ñâèäåòåëüñòâîì îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà ÌÔ ñ ÃÏÖÄ
â îáîèõ ñëó÷àÿõ, îäíàêî ïðè îáðàáîòêå ìåòîäîì RESS ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ ÌÔ â
êîìïëåêñ ñ ÃÏÖÄ è ñòàáèëüíîñòü êîìïëåêñà ê äèññîöèàöèè â âîäíîì ðàñòâîðå
âûøå, ÷òî õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè ìåòîäîì ÈÊ-ñïåêòðî-
ñêîïèè.

Ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ îáðàçöîâ êîìïëåêñîâ ÌÔ-ÃÏÖÄ

Ïðè ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ðàñòâîðèìîñòü, à òàêæå ñêîðîñòü
ðàñòâîðåíèÿ ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå âàæíûõ
õàðàêòåðèñòèê, îïðåäåëÿþùèõ áèîäîñòóïíîñòü ïðåïàðàòà. Èññëåäîâàíî âëèÿíèå
êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ñ ÃÏÖÄ íà ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ ÌÔ â ìîäåëüíûõ ñðåäàõ
ñ pH  7,5 è pH  4, ìîäåëèðóþùèõ ñðåäó êèøå÷íèêà è æåëóäêà ñîîòâåòñòâåííî.
Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3.

Îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà ÌÔ ñ ÃÏÖÄ ìåòîäîì ëèîôèëèçàöèè ñóùåñòâåííî
óâåëè÷èâàåò ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ ïðåïàðàòà: êîëè÷åñòâî ðàñòâîðåííîãî ÌÔ â
òå÷åíèå 5 ìèíóò óâåëè÷èâàåòñÿ â 2 ðàçà â êèñëîé ñðåäå è â 6 ðàç — â ùåëî÷íîé.
Ïðè äëèòåëüíîé (120 ìèí) âûäåðæêå êîìïëåêñà ñ ÃÏÖÄ â ñëàáîùåëî÷íîé è
êèñëîé ñðåäàõ êîëè÷åñòâî ðàñòâîðåííîãî ÌÔ ñîîòâåòñòâåííî â 1,2 è 1,6 ðàçà
âûøå, ÷åì äëÿ èñõîäíîãî ÌÔ. Ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ êîìïëåêñà, ïîëó÷åííîãî
ìåòîäîì RESS, è èñõîäíîãî ÌÔ (òàáëèöà 3) ñðàâíèìû âî âñåì èçó÷åííîì äèà-
ïàçîíå âðåìåí âûäåðæêè â âîäíûõ ðàñòâîðàõ. Ýòîò ðåçóëüòàò ÿâëÿåòñÿ íåñêîëüêî
íåîæèäàííûì, ïîñêîëüêó ðàçìåð ÷àñòèö ÌÔ-ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì RESS
(2—4 ìêì), ñóùåñòâåííî ìåíüøå, ÷åì ó èñõîäíîãî ÌÔ (15—20 ìêì). Íàáëþäàå-
ìûå ðàçëè÷èÿ â êèíåòèêå ïåðåõîäà â ðàñòâîð ÌÔ èç îáðàçöîâ, ïîëó÷åííûõ ðàç-
íûìè ìåòîäàìè, ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðîé êîìïëåêñîâ, ìîðôî-
ëîãèåé ÷àñòèö èëè ñòåïåíüþ èõ êðèñòàëëè÷íîñòè.

Òàáëèöà 3

Êèíåòèêà ðàñòâîðåíèÿ ÌÔ îáðàçöîâ ÌÔ-ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííûõ ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè,
ïðè ðÍ  4 è ðÍ  7,5

Êîëè÷åñòâî ÌÔ, ðàñòâîðåííîãî Êîëè÷åñòâî ÌÔ, ðàñòâîðåííîãî

Îáðàçåö ïðè ðÍ  4, ã/ë ïðè ðÍ  7,5, ã/ë

5 ìèí 15 ìèí 120 ìèí 5 ìèí 15 ìèí 120 ìèí

ÌÔ 13,4 (1) 16,1 (1) 25 (1) 5,8 (1) 13,4 (1) 32 (1)

Êîìïëåêñ ÌÔ-ÃÏÖÄ,
ïîëó÷åííûé ìåòîäîì
ëèîôèëèçàöèè 22 (1) 22 (1) 35 (1) 34,4 (1) 34 (1) 37 (1)

Êîìïëåêñ ÌÔ-ÃÏÖÄ,
ïîëó÷åííûé ìåòîäîì
RESS 13 (1) 18 (1) 24 (1) 6 (1) 22 (1) 32 (1)
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Ñòåïåíü êðèñòàëëè÷íîñòè êîìïëåêñîâ ÌÔ-ÃÏÖÄ

Ïðèâåäåííàÿ íà ðèñ. 6à ðåíòãåíîãðàììà ñîîòâåòñòâóåò êðèñòàëëè÷åñêîìó ÌÔ. Â
îáðàçöàõ ÌÔ-ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäàìè RESS è ëèîôèëèçàöèè, îñíîâíûìè
êîìïîíåíòàìè ÿâëÿþòñÿ àìîðôíàÿ ôàçà è êðèñòàëëè÷åñêèé ÌÔ (ñì. ðèñ. 6). Ñòå-
ïåíü êðèñòàëëè÷íîñòè, îöåíåííàÿ ïî èíòåãðàëüíûì èíòåíñèâíîñòÿì àìîðôíîãî
«ãàëî» è ïèêîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê êðèñòàëëè÷åñêèì ôàçàì, ñîñòàâëÿåò ïîðÿäêà 30 %
äëÿ RESS-êîìïëåêñà è ïîðÿäêà 20 % äëÿ ëèîôèëèçîâàííîãî êîìïëåêñà.

Ðèñ. 6. Ðåíòãåíîãðàììû:
à — èñõîäíîãî ÌÔ; á — êîìïëåêñà ÌÔ-ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííîãî ìåòîäîì RESS; â — êîìïëåêñà

ÌÔ-ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííîãî ìåòîäîì ëèîôèëèçàöèè
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Òàêèì îáðàçîì, ïðè îáðàçîâàíèè êîìïëåêñîâ ÌÔ ñ ÃÏÖÄ êàê â ñëó÷àå ïðè-
ìåíåíèÿ ìåòîäà ëèîôèëèçàöèè, òàê è â ñëó÷àå îáðàáîòêè ìåòîäîì RESS ðàñïîëî-
æåíèå ïèêîâ ÌÔ â ðåíòãåíîãðàììå îñòàåòñÿ ïðåæíèì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî ÌÔ íå ïîäâåðãàåòñÿ ïåðåõîäó â äðóãóþ ïîëèìîðôíóþ ìîäèôèêàöèþ. Ïðè
ýòîì äëÿ ÌÔ â êîìïëåêñàõ íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå äîëè àìîðô-
íîé ôàçû (äî 70 è 80 % ñîîòâåòñòâåííî), êîòîðàÿ îáðàçóåòñÿ çà ñ÷åò âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ÌÔ ñ ÃÏÖÄ. Ïî-âèäèìîìó, óâåëè÷åíèå äîëè àìîðôíîé ôàçû ÿâëÿåòñÿ
îñíîâíîé ïðè÷èíîé óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ â ñëó÷àå êîìïëåêñà ÌÔ-
ÃÏÖÄ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ÌÔ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óâåëè÷åíèå äîëè
àìîðôíîé ôàçû ïðè îáðàçîâàíèè êîìïëåêñà ñ ÖÄ íàáëþäàëîñü òàêæå äëÿ äðóãèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñóáñòàíöèé, â ÷àñòíîñòè, äëÿ òàêñèôîëèíà, èáóïðîôåíà, áóäåçîíèäà,
÷òî, êàê è â ñëó÷àå ÌÔ, ïðèâîäèëî ê ñóùåñòâåííîìó ïîâûøåíèþ ñêîðîñòè ðà-
ñòâîðåíèÿ îáðàçöîâ [8, 37].

Îòìåòèì, ÷òî â ñëó÷àå ÷àñòèö ÌÔ-ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì RESS, ñêîðîñòü
ðàñòâîðåíèÿ ÌÔ èçìåíèëàñü â ìåíüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ÌÔ.
Îòëè÷èÿ â ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ ÷àñòèö êîìïëåêñîâ ÌÔ-ÃÏÖÄ, ïîëó÷åííûõ ðàç-
ëè÷íûìè ìåòîäàìè, ñâÿçàíû, ïî-âèäèìîìó, ñ ðàçëè÷èåì â ñòðóêòóðå è ìîðôîëî-
ãèè ÷àñòèö. Ïî äàííûì ÑÝÌ, èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà RESS ïðèâîäèò ê îáðàçîâà-
íèþ âèçóàëüíî ïëîòíûõ ÷àñòèö â âèäå ìíîãîãðàííèêîâ íåïðàâèëüíîé ôîðìû, à
ìåòîäà ëèîôèëèçàöèè — ñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö, îáðàçóþùèõ ïîðîøîê âèçóàëüíî
ðûõëîé, «ðàññûï÷àòîé» êîíñèñòåíöèè.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ðàçðàáîòàí ýôôåêòèâíûé ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ êîìïëåêñîâ âêëþ÷åíèÿ ÌÔ ñ
ÃÏÖÄ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäíûõ òåõíîëîãèé â ðåæèìå RESS.
Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè RESS îáðàáîòêå ñìåñè ÌÔ ñ ÃÏÖÄ ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå
íîâîé ôàçû, ïðåäñòàâëåííîé ÷àñòèöàìè â âèäå ìíîãîãðàííèêîâ íåïðàâèëüíîé
ôîðìû ðàçìåðîì 3—4 ìêì. Àíàëèç ñäâèãîâ õàðàêòåðèñòè÷åñêèõ ïîëîñ â ÈÊ-
ñïåêòðàõ ÌÔ ïðè îáðàçîâàíèè êîìïëåêñîâ ïîêàçàë, ÷òî ìåòîä RESS îáåñïå÷èâàåò
ñóùåñòâåííî áîëåå ýôôåêòèâíîå âçàèìîäåéñòâèå êîìïîíåíòîâ, áîëüøóþ ñòåïåíü
âêëþ÷åíèÿ ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè â êîìïëåêñ ñ ÃÏÖÄ ïî ñðàâíåíèþ ñ
ìåòîäîì ëèîôèëèçàöèè è áîëåå âûñîêóþ ñòàáèëüíîñòü  êîìïëåêñîâ ïî îòíîøå-
íèþ ê äèññîöèàöèè â âîäíîì ðàñòâîðå (ïðè ðÍ  7,5).

Ìîæíî ïðåäëîæèòü ñëåäóþùèé ìåõàíèçì êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ÌÔ ñ ÃÏÖÄ
â ÑÊ-CO2: â ðåçóëüòàòå ðàñòâîðåíèÿ îïðåäåëåííîé äîëè ëåêàðñòâåííîé ñóá-
ñòàíöèè â ÑÊ-CO2 âêëþ÷åíèå ìîëåêóë ÌÔ â ïîðû ÖÄ ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò
ðàñïðåäåëåíèÿ ðàñòâîðåííîãî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ìåæäó ôàçîé ÑÊ-CO2 è
âíóòðåííåé ïîëîñòüþ ÖÄ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðàçîâàíèåì ìíîãîòî÷å÷íûõ ìåæ-
ìîëåêóëÿðíûõ êîíòàêòîâ, âîäîðîäíûõ ñâÿçåé è ãèäðîôîáíûõ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó
ìîëåêóëàìè ÌÔ è ÖÄ. Äàííûå, ïîëó÷åííûå íàìè ðàíåå [38] ìåòîäîì ìîëåêóëÿð-
íîãî ìîäåëèðîâàíèÿ êîìïëåêñîâ ìîêñèôëîêñàöèíà è ëåâîôëîêñàöèíà ñ ïðîèç-
âîäíûìè ÖÄ, ïîäòâåðæäàþò ñäåëàííûå âûâîäû îá ó÷àñòèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ôóí-
êöèîíàëüíûõ ãðóïï ÌÔ è ÃÏÖÄ â îáðàçîâàíèè êîìïëåêñà.

Ðàçìåð ïîëó÷àåìûõ ìèêðî÷àñòèö êîìïëåêñîâ ÌÔ-ÃÏÖÄ (2—4 ìêì) ÿâëÿåòñÿ
ïîäõîäÿùèì êàê äëÿ ïåðîðàëüíîé, òàê è èíãàëÿöèîííîé ôîðìû ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà íà îñíîâå ÌÔ [39]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îòêðûâàþò øèðîêèå ïåðñ-
ïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà RESS äëÿ ðàçðàáîòêè ñèñòåì äîñòàâêè ÌÔ ïðîëîí-
ãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè.
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PHYSICO-CHEMICAL PROPERTIES OF MOXIFLOXACIN INCLUSION
COMPLEX WITH HYDROXYPROPYL--CYCLODEXTRIN SYNTHESIZED

BY RESS METHOD
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A new method to synthesize «guest—host» inclusion complex of moxifloxacin (MF)
with 2-hydroxypropyl--cyclodextrin (HPCD) based on the supercritical fluid
technologies in RESS (Rapid Expansion of Supercritical Solutions) regime was
suggested for further development of new drug formulations with improved
bioavailability. Using the RESS method, the MF-HPCD complex was obtained as 2—4
micron particles, which are optimal for both oral and inhalation forms of the drug
based on MF. According to the scanning electron microscopy data, the morphology of
MF-HPCD particles obtained via RESS processing is different from both initial
components and from MF-HPCD complex obtained by lyophilization from aqueous
solution. According to the X-ray diffraction data, the crystallinity of MF drops from 95
to 20—30 % upon the formation of the complex with HPCD. The IR spectroscopic and
equilibrium dialysis data demonstrated that RESS provides higher efficiency of the
drug substance inclusion in the complex with HPCD compared to traditional methods
such as lyophilization or solid-phase components mixing.

K e y  w o r d s: moxifloxacin, 2-hydroxypropyl--cyclodextrin (HPCD), «guest—host»
inclusion complex, supercritical fluids (SCF), Rapid Expansion of Supercritical Solutions
(RESS), FTIR spectroscopy, drug release kinetics.


