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Äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ìîêñèôëîêñàöèíà (àíòèáàêòåðèàëüíî-
ãî ïðåïàðàòà ãðóïïû ôòîðõèíîëîíîâ) ïðèìåíåí ìåòîä ìèêðîíèçàöèè ëåêàð-
ñòâåííîé ñóáñòàíöèè â ðåæèìå ñâåðõêðèòè÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî îñàæäå-
íèÿ (SAS), êîòîðûé ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü ÷àñòèöû ìîêñèôëîêñàöèíà (ÌÔ)
ðàçëè÷íîãî ðàçìåðà (îò 0,6 äî 8,0 ìêì) è ðàçëè÷íîé ìîðôîëîãèè (îò ìíîãî-
óãîëüíûõ ïëàñòèí äî âûòÿíóòûõ ïàðàëëåëåïèïåäîâ). Ìåòîäàìè èíôðàêðàñíîé ñïåê-
òðîñêîïèè è ñïåêòðîñêîïèè êðóãîâîãî äèõðîèçìà ïîêàçàíî, ÷òî ìèêðîíèçàöèÿ
ÌÔ ìåòîäîì SAS íå ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû ÌÔ è ðàöåìè-
çàöèè ïðåïàðàòà. Ìèêðîíèçàöèÿ ÌÔ îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ
ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå (ðÍ  7,4), óâåëè÷èâàÿ
åå íà 20—30 % ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ÌÔ. Ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ ôîðìèðóþ-
ùèõñÿ â ïðîöåññå SAS ìèêðî÷àñòèö çàâèñèò îò èõ ðàçìåðà, ìîðôîëîãèè è ñòåïåíè
êðèñòàëëè÷íîñòè. Ïîëó÷åííûå äàííûå áóäóò ïðèìåíåíû äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ÌÔ äëÿ ëå÷åíèÿ ðåçèñòåíòíûõ ôîðì òóáåðêóëåçà.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ìîêñèôëîêñàöèí, ÑÊÔ-ìèêðîíèçàöèÿ, ìåòîä ñâåðõêðèòè-
÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî îñàæäåíèÿ (SAS), ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèÿ, ÊÄ-ñïåêòðîñêî-
ïèÿ, ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìîêñèôëîêñàöèí îòíîñèòñÿ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì 4-ãî ïîêîëåíèÿ
ãðóïïû ôòîðõèíîëîíîâ (ÔÕ), äåéñòâèå êîòîðûõ îñíîâàíî íà èíãèáèðîâàíèè ÄÍÊ
ãèðàçû áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê [1, 2], íå îêàçûâàÿ âëèÿíèÿ íà ÄÍÊ òîïîèçîìåðàçû
êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ôòîðõèíîëîíîâ îòëè÷åí îò òàêîâîãî
äëÿ äðóãèõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò èõ ýôôåêòèâíî èñïîëü-
çîâàòü â òåðàïèè ðåçèñòåíòíûõ ôîðì òóáåðêóëåçà [3]. Ïî óðîâíþ àêòèâíîñòè è
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ñïåêòðó àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ ÌÔ ïðåâîñõîäèò ìíîãèå àíòèáèîòèêè [4—6]
è ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå âûñîêîýôôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ òåðàïèè ðå-
çèñòåíòíûõ ôîðì òóáåðêóëåçà. Îäíàêî ïðèìåíåíèå ÌÔ ñîïðÿæåíî ñ ïðîÿâëåíè-
åì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàññòðîéñòâîì æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà,
ôîòîòîêñè÷íîñòüþ, ãåìîäèíàìè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè è òðîìáîîáðàçîâàíèåì [7].
Íàèáîëåå îñòðî äàííàÿ ïðîáëåìà ïðîÿâëÿåòñÿ â ñëó÷àå òàêîé òÿæåëîé èíôåêöèè,
êàê òóáåðêóëåç, êîãäà òðåáóåòñÿ äëèòåëüíàÿ ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ ñ ïðèìåíå-
íèåì âûñîêèõ äîçèðîâîê ïðåïàðàòà. Òîêñè÷åñêèé ýôôåêò ìîæíî ñíèçèòü óìåíü-
øåíèåì òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû ëåêàðñòâà çà ñ÷åò îïòèìèçàöèè åãî ôàðìàêîêèíå-
òè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ïóòåì ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì è ñèñòåì
äîñòàâêè ïðåïàðàòà.

Îäíèì èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé â ñîçäàíèè íîâûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ôîðì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäíûõ (ÑÊÔ) òåõ-
íîëîãèé, ïîçâîëÿþùèõ ïîëó÷àòü íàíî- è ìèêðî÷àñòèöû ëåêàðñòâåííûõ êîìïî-
íåíòîâ ñ çàäàííûìè ñâîéñòâàìè, à òàêæå ïðîâîäèòü èõ èíêàïñóëÿöèþ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ [8, 9]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè ïðîèç-
âîäñòâå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñåãîäíÿ ïðåäïî÷òåíèå îòäàåòñÿ â îñíîâíîì
òâåðäûì ôîðìàì ñ îïðåäåëåííûìè è èíäèâèäóàëüíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè (êðè-
ñòàëëè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà, ðàçìåð, ôîðìà, ìîðôîëîãèÿ è äð.). ÑÊÔ ìèêðîíèçàöèÿ
ÿâëÿåòñÿ õîðîøåé àëüòåðíàòèâîé òðàäèöèîííûì ìåòîäàì (äðîáëåíèå/èçìåëü÷å-
íèå, ñóáëèìàöèÿ, ïåðåêðèñòàëëèçàöèÿ èç ðàñòâîðèòåëÿ, ñïðåé-ñóøêà, âûìîðàæèâà-
íèå è ò.ä.), èñïîëüçóåìûì â ïðîèçâîäñòâå ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ êðèñòàëëè÷å-
ñêèå ìèêðî- è íàíî÷àñòèöû. Ìåòîäû ÑÊÔ òåõíîëîãèé ïîçâîëÿþò ïîëó÷àòü ÷àñòèöû
ñ çàäàííîé äèñïåðñíîñòüþ, îïðåäåëåííûìè êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðîé è ñâîé-
ñòâàìè ïîâåðõíîñòè, âàðüèðîâàòü ñîñòàâ, ñòðóêòóðó, ïîðèñòîñòü è äðóãèå âàæíûå
ïàðàìåòðû ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ÷òî êðàéíå âàæíî ïðè ñîçäàíèè ëåêàðñòâ ñ êîíòðî-
ëèðóåìîé áèîäîñòóïíîñòüþ [10]. Èñïîëüçîâàíèå ÑÊÔ ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ýêîëî-
ãè÷íîñòü è ýêîíîìè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà [8]. Âñå
ïðîöåññû ìîãóò áûòü ðåàëèçîâàíû ïðè íåâûñîêèõ òåìïåðàòóðàõ, ÷òî ñóùåñòâåííî
ðàñøèðÿåò ñïåêòð ïðèìåíÿåìûõ òåðìîëàáèëüíûõ áèîàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé; ïðîöå-
äóðà âûäåëåíèÿ è î÷èñòêè öåëåâîãî ïðîäóêòà ìíîãîêðàòíî óïðîùàåòñÿ [11]. Ñðå-
äè ÑÊÔ ìåòîäîâ îñîáóþ öåííîñòü äëÿ ôàðìàöèè ïðåäñòàâëÿåò ìåòîä ñâåðõêðè-
òè÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî îñàæäåíèÿ (Supercritical Anti-Solvent, SAS), ïîñêîëüêó
îí ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü ìèêðî÷àñòèöû ïîëÿðíûõ ñóáñòàíöèé, íåðàñòâîðèìûõ â ñâåðõ-
êðèòè÷åñêîì (ÑÊ) ÑÎ2. Òåõíîëîãèÿ SAS óñïåøíî àïðîáèðîâàíà äëÿ ðÿäà ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ: ðèñïåðèäîí, àðáèäîë è äð. [12—14].

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ìîê-
ñèôëîêñàöèíà ñ óëó÷øåííûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè èññëå-
äîâàíî âëèÿíèå óñëîâèé ïðîâåäåíèÿ ñâåðõêðèòè÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî îñàæ-
äåíèÿ íà ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ñóáñòàíöèè ÌÔ.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Ìàòåðèàëû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû ðåàêòèâû è ìàòåðèàëû ñëåäóþùèõ ïðîèçâîäèòåëåé:

ÌÔ («Sansh Biotech Pvt. Ltd.», Èíäèÿ); áóôåðíûå ñîëè è êèñëîòû («Ðåàõèì»,
Ðîññèÿ); ðàñòâîðèòåëè: äèìåòèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ), äèìåòèëôîðìàìèä (ÄÌÔÀ),
óêñóñíàÿ êèñëîòà («Õèììåä», Ðîññèÿ); ìåòàíîë («Lab-Scan», Ïîëüøà); äèîêñèä
óãëåðîäà («Linde Gas»).
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Ìèêðîíèçàöèè ìîêñèôëîêñàöèíà ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî îñàæäåíèÿ

Ìåòîäû

Ñâåðõêðèòè÷åñêîå àíòèñîëüâåíòíîå îñàæäåíèå

Îïûòû ïî ñâåðõêðèòè÷åñêîìó àíòèñîëüâåíòíîìó îñàæäåíèþ ìîêñèôëîêñàöè-
íà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì óñòàíîâêè RESS/SAS («Waters Corp.»). Ñõåìà
ïðèáîðà è ïîäðîáíîå îïèñàíèå ïðîöåäóðû ìèêðîíèçàöèè ïðèâåäåíû â [15]. Ìèê-
ðîíèçàöèþ ÌÔ ïðîâîäèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ãîòîâèëè ðàñòâîðû ÌÔ â îðãà-
íè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Â óñòàíîâêå çàäàâàëè ðàáî÷èå
ïàðàìåòðû äàâëåíèÿ, òåìïåðàòóðû âñåõ òåðìîñòàòèðóåìûõ áëîêîâ è ñêîðîñòè ïî-
òîêà ÑÊ-ÑÎ2 äî èõ âûõîäà íà ðåæèìíûå çíà÷åíèÿ. Æèäêîñòíîé íàñîñ çàïîëíÿëè
÷èñòûì ðàñòâîðèòåëåì è ïðîâîäèëè ðàñïûëåíèå 10 ìë ÷èñòîãî ðàñòâîðèòåëÿ ñ
ðàáî÷åé ñêîðîñòüþ â îñàäèòåëüíûé ñîñóä ñ öåëüþ óðàâíîâåøèâàíèÿ ñîñòàâà ôëþèäà
â ñîñóäå. Ñðàçó ïîñëå ýòîãî âõîäíóþ ëèíèþ íàñîñà ïåðåìåùàëè â åìêîñòü ñ
ðàñòâîðîì ÌÔ è ïðîâîäèëè åãî ðàñïûëåíèå ÷åðåç ñîïëî äèàìåòðîì 100 ìêì ñ
òîé æå îáúåìíîé ñêîðîñòüþ â îñàäèòåëüíûé ñîñóä. Ïî èçðàñõîäîâàíèè ðàñòâîðà
öåëåâîãî âåùåñòâà äîïîëíèòåëüíî ïîäàâàëè â ñèñòåìó 15 ìë ÷èñòîãî îðãàíè÷åñêîãî
ðàñòâîðèòåëÿ ñ öåëüþ ïðîìûâêè âñåõ ñîåäèíèòåëüíûõ óçëîâ, ïðåäøåñòâóþùèõ
ðàñïûëèòåëüíîé ôîðñóíêå. Ïîñëå ýòîãî âûäåðæèâàëè ïîòîê ÑÊ-ÑÎ2 â îñàäèòåëüíîì
ñîñóäå åùå â òå÷åíèå 20 ìèíóò ñ öåëüþ óäàëåíèÿ èç ñîñóäà îñòàòêîâ îðãàíè÷åñêîãî
ðàñòâîðèòåëÿ. Çàòåì îñòàíàâëèâàëè ïîòîê ÑÎ2 è ñ èñïîëüçîâàíèåì àâòîìàòè÷å-
ñêîãî ðåãóëÿòîðà îñóùåñòâëÿëè ïëàâíûé ñáðîñ äàâëåíèÿ. Ïîëó÷åííûé ïîðîøîê
èçâëåêàëè èç îñàäèòåëüíîãî ñîñóäà ïðè ïîìîùè âñòðîåííîé ñáîðíîé êîðçèíû.

Âñå îïûòû ïðîâîäèëè ïðè 40 Ñ è 150 áàð; ñêîðîñòü ïîòîêà ðàñòâîðà ïðåïàðàòà
ïîääåðæèâàëè ðàâíîé 1 ìë/ìèí, ñêîðîñòü ïîòîêà ÑÎ2 — 50 ã/ìèí (ïî äàííûì
ìàññîâîãî ðàñõîäîìåðà). Êîíöåíòðàöèÿ ÌÔ â ðàñòâîðàõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòå-
ëåé âàðüèðîâàëàñü îò 1 äî 50 ã/ë.

Ñêàíèðóþùàÿ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ

Àíàëèç èñõîäíîãî ìîêñèôëîêñàöèíà è åãî ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì ïðîâîäè-
ëè ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÑÝÌ) ñ ïîìîùüþ àâòî-
ýìèññèîííîãî ðàñòðîâîãî ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà SUPRA 40 («Carl Zeiss», Ãåð-
ìàíèÿ). Äëÿ äîñòèæåíèÿ ïðåäåëüíîãî ðàçðåøåíèÿ â âàêóóìíîé êàìåðå, â êîòîðóþ
ïîìåùàëèñü îáðàçöû, äàâëåíèå äîâîäèëè äî çíà÷åíèÿ ìåíåå 5  106 ìáàð. Èññëåäóå-
ìûå îáðàçöû ïîìåùàëèñü íà òîêîïðîâîäÿùóþ (óãëåðîäíóþ) êëåéêóþ ëåíòó è
ïîêðûâàëèñü òîíêèì (îêîëî 15—20 íì) ñëîåì ÷èñòîãî çîëîòà äëÿ óäàëåíèÿ ýëåêòðè-
÷åñêîãî çàðÿäà, íàêàïëèâàþùåãîñÿ â ïðîöåññå àíàëèçà. Çîëîòî íàíîñèëîñü ìåòîäîì
ïëàçìåííîãî ìàãíåòðîííîãî íàïûëåíèÿ â óñòàíîâêå Z-400 («LeyBold», Ãåðìàíèÿ).

Èíôðàêðàñíàÿ (ÈÊ) ñïåêòðîñêîïèÿ

ÈÊ-ñïåêòðû ÌÔ è åãî ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì ðåãèñòðèðîâàëè íà ÈÊ-
Ôóðüå ñïåêòðîìåòðå Tensor 27 («Bruker», Ãåðìàíèÿ), îñíàùåííîì MCT-äåòåêòî-
ðîì, îõëàæäàåìûì æèäêèì àçîòîì, ñ òåðìîñòàòîì ôèðìû «Huber» (ÑØÀ). Èçìå-
ðåíèÿ ïðîâîäèëè â òåðìîñòàòèðóåìîé ÿ÷åéêå íàðóøåííîãî ïîëíîãî âíóòðåííåãî
îòðàæåíèÿ (ÍÏÂÎ) BioATR-II ôèðìû «Bruker» (Ãåðìàíèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì
êðèñòàëëà îäíîêðàòíîãî îòðàæåíèÿ ZnSe ïðè 22 Ñ è ïîñòîÿííîé ñêîðîñòè ïðî-
äóâêè ñèñòåìû ñóõèì âîçäóõîì àïïàðàòîì Jun-Air (Ãåðìàíèÿ). Íà êðèñòàëë ÿ÷åé-
êè ÍÏÂÎ íàíîñèëè ïðîáó (30 ìêë) îáðàçöà, ñïåêòð ðåãèñòðèðîâàëè òðèæäû â
èíòåðâàëå îò 4000 äî 950 ñì1 ñ ðàçðåøåíèåì 1 cì1; ïðîèçâîäèëè 70-êðàòíîå
ñêàíèðîâàíèå è óñðåäíåíèå. Ôîí ðåãèñòðèðîâàëè àíàëîãè÷íî. Ñïåêòðû àíàëèçè-
ðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Opus 7.0.
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Ñïåêòðîñêîïèÿ êðóãîâîãî äèõðîèçìà (ÊÄ)

Ñïåêòðû ÊÄ ÌÔ è åãî ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìî-
ùüþ ñïåêòðîìåòðà J-815 ôèðìû «Jasco» (ßïîíèÿ), îñíàùåííîãî òåðìîñòàòèðóå-
ìîé ÿ÷åéêîé. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè â äèàïàçîíå äëèí âîëí 200—300 íì ïðè
òåìïåðàòóðå 25 Ñ â êâàðöåâîé êþâåòå (l  1 ìì). Ñïåêòðû ïîëó÷àëè 5-êðàòíûì
ñêàíèðîâàíèåì ñ øàãîì 2 íì ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ðàáîòå [15]. Èçìåðåíèå
ïðîâîäèëîñü â âîäíîì ðàñòâîðå (ðÍ  7,4) ñ êîíöåíòðàöèåé ÌÔ 0,1—0,5 ìã/ìë.

Îïðåäåëåíèå ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ ìîêñèôëîêñàöèíà

Íàâåñêè îáðàçöîâ ÌÔ 6—10 ìã ïðåïàðàòà ñóñïåíäèðîâàëè â 200—300 ìêë
íàòðèé-ôîñôàòíîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà (15 ìÌ, ðÍ  7,4) è èíêóáèðîâàëè â
øåéêåðå ïðè 37 Ñ è ñêîðîñòè ïåðåìåøèâàíèÿ 200 îá/ìèí. ×åðåç çàäàííûå ïðîìå-
æóòêè âðåìåíè îòáèðàëè ïðîáû 25 ìêë è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 15000 îá/ìèí â
òå÷åíèå 15 ìèí. Çàòåì îòáèðàëè ïðîáû íàäîñàäî÷íîãî ðàñòâîðà, êîòîðûå ïóòåì
ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðàçâåäåíèé ðàçáàâëÿëè â 2000—3000 ðàç ôîñôàòíûì áóôåðíûì
ðàñòâîðîì. ÓÔ-ñïåêòðû ïîëó÷åííûõ ðàñòâîðîâ â äèàïàçîíå 260—330 íì ïðè 25 Ñ
ðåãèñòðèðîâàëè íà ïðèáîðå Ultrospec 2100 ôèðìû «American Biosharm» (ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Çàâèñèìîñòü ðàçìåðà è ôîðìû ìèêðîíèçèðîâàííûõ ÷àñòèö
îò òèïà îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ è êîíöåíòðàöèè â íåì ÌÔ
Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ïàðàìåòðîâ SAS — òèïà ðàñòâîðèòåëÿ è êîíöåíòðàöèè

ÌÔ â ðàñòâîðå — íà ðàçìåð è ìîðôîëîãèþ ïîëó÷àåìûõ ÷àñòèö. Íà ðèñ. 1 ïðåä-
ñòàâëåíû ÷àñòèöû èñõîäíîãî ÌÔ è îñàæäåííîãî èç ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé.
×àñòèöû èñõîäíîãî ÌÔ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âûòÿíóòûå âäîëü îäíîé èç îñåé
ïàðàëëåëåïèïåäû ñðåäíèì ðàçìåðîì 8 ìêì (ðèñ. 1à). Â äàííîé ðàáîòå ïîä ñðåäíèì
ðàçìåðîì ÷àñòèö ïîäðàçóìåâàåòñÿ äëèíà ÷àñòèöû â íàèáîëåå ïðîòÿæåííîì íà-
ïðàâëåíèè. Äàííûå ïî ñðåäíåìó ðàçìåðó è ìîðôîëîãèè ÷àñòèö, ïîëó÷åííûõ ìåòî-
äîì SAS ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé, ïðèâåäåíû â òàáëèöå 1.

Â ðåçóëüòàòå ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì SAS â çàâèñèìîñòè îò òèïà ðàñòâîðèòåëÿ
â ïðèâåäåííûõ ñëó÷àÿõ âîçìîæíî ïîëó÷åíèå ÷àñòèö ÌÔ ðàçëè÷íîãî ðàçìåðà: îò
0,6 äî 1,2 ìêì. Äëÿ âñåõ èçó÷åííûõ ðàñòâîðèòåëåé ìèêðîíèçàöèÿ ïðèâîäèò ê
ïîëó÷åíèþ ÷àñòèö çíà÷èòåëüíî ìåíüøåãî ðàçìåðà ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàçìåðîì ÷àñ-
òèö èñõîäíîãî ïîðîøêà. Ðàçìåð ÷àñòèö, ïîëó÷åííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì óêñóñíîé
êèñëîòû è ìåòàíîëà, ÿâëÿåòñÿ íàèìåíüøèì. Îñàæäàåìûå èç ÄÌÔÀ, ÄÌÑÎ è
ìåòàíîëà îáðàçöû ïðåäñòàâëåíû ìíîãîóãîëüíûìè ÷àñòèöàìè è ïàðàëëåëåïèïåäà-
ìè ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûòÿíóòîñòè. Â ñëó÷àå óêñóñíîé êèñëîòû ÷àñòèöû ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé ìíîãîóãîëüíûå ïëàñòèíû.

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïî âëèÿíèþ ðàñòâîðèòåëåé íà ìîðôîëîãèþ ïîëó÷àå-
ìûõ ÷àñòèö áûëè ïîëó÷åíû íàìè ïðè ìèêðîíèçàöèè ëåâîôëîêñàöèíà (ËÔ) [15].
Êðèñòàëëû ËÔ â ôîðìå âûòÿíóòûõ ïàðàëëåëåïèïåäîâ îáðàçóþòñÿ â òåõ æå ðà-
ñòâîðèòåëÿõ, ÷òî è â ñëó÷àå ÌÔ (ÄÌÑÎ, ÄÌÔÀ è ìåòàíîë). Èñïîëüçîâàíèå óê-
ñóñíîé êèñëîòû â ñëó÷àå ìèêðîíèçàöèè ËÔ òàêæå õàðàêòåðèçóåòñÿ îáðàçîâàíèåì
ìíîãîóãîëüíûõ ïëàñòèí.

Íà ìîðôîëîãèþ è ðàçìåð ÷àñòèö âëèÿåò íå òîëüêî òèï ðàñòâîðèòåëÿ, íî è
êîíöåíòðàöèÿ ÌÔ â ðàñòâîðå (ðèñ. 2). ×àñòèöû, ìèêðîíèçèðîâàííûå èç ÄÌÑÎ,
ïðè êîíöåíòðàöèÿõ 1 è 25 ã/ë ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìíîãîóãîëüíûå ïëàñòèíû ñ
çàêðóãëåííûìè óãëàìè (ðèñ. 2 à, á ). Ïðè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ÌÔ â ÄÌÑÎ



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 11. ¹ 3. 2016 75

Ìèêðîíèçàöèè ìîêñèôëîêñàöèíà ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî îñàæäåíèÿ

Ðèñ. 1. Ìèêðîôîòîãðàôèè (ÑÝÌ) îáðàçöîâ èñõîäíîãî ÌÔ (à, á ) è ÌÔ, ìèêðîíèçèðîâàí-
íîãî èç ðàñòâîðîâ â ÄÌÑÎ (â), ÄÌÔÀ (ã), óêñóñíîé êèñëîòå (ä ) è ìåòàíîëå (å ); èñõîäíàÿ
êîíöåíòðàöèÿ ÌÔ â ÄÌÑÎ, ÄÌÔÀ è óêñóñíîé êèñëîòå — 12,5 ã/ë, â ìåòàíîëå — 6,5 ã/ë

Òàáëèöà 1

Ñðåäíèé ðàçìåð è ìîðôîëîãèÿ ÷àñòèö ÌÔ, ìèêðîíèçèðîâàííûõ èç ðàçëè÷íûõ ðàñòâî-
ðèòåëåé ïðè êîíöåíòðàöèè ÌÔ â ðàñòâîðå 12,5 ã/ë

Ðàñòâîðèòåëü
Ðàçìåð ÷àñòèö,

Ìîðôîëîãèÿìêì

Èñõîäíûé ÌÔ 8,0 0,5 Ïðèçìàòè÷åñêèå ñèëüíî âûòÿíóòûå êðèñòàëëû

ÄÌÔÀ 0,67  0,20 Ìíîãîóãîëüíûå ÷àñòèöû (ñëàáî àíèçîòðîïíûå)

ÄÌÑÎ 1,18  0,07 Âûòÿíóòûå ôîðìû, áëèçêèå ê ïàðàëëåëåïèïåäàì

Ìåòàíîë * 0,66  0,06 Âûòÿíóòûå ôîðìû, áëèçêèå ê ïàðàëëåëåïèïåäàì

Óêñóñíàÿ êèñëîòà 0,47  0,02 Ïëàñòèíû íåïðàâèëüíîé ôîðìû ñ çàêðóãëåííûìè
êðàÿìè

*Â ñëó÷àå ìåòàíîëà êîíöåíòðàöèÿ áûëà 6,25 ã/ë.
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Ðèñ. 2. Ìèêðîôîòîãðàôèè (ÑÝÌ) îáðàçöîâ ÌÔ, ìèêðîíèçèðîâàííîãî èç ÄÌÑÎ ïðè
êîíöåíòðàöèÿõ 1 (à), 25 (á ) è 50 ã/ë (â) è èç ÄÌÔÀ ïðè êîíöåíòðàöèÿõ 1 (ã), 12,5 (ä)

è 16,5 ã/ë (å )

(37,5 è 50 ã/ë) íàáëþäàåòñÿ îáðàçîâàíèå âûòÿíóòûõ ïëàñòèí, ÷àñòî àãðåãèðîâàí-
íûõ. Ôîðìà ÷àñòèö, ìèêðîíèçèðîâàííûõ èç ÄÌÔÀ, èçìåíÿåòñÿ îò èãîëü÷àòûõ
êðèñòàëëîâ, íàáëþäàåìûõ ïðè êîíöåíòðàöèè 1 ã/ë (ðèñ. 2 ã), äî ïëàñòèí íåïðà-
âèëüíîé ôîðìû ñ íåðîâíûìè êðàÿìè ïðè êîíöåíòðàöèè 16,5 ã/ë (ðèñ. 2 å). Äàí-
íûå î ðàçìåðàõ è ìîðôîëîãèè ÷àñòèö ÌÔ, ïîëó÷àåìûõ ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðà-
öèÿõ ÌÔ â ðàñòâîðå, ïðèâåäåíû â òàáëèöå 2.

Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíà çàâèñèìîñòü ñðåäíåãî ðàçìåðà ÷àñòèö îò êîíöåíòðàöèè
ÌÔ â ðàñòâîðå ïðè îñàæäåíèè ìåòîäîì SAS èç ÄÌÑÎ, ÄÌÔÀ è óêñóñíîé êèñ-
ëîòû. Äëÿ âñåõ ðàñòâîðèòåëåé íà ãðàôèêå äàííîé çàâèñèìîñòè ïðèñóòñòâóåò îá-
ëàñòü óìåíüøåíèÿ ðàçìåðà ÷àñòèö ñ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè. Ïðè÷åì äëÿ ÄÌÔÀ
ðàçìåð ÷àñòèö ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè îò 1 äî 12,5 ã/ë óìåíüøàåòñÿ ïî÷òè
íà ïîðÿäîê, òîãäà êàê äëÿ ÄÌÑÎ è óêñóñíîé êèñëîòû òàêîå óìåíüøåíèå âûðà-
æåíî ãîðàçäî ñëàáåå. Äëÿ ýòèõ äâóõ ðàñòâîðèòåëåé ìèíèìóì íà êîíöåíòðàöèîííûõ
êðèâûõ íàáëþäàåòñÿ ïðè êîíöåíòðàöèè ÌÔ 25 ã/ë. Äëÿ ÄÌÔÀ, â êîòîðîì ðà-
ñòâîðèìîñòü ÌÔ ãîðàçäî íèæå è ñîñòàâëÿåò îêîëî 20 ã/ë, îáëàñòü óâåëè÷åíèÿ
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Òàáëèöà 2

Ñðåäíèé ðàçìåð è ìîðôîëîãèÿ ÷àñòèö ÌÔ, ïîëó÷àåìûõ ïðè ìèêðîíèçàöèè èç ÄÌÔÀ,
ÄÌÑÎ è óêñóñíîé êèñëîòû ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ ÌÔ â ðàñòâîðå

Ðàñòâîðèòåëü, Êîíöåíòðàöèÿ ÌÔ Ðàçìåð
èñïîëüçîâàííûé ïðè ìèêðîíèçàöèè, ÷àñòèö, Ìîðôîëîãèÿ

ïðè ìèêðîíèçàöèè ìã/ìë ìêì

Èñõîäíûé ÌÔ — 8,0  0,5 Ïðèçìàòè÷åñêèå ïëàñòèíêè

ÄÌÔÀ 1 5,8  0,3 Èãîëü÷àòûå êðèñòàëëû

ÄÌÔÀ 6,25 2,0  0,1 Ñèëüíî âûòÿíóòûå ïàðàëëåëåïèïåäû

ÄÌÔÀ 12,5 0,67  0,20 Ìíîãîóãîëüíûå ÷àñòèöû (ñëàáî
àíèçîòðîïíûå)

ÄÌÔÀ 16,5 1,7  0,5 Ìíîãîóãîëüíûå ïëàñòèíû ñ íåðîâ-
íûìè êðàÿìè

ÄÌÑÎ 1 1,7 0,1 Ìíîãîóãîëüíûå ïëàñòèíêè ñ çàêðóã-
ëåííûìè êðàÿìè

ÄÌÑÎ 6,25 1,26  0,07 Ìíîãîóãîëüíûå ïëàñòèíû ñ çàêðóã-
ëåííûìè êðàÿìè, ÷àñòî âûòÿíóòûå

ÄÌÑÎ 12,5 1,18  0,07 Âûòÿíóòûå ôîðìû, áëèçêèå ê
ïàðàëëåëåïèïåäàì

ÄÌÑÎ 25 0,59  0,03 Ìíîãîóãîëüíûå ïëàñòèíû ñ çàêðóã-
ëåííûìè êðàÿìè

ÄÌÑÎ 37,5 0,71  0,02 Âûòÿíóòûå ïëàñòèíû è ôîðìû,
áëèçêèå ê ïàðàëëåëåïèïåäàì

ÄÌÑÎ 50 1,1  0,1 Âûòÿíóòûå ïëàñòèíû, ÷àñòî àãðåãè-
ðîâàííûå

Óêñóñíàÿ êèñëîòà 1 8,2  0,6 Âûòÿíóòûå ôîðìû, áëèçêèå ê
ïàðàëëåëåïèïåäàì

Óêñóñíàÿ êèñëîòà 6,25 0,58  0,03 Ìíîãîóãîëüíûå ïëàñòèíû ñ íåðîâ-
íûìè êðàÿìè (ñëàáî àíèçîòðîïíûå)

Óêñóñíàÿ êèñëîòà 12,5 0,47  0,02 Ìíîãîóãîëüíûå ïëàñòèíû íåïðà-
âèëüíîé ôîðìû, èíîãäà âûòÿíóòûå

Óêñóñíàÿ êèñëîòà 25 0,33  0,02 Ìíîãîóãîëüíûå ïëàñòèíû  (ñëàáî
àíèçîòðîïíûå)

Óêñóñíàÿ êèñëîòà 37,5 0,65  0,03 Ìíîãîóãîëüíûå ïëàñòèíû ñ íåðîâ-
íûìè êðàÿìè

Óêñóñíàÿ êèñëîòà 50 1,4  0,2 Ìíîãîóãîëüíûå ïëàñòèíû ñ íåðîâ-
íûìè êðàÿìè

ñðåäíåãî ðàçìåðà ÷àñòèö ñ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè íàáëþäàåòñÿ ïðè ïðèáëèæåíèè
ê ïðåäåëó ðàñòâîðèìîñòè ÌÔ ïðè êîíöåíòðàöèè 16,5 ã/ë.

Íàëè÷èå ìèíèìóìà íà êðèâûõ çàâèñèìîñòè ñðåäíåãî ðàçìåðà ÷àñòèö îò êîí-
öåíòðàöèè ïðåïàðàòà â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå ïðè ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì
SAS íàáëþäàëñÿ íàìè ðàíåå äëÿ àðáèäîëà [12]. Âåðîÿòíî, åãî ñóùåñòâîâàíèå ñâÿ-
çàíî ñî ñëåäóþùèìè ïðè÷èíàìè: â îáëàñòè íèçêèõ êîíöåíòðàöèé ïðè ñìåøèâà-
íèè ðàñòâîðà è ÑÊ-ÑÎ2 ñòåïåíü ïåðåñûùåíèÿ ìàëà è, ñîîòâåòñòâåííî, ìàëà ñêî-
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ðîñòü çàðîäûøåîáðàçîâàíèÿ. Ñêîðîñòü ðîñòà êðèñòàëëîâ ïðè íèçêèõ êîíöåíòðà-
öèÿõ ìèêðîíèçèðóåìîãî âåùåñòâà â ðàñòâîðå çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò ñêîðîñòü
çàðîäûøåîáðàçîâàíèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïðåèìóùåñòâåííî êðóïíûõ
÷àñòèö. Ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè ìãíîâåííàÿ ñòåïåíü ïåðåñûùåíèÿ ïðè
ñìåøåíèè ðàñòâîðà ñ ÑÊ-ÑÎ2 âîçðàñòàåò, ñîîòâåòñòâåííî âîçðàñòàåò ñêîðîñòü çà-
ðîäûøåîáðàçîâàíèÿ, ÷òî è ïðèâîäèò ê ìåíüøåìó ñðåäíåìó ðàçìåðó êðèñòàëëîâ.

Ïîñëå äîñòèæåíèÿ îïðåäåëåííîãî çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ñóáñòàíöèè ïðè ïðè-
áëèæåíèè ê íàñûùåíèþ äàííîãî ðàñòâîðèòåëÿ, ïî-âèäèìîìó, ïðîèñõîäèò èçìåíå-
íèå ïðîöåññà êðèñòàëëèçàöèè. Êîëè÷åñòâî çàðîäûøåé êðèñòàëëîâ óâåëè÷èâàåòñÿ;
ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñîäåðæàíèå ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà äîñòàòî÷íî äëÿ àêòèâíîãî
ðîñòà âñåõ îáðàçîâàâøèõñÿ çàðîäûøåé. Ïðè ýòîì ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíûì ñðàñòà-
íèå ðàñòóùèõ çàðîäûøåé, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ìåíåå îðèåíòèðîâàííûõ è
ìåíåå óïîðÿäî÷åííûõ êðèñòàëëîâ íåïðàâèëüíîé ôîðìû è óâåëè÷åíèþ ñðåäíåãî
ðàçìåðà ÷àñòèö. Â ïîëüçó òàêîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò íàáëþäàåìîå èç-
ìåíåíèå ìîðôîëîãèè ïîëó÷àåìûõ ïðè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ÷àñòèö (ðèñ. 2), à
òàêæå òîò ôàêò, ÷òî çàâèñèìîñòü ðàçìåðà ÷àñòèö îò êîíöåíòðàöèè ìåíÿåò ñâîé
õàðàêòåð. Òàê, ïðè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ÌÔ â ÄÌÑÎ è ÄÌÔÀ (50 è 16 ã/ë
ñîîòâåòñòâåííî) íàáëþäàåòñÿ èçìåíåíèå ìîðôîëîãèè ÷àñòèö: íà ÑÝÌ ìèêðîôî-
òîãðàôèÿõ îò÷åòëèâî âèäíû ôðàãìåíòû, èìåþùèå íåðåãóëÿðíóþ ôîðìó, â ðÿäå
ñëó÷àåâ — ÿâíûé âèä ñðîñøèõñÿ áîëåå ìåëêèõ ÷àñòèö (ðèñ. 2 â, å ).

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ìèêðîíèçàöèè
ìåòîäîì SAS íà îïòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ìîêñèôëîêñàöèíà

Ìîêñèôëîêñàöèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îïòè÷åñêè àêòèâíûé ýíàíòèîìåð, ðàöå-
ìèçàöèÿ êîòîðîãî ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ åãî òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè.
Ìåòîäîì ñïåêòðîñêîïèè ÊÄ èññëåäîâàíî âëèÿíèå ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì SAS ñ
èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé íà îïòè÷åñêóþ ÷èñòîòó ëåêàðñòâåííîé
ñóáñòàíöèè ÌÔ. Íà ðèñ. 4 ïðåäñòàâëåíû ñïåêòðû ÊÄ èñõîäíîãî ÌÔ â çàâèñèìî-

Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü ñðåäíåãî ðàçìåðà ÷àñòèö îò êîíöåíòðàöèè ÌÔ â ðàñòâîðå äëÿ
ÄÌÔÀ (1 ), ÄÌÑÎ (2 ) è óêñóñíîé êèñëîòû (3 )
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Ðèñ. 4. Ñïåêòðû ÊÄ èñõîäíîãî ÌÔ â ôîñôàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå, pH  7,4 (à) è
ìèêðîíèçèðîâàííîãî èç ÄÌÑÎ îáðàçöà (á); êîíöåíòðàöèè ïðè ðåãèñòðàöèè ñïåêòðà:
1 — 0,1 ìã/ìë, 2 — 0,15 ìã/ìë, 3 — 0,2 ìã/ìë; íà âñòàâêàõ ïðåäñòàâëåíû çàâèñèìîñòè ýëëèïòè÷-

íîñòè ïðè 288 íì îò êîíöåíòðàöèè ÌÔ â ðàñòâîðå
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ñòè îò åãî êîíöåíòðàöèè â ñðàâíåíèè ñ àíàëîãè÷íûìè ñïåêòðàìè ìèêðîíèçèðî-
âàííîãî îáðàçöà ÌÔ, ïîëó÷åííîãî ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÌÑÎ â êà÷åñòâå ðàñòâî-
ðèòåëÿ.

Èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî ñïåêòðû ÊÄ ïðè ìèêðîíèçàöèè ÌÔ èç
ÄÌÑÎ ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿþòñÿ. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé õàðàêòåðèñòèêè îïòè÷å-
ñêîé ÷èñòîòû îáðàçöîâ èñïîëüçîâàëè óäåëüíûå çíà÷åíèÿ ýëëèïòè÷íîñòè ([]288 íì),
ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì êàëèáðîâî÷íûõ êðèâûõ (ðèñ. 4, âñòàâêè) äëÿ ìèêðî-
íèçèðîâàííûõ îáðàçöîâ è èñõîäíîãî ÌÔ (òàáëèöà 3). Îíè ïðàêòè÷åñêè ñîâïàäà-
þò, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðàíåíèè õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû ÌÔ è îòñóòñòâèè
ðàöåìèçàöèè ÌÔ ïðè ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì SAS.

ÈÊ-ñïåêòðû ìîêñèôëîêñàöèíà è åãî ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì

Äëÿ áîëåå äåòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ âîçìîæíîãî âëèÿíèÿ ìèêðîíèçàöèè ÌÔ
ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé íà õèìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó ëåêàð-
ñòâåííîé ñóáñòàíöèè áûëî ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ÈÊ-ñïåêòðîâ ìèêðîíèçèðîâàí-
íûõ îáðàçöîâ ÌÔ è èñõîäíîãî (ðèñ. 5). Èäåíòèôèêàöèÿ ñïåêòðàëüíûõ ïîëîñ áûëà
ïðîâåäåíà íà îñíîâå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ [16—18]. Ïîñêîëüêó ìîëåêóëà ÌÔ èìå-
åò âåñüìà ñëîæíóþ ñòðóêòóðó, òî áîëüøèíñòâî ïîëîñ íåâîçìîæíî èäåíòèôèöèðî-
âàòü îäíîçíà÷íî, òàê êàê èìååò ìåñòî íàëîæåíèå ðàçíûõ òèïîâ êîëåáàíèé. Äëÿ
àíàëèòè÷åñêèõ öåëåé íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ïîëîñû 1730—1720 ñì1

è 1622—1610 ñì1, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò âàëåíòíûì êîëåáàíèÿì ÑÎ ñâÿçè
(CO â COOH è CO) â êàðáîêñèëüíîé è êàðáîíèëüíîé ãðóïïå õèíîëîíà ñîîò-
âåòñòâåííî; ãðóïïà ïîëîñ 1550—1500 ñì1 è 1455—1440 ñì1, ñîîòâåòñòâóþùàÿ
âàëåíòíûì êîëåáàíèÿì ñâÿçè C—C àðîìàòè÷åñêîé ñòðóêòóðû ÌÔ ñ íàëîæåíèåì
äåôîðìàöèîííûõ êîëåáàíèé ñâÿçåé Ñ—Í (CÑ Ar  CH  CÍ2

  CÍ3
); ãðóïïà

ïîëîñ 1396—1350 cì1, ñîîòâåòñòâóþùàÿ âàëåíòíûì êîëåáàíèÿì ñâÿçè C—N è
äåôîðìàöèîííûì êîëåáàíèÿì O—H â COOH, à òàêæå ïîëîñà 1045—1030 ñì1,
ñîîòâåòñòâóþùàÿ âàëåíòíûì êîëåáàíèÿì ñâÿçè C—F. Óêàçàííûå ïîëîñû ÿâëÿ-
þòñÿ íàèáîëåå ñèëüíûìè è ñëàáî ìàñêèðóþòñÿ äðóãèìè ïîëîñàìè. Äàííûå ïîëî-
ñû ïîãëîùåíèÿ îñíîâíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï íàáëþäàþòñÿ â ÈÊ-ñïåêòðå
ÌÔ êàê â âîäíîé ñóñïåíçèè, òàê è â òâåðäîì ñîñòîÿíèè (â ïîðîøêàõ), íî èõ
îòíîñèòåëüíûå èíòåíñèâíîñòè è òî÷íîå ïîëîæåíèå îòëè÷àþòñÿ âñëåäñòâèå ðàçëè-
÷èé â àãðåãàòíîì ñîñòîÿíèè è ñòåïåíè ãèäðàòàöèè. Òàê, ïî ñðàâíåíèþ ñ òâåðäî-
ôàçíûì ñîñòîÿíèåì â ÈÊ-ñïåêòðå ÌÔ â âîäíîì ðàñòâîðå îòíîñèòåëüíàÿ èíòåí-
ñèâíîñòü ïîëîñû ïðè 1455—1440 ñì1, îòâå÷àþùåé (ÑÑ)Ar, âîçðàñòàåò ïðè
ïåðåõîäå â âîäíûé ðàñòâîð. Èíòåíñèâíîñòü ïîëîñ êàðáîíèëüíîé è êàðáîêñèëü-
íîé ãðóïïû, íàïðîòèâ, ñíèæàåòñÿ çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé â ðå-
çóëüòàòå ãèäðàòàöèè.

Òàáëèöà 3

Óäåëüíûå çíà÷åíèÿ ýëëèïòè÷íîñòè äëÿ îáðàçöîâ ÌÔ, ìèêðîíèçèðîâàííûõ
èç ÄÌÑÎ è ÄÌÔÀ, â ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûì ÌÔ

Îáðàçåö []288 íì, ìãðàä/(ìì ìã)

Èñõîäíûé ÌÔ 48,4 (1)

ÌÔ, ìèêðîíèçèðîâàííûé èç ÄÌÔÀ 48,7 (1)

ÌÔ, ìèêðîíèçèðîâàííûé èç ÄÌÑÎ 46,3 (1)



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 11. ¹ 3. 2016 81

Ìèêðîíèçàöèè ìîêñèôëîêñàöèíà ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî îñàæäåíèÿ

Ðèñ. 5. à — ÈÊ-ñïåêòð ÌÔ (4 ìã/ìë) â ôîñôàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå, pH  7,4; á — ÈÊ-
ñïåêòðû ÌÔ: èñõîäíîãî (êðèâàÿ 1 ) è ìèêðîíèçèðîâàííîãî èç ÄÌÑÎ (êðèâàÿ 2), ÄÌÔÀ
(êðèâàÿ 3), óêñóñíîé êèñëîòû (êðèâàÿ 4 ); êîíöåíòðàöèÿ ÌÔ ïðè ìèêðîíèçàöèè 12,5 ã/ë

ÈÊ-ñïåêòðû ñóõèõ ïîðîøêîâ ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì ÌÔ èäåíòè÷íû èñ-
õîäíîìó. Äàííûé ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî îáðàáîòêà ìåòîäîì SAS íå
îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà õèìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó ìîëåêóëû, à òàêæå î òîì, ÷òî
ïîëó÷åííûå ÷àñòèöû ÌÔ íå ñîäåðæàò ñëåäîâ èñïîëüçîâàííûõ äëÿ ïðîâåäåíèÿ
SAS îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé (ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ ðàñòâîðèòåëåé îöåíèâàåò-
ñÿ êàê 0,2 %).

Îäíàêî â îòëè÷èå îò ñïåêòðîâ ñóõèõ ïîðîøêîâ â ÈÊ-ñïåêòðàõ âîäíûõ ñóñïåí-
çèé ÌÔ è åãî ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì ïðîÿâëÿþòñÿ íåáîëüøèå îòëè÷èÿ (ðèñ. 5 á),
êîòîðûå ñ íàèáîëüøåé âåðîÿòíîñòüþ îáóñëîâëåíû ðàçëè÷èåì â ñîñòîÿíèè ãèäðà-
òàöèè ìîëåêóë ÌÔ (èñõîäíîãî è ìèêðîíèçèðîâàííîãî). Ýòî ñâÿçàíî ñ óâåëè-
÷åíèåì äîëè äîñòóïíîé äëÿ ðàñòâîðèòåëÿ ïîâåðõíîñòè ïðè óìåíüøåíèè ðàçìåðà
÷àñòèö (â 4—10 ðàç) â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåíèÿ ìèêðîíèçàöèè ÌÔ. Â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü ñëåäóåò îòìåòèòü ñìåùåíèå ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ àðîìàòè÷åñêîé ñòðóêòóðû
õèíîëîíà (CÑ Ar) â ñòîðîíó ìåíüøèõ âîëíîâûõ ÷èñåë (ñ 1450 ñì1 äî 1448 ñì1),
à òàêæå íèçêî÷àñòîòíûé ñäâèã ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ êàðáîíèëüíîé ãðóïïû õèíî-
ëîíà ïðè 1622 ñì1 â îáëàñòü ìåíüøèõ âîëíîâûõ ÷èñåë (äî 1620 ñì1), ñîïðîâîæ-
äàþùèéñÿ ñíèæåíèåì èíòåíñèâíîñòè.

Íà áîëåå âûñîêóþ ñòåïåíü ãèäðàòàöèè ìèêðîíèçèðîâàííûõ îáðàçöîâ ÌÔ â
âîäíîé ñóñïåíçèè óêàçûâàåò òàêæå èçìåíåíèå â ÈÊ-ñïåêòðàõ ÌÔ ïðè ïåðåõîäå
îò òâåðäîé ôàçû ê âîäíîé ñóñïåíçèè ÌÔ. Òàê, â ñóõîì ïîðîøêå ÌÔ (â íàèìåíåå
ãèäðàòèðîâàííîì ñîñòîÿíèè) ïîëîñà ïîãëîùåíèÿ àðîìàòè÷åñêîé ñòðóêòóðû õè-
íîëîíà (CÑ Ar) íàõîäèòñÿ ïðè 1452 ñì1. Â âîäíîé ñóñïåíçèè äàííàÿ ïîëîñà
ñìåùàåòñÿ â íèçêî÷àñòîòíóþ îáëàñòü è íàáëþäàåòñÿ ïðè 1450 ñì1; â ñëó÷àå
ìèêðîíèçèðîâàííîãî ÌÔ â âîäíîé ñóñïåíçèè ðàññìàòðèâàåìàÿ ïîëîñà ðåãèñòðèðó-
åòñÿ ïðè 1448 ñì1. Íàïðîòèâ, ñìåùåíèå ðàññìàòðèâàåìîé ïîëîñû â âûñîêî÷àñòîò-
íóþ îáëàñòü ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì ÿâëåíèåì, íàáëþäàåìûì äëÿ ôòîðõèíîëîíîâ
ïðè âêëþ÷åíèè èõ â ãèäðîôîáíîå îêðóæåíèå, ÷òî îòìå÷àåòñÿ, íàïðèìåð, â ðàáîòå
[19]. Ïîëîñà ïîãëîùåíèÿ êàðáîíèëüíîé ãðóïïû ÌÔ (êîòîðàÿ ñïîñîáíà ó÷àñòâî-
âàòü â îáðàçîâàíèè âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ñ âîäîé) ïðè ïåðåõîäå îò òâåðäîãî ïî-
ðîøêà ê âîäíîé ñóñïåíçèè ñìåùàåòñÿ â íèçêî÷àñòîòíóþ îáëàñòü è íàáëþäàåòñÿ
ïðè 1622 ñì1 äëÿ ÌÔ è ïðè 1620 ñì1 â ñëó÷àå ìèêðîíèçèðîâàííûõ îáðàçöîâ,
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÷òî òàêæå óêàçûâàåò íà óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ãèäðàòèðîâàííûõ ìîëåêóë â âîä-
íûõ ñóñïåíçèÿõ ìèêðîíèçèðîâàííîãî ÌÔ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì. Äàííûé
ôàêòîð, íåñîìíåííî, áóäåò ÿâëÿòüñÿ îïðåäåëÿþùèì â ïëàíå âëèÿíèÿ ìèêðîíèçà-
öèè ìåòîäîì SAS íà ðàñòâîðèìîñòü ÌÔ.

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ìèêðîíèçàöèè íà êèíåòèêó ðàñòâîðåíèÿ
ìîêñèôëîêñàöèíà

Îäíîé èç íàèáîëåå âàæíûõ õàðàêòåðèñòèê ðàçðàáàòûâàåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì
ÿâëÿåòñÿ ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ äåéñòâóþùåé ñóáñòàíöèè â ìîäåëüíûõ ñðåäàõ, êî-
òîðàÿ ñóùåñòâåííûì îáðàçîì âëèÿåò íà áèîäîñòóïíîñòü è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå
ñâîéñòâà ëåêàðñòâà. Â ðàáîòå èññëåäîâàíî âëèÿíèå ìèêðîíèçàöèè ÌÔ íà ðàñòâî-
ðèìîñòü ÌÔ â ôîñôàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì çíà÷åíèè
pH  7,4. Ïðèìåðû êèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ ðàñòâîðåíèÿ ÌÔ, ìèêðîíèçèðîâàííîãî
èç ÄÌÑÎ, â ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûì ÌÔ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 6. Â êà÷åñòâå êîëè-
÷åñòâåííîé õàðàêòåðèñòèêè ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ èñïîëüçîâàëè óãîë íàêëîíà íà
íà÷àëüíîì ó÷àñòêå ñîîòâåòñòâóþùåé êèíåòè÷åñêîé êðèâîé. Îáíàðóæåíî, ÷òî äëÿ
âñåõ èññëåäîâàííûõ ìèêðîíèçèðîâàííûõ îáðàçöîâ ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ â ñëàáî-
ùåëî÷íîé ñðåäå ñóùåñòâåííî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ÌÔ. Íàèáîëüøóþ
ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ äåìîíñòðèðóåò ÌÔ, ìèêðîíèçèðîâàííûé èç ÄÌÔÀ (êðè-
âàÿ 1 ). Ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ ÌÔ, êðèñòàëëèçîâàííûõ èç ÄÌÑÎ è óêñóñíîé
êèñëîòû (êðèâûå 2 è 3 ), ñðàâíèìû ìåæäó ñîáîé ïî âåëè÷èíå è òàêæå áîëüøå ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ÌÔ (êðèâàÿ 4 ).

Ñðåäè ìèêðîíèçèðîâàííûõ îáðàçöîâ ÌÔ íàáëþäàåòñÿ íåîáû÷íàÿ çàâèñè-
ìîñòü ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ îò ðàçìåðà ÷àñòèö: ñ óâåëè÷åíèåì ðàçìåðà ÷àñòèö

Ðèñ. 6. Êèíåòè÷åñêèå êðèâûå ðàñòâîðåíèÿ â ôîñôàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå ïðè ðÍ  7,4
è 37 Ñ ÌÔ, ìèêðîíèçèðîâàííîãî èç ÄÌÔÀ (êðèâàÿ 1 ), ÄÌÑÎ (êðèâàÿ 2 ) è óêñóñíîé
êèñëîòû (êðèâàÿ 3 ), â ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûì ÌÔ (êðèâàÿ 4 ). Êîíöåíòðàöèè ïðè ìèêðî-

íèçàöèè (12,5 ã/ë)
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ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ (òàáëèöà 4). Òàê, äëÿ îáðàçöîâ ÌÔ, ìèêðî-
íèçèðîâàííûõ èç ÄÌÔÀ, ìèíèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ (10 ìã/ìë çà 5
ìèí) íàáëþäàåòñÿ ó îáðàçöà ñ íàèìåíüøèì ðàçìåðîì ÷àñòèö 0,67 ìêì, â òî
âðåìÿ êàê äëÿ îáðàçöà ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö 6,23 ìêì íàáëþäàåòñÿ ðàñòâîðåíèå
27 ìã/ìë çà 5 ìèí (òàáëèöà 4). Â ñëó÷àå ÄÌÑÎ çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè ðàñòâîðå-
íèÿ ìèêðîíèçèðîâàííîãî ÌÔ îò ðàçìåðà ÷àñòèö âûðàæåíà ìåíåå îò÷åòëèâî.
×àñòèöû ðàçìåðàìè 0,6—0,7 ìêì ðàñòâîðÿþòñÿ ïðèìåðíî ñ îäèíàêîâîé ñêî-
ðîñòüþ, ëåæàùåé â ïðåäåëàõ 17—18 ìã/ìë çà 5 ìèí. Ïðè ïîâûøåíèè ðàçìåðà
÷àñòèö äî 1,6 ìêì ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ äî 20—21 ìã/ìë çà 5
ìèí. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ñëó÷àå ÌÔ, ìèêðîíèçèðîâàííîãî èç ÄÌÑÎ, ìîð-
ôîëîãèÿ è ðàçìåð ìèêðî÷àñòèö òàêæå ñëàáî çàâèñÿò è îò êîíöåíòðàöèè ÌÔ â
ÄÌÑÎ (ðèñ. 2).

Íàáëþäàåìàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó óñëîâèÿìè ìèêðîíèçàöèè, ðàçìåðîì ÷àñòèö
è ñêîðîñòüþ èõ ðàñòâîðåíèÿ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ èçìåíåíèåì ìåõàíèçìà ôîð-
ìèðîâàíèÿ ÷àñòèö è, êàê ñëåäñòâèå, ìîðôîëîãèè ÷àñòèö è, âîçìîæíî, ñòåïåíè èõ
êðèñòàëëè÷íîñòè. Äëÿ âûÿñíåíèÿ ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ èçó÷åíà âçàèìîñâÿçü ñêî-
ðîñòè ðàñòâîðåíèÿ è êðèñòàëëè÷íîñòè ìèêðîíèçèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ìåòîäîì
ðåíòãåíîôàçîâîãî àíàëèçà (ÐÔÀ). Íà ðèñ. 7 ïðåäñòàâëåíû ðåíòãåíîãðàììû îá-
ðàçöîâ ÌÔ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ íàèáîëüøåé è íàèìåíüøåé ñêîðîñòüþ ðàñòâî-
ðåíèÿ, ïîëó÷åííûõ èç ÄÌÑÎ (50 ã/ë è 25 ã/ë), â ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûì îáðàç-
öîì ÌÔ.

Îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè ìèêðîíèçàöèè ÌÔ èç ðàñòâîðîâ ÄÌÑÎ ðàñïîëîæå-
íèå ïèêîâ â ÐÔÀ ðåíòãåíîãðàììå îñòàåòñÿ ïðåæíèì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî ÌÔ íå ïîäâåðãàåòñÿ ïåðåõîäó â äðóãóþ ïîëèìîðôíóþ ìîäèôèêàöèþ.
Ïðè ýòîì äëÿ ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì, îáðàçóþùèõñÿ èç ðàñòâîðîâ ÌÔ ñ
âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé (50 ã/ë â ÄÌÑÎ), â ðåíòãåíîãðàììàõ íàáëþäàåòñÿ

Òàáëèöà 4

Ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ ÌÔ è åãî ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì è èõ õàðàêòåðèñòèêè

Ðàñòâîðèòåëü
Êîíöåíòðàöèÿ ÌÔ

Ðàçìåð ÷àñòèö, ìêì Õ *ïðè ìèêðîíèçàöèè, ìã/ìë

— — 8,22 61

ÄÌÔÀ 1,0 5,8  0,3 27 1

ÄÌÔÀ 6,25 2,0  0,1 161

ÄÌÔÀ 12,5 0,67  0,03 10 1

ÄÌÔÀ 16,5 1,7  0,5 201

ÄÌÑÎ 1,0 1,7  0,1 21 1

ÄÌÑÎ 6,25 1,26  0,07 21 1

ÄÌÑÎ 12,5 1,18  0,07 20 1

ÄÌÑÎ 25,0 0,59  0,03 17 1

ÄÌÑÎ 37,5 0,71  0,02 18 1

ÄÌÑÎ 50,0 1,1  0,1 23 1

*Õ — ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ â ìã/ìë çà 5 ìèí.
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Ðèñ. 7. Ðåíòãåíîãðàììû ïîðîøêîâ îáðàçöîâ ÌÔ: èñõîäíîãî (1 ) è ìèêðîíèçèðîâàííûõ

èç ÄÌÑÎ ïðè êîíöåíòðàöèÿõ 50 ã/ë (2 ) è 25 ã/ë (3 )

ïîÿâëåíèå «ãàëî» (â îáëàñòè < 15 ãðàä.), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè àìîð-
ôíîé ôàçû â äàííîì îáðàçöå. Ïî-âèäèìîìó, ýòîò ýôôåêò íàðÿäó ñ äðóãèìè
ôàêòîðàìè, òàêèìè êàê ðàçìåð è ìîðôîëîãèÿ ÷àñòèö, ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè-
÷èí íàáëþäàåìîãî óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ â ðåçóëüòàòå ìèêðîíèçà-
öèè ìåòîäîì SAS. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîÿâëåíèå àìîðôíîé ôàçû ïðè ïðîâå-
äåíèè ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì SAS íàáëþäàëîñü òàêæå äëÿ äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ
ñóáñòàíöèé, â ÷àñòíîñòè, äëÿ òàêñèôîëèíà, ìèêðîíèçèðîâàííîãî èç ðàñòâîðà â
ýòàíîëå, ÷òî, êàê è â ñëó÷àå ÌÔ, ïðèâîäèëî ê ñóùåñòâåííîìó ïîâûøåíèþ
ðàñòâîðèìîñòè îáðàçöîâ [20].
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ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ ìèêðî÷àñòèö ìîêñèôëîêñàöèíà ìåòîäîì
ñâåðõêðèòè÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî îñàæäåíèÿ. Ìîðôîëîãèÿ è ðàçìåð ïîëó÷àå-
ìûõ ÷àñòèö çàâèñÿò îò ðàñòâîðèòåëÿ è êîíöåíòðàöèè ÌÔ â ðàñòâîðå. Ìèêðîíèçà-
öèÿ ÌÔ ìåòîäîì SAS ïîâûøàåò ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ ÌÔ â ñðåäàõ ñ ôèçèîëî-
ãè÷åñêèì çíà÷åíèåì ðÍ  7,4 íà 20—30 % ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ÌÔ. Ñêîðîñòü
ðàñòâîðåíèÿ ìèêðîíèçèðîâàííûõ îáðàçöîâ ÌÔ çàâèñèò îò òèïà ðàñòâîðèòåëÿ è
êîíöåíòðàöèè èñõîäíîãî ðàñòâîðà, èñïîëüçóåìîãî â ïðîöåññå SAS, è îïðåäåëÿåòñÿ
ðàçìåðîì è ìîðôîëîãèåé ÷àñòèö, ïîëó÷àåìûõ ïðè ìèêðîíèçàöèè. Îáíàðóæåííûå
â ðàáîòå çàêîíîìåðíîñòè ôîðìèðîâàíèÿ ìèêðî÷àñòèö ÌÔ ìåòîäîì SAS áóäóò
èñïîëüçîâàíû äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ÌÔ ñ óëó÷øåííûìè
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè.
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For the development of new dosage forms of moxifloxacin (MF) (antibacterial
medication of fluoroquinolons group)  Supercritical Antisolvent Precipitation method
(SAS) is applied. SAS provides with the formation of particles of sizes ranged from
0.6 to 8 microns and of various morphologies (from thin polygonal plates to oblong
parallelepipeds). Studies of micronized samples using FTIR and circular  dichroism
spectroscopies showed that micronization does not cause any changes in chemical
structure of MF or its racemization. Micronization of MF has a significant effect on
the rate of its dissolution in physiological solution at ðÍ  7.5: the dissolution rate of
micronized MF is 20—30 % higher compared to the original MF; it is determined by
the sample particle size, morphology and degree of crystallinity/amorphousness. The
obtained data will be used to develop new formulations of MF for the treatment of
drug-resistant forms of tuberculosis.

K e y  w o r d s: moxifloxacin, SCF-micronization, supercritical antisolvent precipitation
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