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Â îáçîðíîé ñòàòüå ðàññìîòðåíû ïðåèìóùåñòâà íàíî- è ìèêðî÷àñòèö ëåêàðñòâåí-
íûõ ôîðì ïåðåä òðàäèöèîííûìè, à òàêæå èñïîëüçîâàíèå ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþ-
èäîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ íàíî- è ìèêðîôîðì ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé, â òîì
÷èñëå ñèñòåì ìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå
ïîëèìåðîâ è ëèïîñîì. Ïîêàçàíî, ÷òî ìåòîäû, îñíîâàííûå íà ïðèìåíåíèè ñâåðõêðè-
òè÷åñêèõ ôëþèäîâ, òàêèå êàê RESS, GAS, ASES, SAS, SEDS è äð., ÿâëÿþòñÿ ïåðñ-
ïåêòèâíûìè äëÿ ïîëó÷åíèÿ íàíî- è ìèêðîôîðì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ñâåðõêðèòè÷åñêèå ôëþèäû, íàíî÷àñòèöû, ìèêðî÷àñòèöû,
ôàðìïðåïàðàòû, ëèïîñîìû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Íà ðóáåæå XX è XXI âåêîâ ïðîèñõîäèò ïîäëèííàÿ ðåâîëþöèÿ â ðàçðàáîòêå è
ñîçäàíèè ñîâåðøåííî íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íà îñíîâå íàíî- è ìèêðî÷àñ-
òèö. Â ïåðâîé ÷àñòè îáçîðíîé ñòàòüè ïîäðîáíî ðàññìîòðåíû ïðåèìóùåñòâà òàêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïåðåä òðàäèöèîííûìè � âûñîêàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåê-
òèâíîñòü, îáóñëîâëåííàÿ ðåçêèì ïîâûøåíèåì áèîäîñòóïíîñòè è ñêîðîñòè ðàñòâî-
ðåíèÿ ìèêðîíèçèðîâàííûõ ñóáñòàíöèé â ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ, à òàêæå ñíè-
æåíèå ïîáî÷íûõ òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ. Âòîðàÿ ÷àñòü ñòàòüè ïîñâÿùåíà
èñïîëüçîâàíèþ ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ íàíî- è ìèêðîôîðì
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé, â òîì ÷èñëå ñèñòåì ìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ïîëèìåðîâ è ëèïîñîì. Ïîêàçàíî, ÷òî ìåòîäû,
îñíîâàííûå íà ïðèìåíåíèè ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäîâ, òàêèå êàê RESS, GAS,
ASES, SAS, SEDS è äð., ÿâëÿþòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ïîëó÷åíèÿ
íàíî- è ìèêðîôîðì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ïîëó÷åíèå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé â âèäå ÷àñòèö ñ ìèêðîííûìè è
ñóáìèêðîííûìè ðàçìåðàìè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàïðàâëåíèé ñîçäàíèÿ íîâûõ âû-
ñîêîýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. Ðàçìåð ÷àñòèö îïðåäåëÿåò ðàçìåðû ïî-
âåðõíîñòè, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü êîíòðîëèðóþò ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ è äåé-
ñòâèå ëåêàðñòâà. Ìèêðî- è íàíîôîðìû ôàðìïðåïàðàòîâ îáëàäàþò óíèêàëüíûìè
ñâîéñòâàìè è ïðåèìóùåñòâàìè, îòêðûâàþùèìè íîâûå ïåðñïåêòèâíûå ïîäõîäû ê
òåðàïèè ñàìûõ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. Ïðåæäå âñåãî, ìèêðîíèçàöèÿ ïîçâîëÿåò
ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ ãèäðîôîáíûõ ôàðìïðåïàðàòîâ â
âîäíûõ ñðåäàõ. ×àñòî ýòîò ýôôåêò íåòî÷íî îïðåäåëÿþò êàê ïîâûøåíèå ðàñòâîðè-
ìîñòè. Î÷åâèäíî, ÷òî äëÿ äîñòèæåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ìàëîðàñòâîðè-
ìûå â âîäíîé ñðåäå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû äîëæíû ïðèìåíÿòüñÿ â âûñîêèõ
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äîçàõ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò èõ íåæåëàòåëüíîå ïîáî÷íîå äåéñòâèå, ïðåäñòàâëÿþùåå
ñåðüåçíóþ ïðîáëåìó â ñëó÷àå ñèëüíîäåéñòâóþùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ, ãîðìî-
íàëüíûõ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ, ïðîòèâîãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ è àíòèáèîòèêîâ.
Òîíêîå èçìåëü÷åíèå äî ÷àñòèö, ðàçìåðû êîòîðûõ íå ïðåâûøàþò íåñêîëüêèõ ìèêðîí,
ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî ïîâûñèòü ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ â âîäíûõ ñðåäàõ, âñàñûâà-
íèå è áèîäîñòóïíîñòü. Ðàçðàáîòêà íîâûõ òåõíîëîãèé ìèêðîíèçàöèè ôàðìàöåâ-
òè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé ïðåäñòàâëÿåò ÷ðåçâû÷àéíûé èíòåðåñ òàêæå äëÿ ñîçäàíèÿ
ñïåöèàëüíûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, êîíòðîëèðóþùèõ êîí-
öåíòðàöèè ôàðìïðåïàðàòîâ â îðãàíèçìå (Drug Delivery Systems) è îáåñïå÷èâàþ-
ùèõ ïîñòåïåííîå âûñâîáîæäåíèå äåéñòâóþùåãî íà÷àëà. Êðîìå òîãî, ìèêðîíèçà-
öèÿ ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì óñëîâèåì ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ïðèãîäíûõ
äëÿ àýðîçîëüíîãî ïðèìåíåíèÿ. Èñïîëüçîâàíèå àýðîçîëåé äëÿ íåïîñðåäñòâåííîé
äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà â ëåãêèå âåñüìà ýôôåêòèâíî êàê äëÿ ëå÷åíèÿ
ïîðàæåíèé ëåãêèõ, òàê è ïðè òåðàïèè ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèé. Ïðèâëåêàòåëüíîñòü
èíãàëÿöèîííîé òåðàïèè îáóñëîâëåíà áûñòðîé àáñîðáöèåé ïðåïàðàòà, ìèíèìèçà-
öèåé ñèñòåìíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è ðàçëîæåíèÿ ïðåïàðàòà â æåëóäî÷íî-êè-
øå÷íîì òðàêòå ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè. Ðàçìåð ÷àñòèö èíãàëÿöèîííîé ëå-
êàðñòâåííîé ôîðìû îïðåäåëÿåòñÿ öåëÿìè òåðàïèè. Íàïðèìåð, äëÿ ðåñïèðàòîðíîãî
ââåäåíèÿ òðåáóåòñÿ ðàçìåð ÷àñòèö áîëåå 4 ÷6 ìêì, ïðè ïðåäïî÷òèòåëüíîì òðàõåî-
áðîíõèàëüíîì ââåäåíèè � 6 ÷ 8 ìêì, à äëÿ äîñòèæåíèÿ àëüâåîëÿðíîé ñîðáöèè
ðàçìåð ÷àñòèö äîëæåí ñîñòàâëÿòü 2÷4 ìêì. Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòêà òåõíîëîãèé
ïîëó÷åíèÿ íàíî- è ìèêðîôîðì ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé ïðåäñòàâëÿåò âàæ-
íóþ è àêòóàëüíóþ çàäà÷ó ñîâðåìåííîé ôàðìèíäóñòðèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ñóùåñòâóþùèå â íàñòîÿùåå âðåìÿ òåõíîëîãèè ìèêðîíèçàöèè îáëàäàþò ðÿäîì
íåäîñòàòêîâ. Òðàäèöèîííûå ìåòîäû ìèêðîíèçàöèè, òàêèå êàê äðîáëåíèå, ìåõàíè-
÷åñêîå èçìåëü÷åíèå, âûñóøèâàíèå â ïîòîêå, ïðåäïîëàãàþò èñïîëüçîâàíèå îðãàíè-
÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé, âûñîêèå òåìïåðàòóðû, ìåõàíè÷åñêèå íàãðóçêè, ÷òî ÷àñòî
ïðèâîäèò ê ðàçëîæåíèþ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè. Êðîìå òîãî, îñòàòî÷íûå
ïðèìåñè òîêñè÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé, îò êîòîðûõ ÷ðåçâû÷àéíî òðóäíî èçáàâèòüñÿ,
ÿâëÿþòñÿ ñåðüåçíûì ïðåïÿòñòâèåì äëÿ äàëüíåéøåãî èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíå
ñóáñòàíöèé, ïîëó÷àåìûõ òàêèì ñïîñîáîì. Àíàëîãè÷íûå íåäîñòàòêè õàðàêòåðíû
äëÿ òàêèõ èñïîëüçóåìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåòîäîâ êàïñóëèðîâàíèÿ ôàðìïðåïà-
ðàòîâ â ïîëèìåðíûå ìàòðèöû, êàê ôàçîâîå ðàçäåëåíèå, âûñóøèâàíèå â ïîòîêå è
äâîéíàÿ ýìóëüñèîííàÿ òåõíîëîãèÿ [1]. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî äàííûå ìåòî-
äû ÷àñòî íå îáåñïå÷èâàþò íåîáõîäèìîé ìîðôîëîãèè ÷àñòèö è îäíîðîäíîñòè èõ
ïî ðàçìåðó.

Ñâåðõêðèòè÷åñêèå ôëþèäíûå (ÑÊÔ) òåõíîëîãèè îòêðûâàþò áîëüøèå âîç-
ìîæíîñòè äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ ìàòåðèàëîâ ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ è ëåêàð-
ñòâåííûõ ôîðì íîâîãî ïîêîëåíèÿ [2], ïðè÷åì íàèáîëåå èíòåíñèâíî èññëåäóåòñÿ
âîçìîæíîñòü èõ èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ ìèêðîíèçàöèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàí-
öèé. Òåõíîëîãèè ìèêðîíèçàöèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ñâåðõêðè-
òè÷åñêèõ (ÑÊ) ôëþèäîâ îáëàäàþò ðÿäîì ïðåèìóùåñòâ ïåðåä òðàäèöèîííûìè
ìåòîäàìè èçìåëü÷åíèÿ, â ÷àñòíîñòè, ïîçâîëÿþò ïîëó÷àòü îäíîðîäíûå ÷àñòèöû ñ
îïðåäåëåííûìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè [3]. Â îñíîâíîì äàííûå ïðî-
öåññû îñóùåñòâëÿþòñÿ â îäíó ñòàäèþ, è, õîòÿ îáîðóäîâàíèå âûñîêîãî äàâëåíèÿ
îáû÷íî ñòîèò äîðîæå, ÷åì òðàäèöèîííîå, âûãîäà îäíîñòàäèéíîãî ïðîöåññà ïåðåâå-
øèâàåò ýòè çàòðàòû. Â îòëè÷èå îò ïðîöåññîâ êðèñòàëëèçàöèè ÷àñòèö èç ðàñòâîðîâ,
èñïîëüçîâàíèå ÑÊÔ òåõíîëîãèé ëåãêî ïîääàåòñÿ ìàñøòàáèðîâàíèþ îò ëàáîðà-
òîðíûõ ñòåíäîâ äî ïèëîòíûõ è ïðîìûøëåííûõ ïðîöåññîâ [4, 5]. ÑÊ ðàñòâîðèòåëè
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ïîçâîëÿþò ìèêðîíèçèðîâàòü âÿçêèå è ìàñëîîáðàçíûå ñóáñòàíöèè. Òðàäèöèîí-
íûì ïðåèìóùåñòâîì ÑÊÔ òåõíîëîãèé ÿâëÿåòñÿ èõ ýêîëîãè÷åñêàÿ áåçîïàñíîñòü.

1. ÌÈÊÐÎÍÈÇÀÖÈß ÊÀÊ ÑÐÅÄÑÒÂÎ ÏÎÂÛØÅÍÈß
ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÔÀÐÌÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ

1.1. Ïîâûøåíèå ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ ôàðìïðåïàðàòîâ â âîäíûõ
ñðåäàõ êàê ñëåäñòâèå ìèêðîíèçàöèè

Ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè â ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñðå-
äàõ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ïàðàìåòðîì, îïðåäåëÿþùèì áûñòðîäåéñòâèå è ýôôåêòèâ-
íîñòü ïðåïàðàòà. Íèæå ðàññìîòðåíû ïðèìåðû óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ â
âîäíîé ñðåäå ðàçëè÷íûõ ôàðìïðåïàðàòîâ êàê ñëåäñòâèå èõ ìèêðîíèçàöèè. Òàê,
èçìåëü÷åíèå ÷àñòèö ãèäðîôîáíîãî ïðîòèâîãðèáêîâîãî ïðåïàðàòà ïðèðîäû èòðà-
êîíàçîëà (ðèñ. 1) äî ðàçìåðîâ 100÷500 íì ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ñêîðîñòè
ðàñòâîðåíèÿ åãî â ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ â 610 ðàç [6].

Ìèêðîíèçàöèÿ ïîçâîëÿåò òàêæå çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü
äåéñòâèÿ ïðîòèâîãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ êëîòðèìàçîëà è ýêîíàçîëà (ðèñ. 2 è 3),
ïðàêòè÷åñêè íå ðàñòâîðèìûõ â âîäå. Â òî âðåìÿ êàê ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ
îáû÷íûõ ôîðì äàííûõ ïðåïàðàòîâ ñîñòàâëÿåò 3÷4 ÷àñà, èõ íàíîôîðìû ñïîñîáíû
öèðêóëèðîâàòü â îðãàíèçìå â òå÷åíèå 5÷6 ñóòîê [7].

Âàæíîé ïðîáëåìîé òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ èõ íèçêàÿ ðàñòâîðèìîñòü â âîäå, âñëåäñòâèå ÷åãî
îíè èñïîëüçóþòñÿ â âûñîêèõ äîçàõ è îáëàäàþò ðÿäîì íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ
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ýôôåêòîâ. Ìèêðîíèçàöèÿ èáóïðîôåíà (ðèñ. 4) äî ðàçìåðà ∼5 ìêì â íåñêîëüêî
ðàç ïîâûøàåò ñêîðîñòü åãî ðàñòâîðåíèÿ è áèîäîñòóïíîñòü [8].

Ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ â âîäå ìèêðîíèçèðîâàííîé ôîðìû (0,5÷2 ìêì) ïðî-
òèâîâîñïàëèòåëüíîãî ïðåïàðàòà ìåëîêñèêàìà (ðèñ. 5), èçáèðàòåëüíîãî èíãèáèòîðà
öèêëîîêñèãåíàçû-2, â 10 ðàç ïðåâûøàåò ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ îáû÷íîé ëåêàð-
ñòâåííîé ôîðìû [9].

Íàíîôîðìà íåéðîëåïòèêà êëîçàïèíà (ðèñ. 6), â ñðàâíåíèè ñ åãî ñóñïåíçèåé,
îáëàäàåò â 4 ðàçà áîëåå âûñîêîé áèîäîñòóïíîñòüþ [10].

Ãîðìîíàëüíûé ïðåïàðàò äàíàçîë (ðèñ. 7), ïðàêòè÷åñêè íå ðàñòâîðèìûé â âîäå, â
ðåçóëüòàòå ìèêðîíèçàöèè äî ÷àñòèö ðàçìåðîì 1 ÷20 ìêì ïîëíîñòüþ ðàñòâîðÿåòñÿ
â âîäíîé ñðåäå â òå÷åíèå 5 ìèíóò [11].

Ìèêðîíèçàöèÿ äî ÷àñòèö ðàçìåðîì 1 ìêì âäâîå óñèëèâàåò ñïîñîáíîñòü ôðàê-
öèè ôëàâîíîèäîâ ïðåäîòâðàùàòü ïîñòèøåìè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ ìèêðîñîñóäîâ [12].

1.2. Ñèñòåìû ìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
(Drug Delivery) íà îñíîâå íàíî- è ìèêðîôîðì ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ñóáñòàíöèé

Èçâåñòíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ôàðìïðåïàðàòà çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ ïðè
íàïðàâëåííîé äîñòàâêå åãî íåïîñðåäñòâåííî ê áèîìèøåíè è âîçìîæíîñòè êîíò-
ðîëèðîâàòü ïðîöåññ åãî âûñâîáîæäåíèÿ â îðãàíèçìå. Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, êîí-
òðîëèðóþùèå êîíöåíòðàöèè ôàðìïðåïàðàòîâ â îðãàíèçìå, ÷àñòî ïîëó÷àþò êàïñó-
ëèðîâàíèåì äåéñòâóþùåãî íà÷àëà â ðàçëè÷íûõ ìàòðèöàõ � òâåðäûõ èëè æèäêèõ
(ýìóëüñèè, ñóñïåíçèè, ëèïîñîìû èëè ïîëèìåðíûå ÷àñòèöû). Ïðîöåññ ïîëó÷åíèÿ
òàêèõ ñèñòåì êîíòðîëèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ëèáî
ñìåøèâàíèåì èíãðåäèåíòîâ ñ ïîñëåäóþùèì äèñïåðãèðîâàíèåì, ëèáî ñîðáöèåé
ïðåïàðàòà ïðåäâàðèòåëüíî ñèíòåçèðîâàííîé ìàòðèöåé. Ïîäîáíûå ñèñòåìû îáëàäà-
þò âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ è íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ [13�15].

Ðèñ. 4. Èáóïðîôåí Ðèñ. 5. Ìåëîêñèêàì

Ðèñ. 6. Êëîçàïèí Ðèñ. 7. Äàíàçîë
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1.2.1. Ñèñòåìû ìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ïîëèìåðîâ

Êàïñóëèðîâàííûå ïîëèìåðíûå íàíîôîðìû ïðåäñòàâëÿþò çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ
äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ è ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, â ÷àñòíî-
ñòè, äëÿ ëå÷åíèÿ ÑÏÈÄà [16�20]. Òàê, íàïðèìåð, ñàêâèíàâèð â âèäå íàíî÷àñòèö íà
îñíîâå ïîëèãåêñèëöèàíîàêðèëàòà ïî÷òè â 100 ðàç áîëåå àêòèâåí â îòíîøåíèè ÂÈ× 1,
÷åì åãî âîäíûé ðàñòâîð [19]. Çíà÷èòåëüíûå óñïåõè äîñòèãíóòû â îáëàñòè ïîëó÷åíèÿ
êàïñóëèðîâàííûõ â ïîëèìåðíûõ ìàòðèöàõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ ñ öåëüþ
ïîâûøåíèÿ èõ ýôôåêòèâíîñòè è ñíèæåíèÿ òîêñè÷íîñòè. Ïðèìåðàìè òàêèõ êîìï-
ëåêñíûõ íàíîôîðì ÿâëÿþòñÿ ñèñòåìû ïîëèìåð�ôàðìïðåïàðàò íà îñíîâå ñîâðå-
ìåííîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ � ïàêëèòàêñå-
ëà (ðèñ. 8). Ïàêëèòàêñåë � äèòåðïåíîâûé ðàñòèòåëüíûé ïðîäóêò èç àìåðèêàíñêîãî
òèñà � ýôôåêòèâíûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò, àíòèìèòîòè÷åñêèé àãåíò, ñòàáèëè-
çèðóþùèé ïîëèìåðèçàöèþ òóáóëèíà è ïðåäîòâðàùàþùèé áûñòðîå äåëåíèå îïóõîëå-
âûõ êëåòîê. Ýôôåêòèâíîñòü ïàêëèòàêñåëà íà êëåòî÷íîì óðîâíå îáóñëîâëåíà åãî
âûñîêîé ãèäðîôîáíîñòüþ, îäíàêî ñîçäàíèå åãî ëåêàðñòâåííûõ ôîðì çàòðóäíèòåëüíî
èç-çà íåðàñòâîðèìîñòè â áîëüøèíñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ðàñòâîðèòåëåé.

Èñïîëüçóåìàÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ïàêëèòàêñåëà (òàêñîë)
ñîñòîèò èç 50 % ïîëèîêñèýòèëèðîâàííîãî êàñòîðîâîãî ìàñëà è 50 % ýìóëüãàòîðà �
äåãèäðàòèðîâàííîãî ñïèðòà (Cremophor EL). Cremophor EL îêàçûâàåò ñåðüåçíîå
ïîáî÷íîå òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà îðãàíèçì, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé àêòèâíîãî ïîèñêà
íîâûõ, ìåíåå òîêñè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íà îñíîâå ïàêëèòàêñåëà, êàïñóëèðî-
âàííîãî â ìèêðî- è íàíî÷àñòèöû ïîëèìåðîâ. Íàíîôîðìû ïàêëèòàêñåëà (40÷70 íì)
ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì áëîê-ñîïîëèìåðà íà îñíîâå ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ [21], à
òàêæå ðàçëè÷íûõ áèîðåçîðáèðóåìûõ ïîëèìåðîâ � ïîëèëàêòèäîâ [22], ïîëèãëèêîëè-
äîâ [23], èõ ñîïîëèìåðîâ [24], ïîëèöèàíàêðèëàòîâ [25] è õèòîçàíà [26]. Äàííûå ëå-
êàðñòâåííûå ôîðìû îáåñïå÷èâàþò äëèòåëüíîå äîçèðîâàíèå ïðåïàðàòà (äî 30 äíåé),
ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå òîêñè÷íîñòè, áîëåå ýôôåêòèâíûé òðàíñýïèòåëèàëüíûé ïå-
ðåíîñ è èçáèðàòåëüíóþ öèòîòîêñè÷íîñòü â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê. Âêëþ÷å-
íèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà òåìîçîëèìèäà â ìàòðèöó íà îñíîâå ïîëèëàêòèäà/
ïîëèãëèêîëèäà îáåñïå÷èâàåò öèðêóëÿöèþ ñóáñòàíöèè â îðãàíèçìå â òå÷åíèå 1 ìåñÿ-
öà, â òî âðåìÿ êàê ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ òåìîëîçèìèäà � ïîðîøêà â òîé æå
äîçå ñîñòàâëÿåò âñåãî 12 ÷àñîâ [27]. ×ðåçâû÷àéíî âàæíî, ÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ ïðîòèâî-
îïóõîëåâûå ïðåïàðàòû â ôîðìå ïîëèìåðíûõ íàíî÷àñòèö àêòèâíû ïî îòíîøåíèþ ê
õåìîðåçèñòåíòíûì îïóõîëÿì. Òàê, íàíî÷àñòèöû äîêñîðóáèöèíà (ðèñ. 9) íà îñíîâå

Ðèñ. 8. Ïàêëèòàêñåë Ðèñ. 9. Äîêñîðóáèöèí
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ïîëèèçîãåêñèëöèàíîàêðèëàòà ïðîÿâëÿþò öèòîòîêñè÷íîñòü â îòíîøåíèè ãåïàòî-
êëåòî÷íîé êàðöèíîìû, ðåçèñòåíòíîé ê îáû÷íîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå äàííîãî
ïðåïàðàòà [28].

Èñïîëüçîâàíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ñðåäñòâà ýòîïîçèäà (ðèñ. 10) íà òðè-
ïàëüìèòèíîâîé ìàòðèöå ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö ∼400 íì ïîçâîëÿåò â íåñêîëüêî ðàç
ïîâûñèòü êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòà â ìîçãå ïî ñðàâíåíèþ ñ îáû÷íûìè ôîðìàìè
ââåäåíèÿ ýòîïîçèäà. Ýòè äàííûå ïðåäñòàâëÿþò çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ, òàê êàê
ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè îïóõîëåé ìîçãà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ
ñïîñîáíîñòüþ ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ïðåîäîëåâàòü ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð
è àêêóìóëèðîâàòüñÿ îïóõîëüþ [29].

Êàê óæå óïîìèíàëîñü, èñïîëüçîâàíèå êàïñóëèðîâàííûõ íàíîôîðì ïîçâîëÿåò
ñóùåñòâåííî ñíèçèòü òîêñè÷íîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ. Òàê, òâåðäûå
ëèïèäíûå ÷àñòèöû ìèòîêñàíòðîíà (ðèñ. 11) ðàçìåðîì 60 ÷78 íì â 2 ðàçà áîëåå
ýôôåêòèâíû, ÷åì ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé, è ïðàêòè÷åñêè íå òîêñè÷íû äëÿ çäîðî-
âûõ òêàíåé.

Ðèñ. 10. Ýòîïîçèä

Ðèñ. 11. Ìèòîêñàíòðîí
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1.2.2. Ñèñòåìû ìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ëèïîñîì

Íàíî- è ìèêðîôîðìû ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ òàêæå ïðèìåíÿþòñÿ â âèäå
ëèïîñîì. Ëèïîñîìû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìàëûå îäíîðîäíûå ìèêðî- èëè íàíî-
ñôåðû, ñîñòîÿùèå èç îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ñôåðè÷åñêè çàìêíóòûõ ëèïèäíûõ
áèñëîåâ, âíóòðè êîòîðûõ íàõîäèòñÿ âîäíîå ÿäðî (ðèñ. 12).

Ñàìè ïî ñåáå ëèïîñîìû íå òîêñè÷íû, íå àíòèãåííû è áèîðåçîðáèðóåìû, òî
åñòü èìåþò ìîëåêóëÿðíûå õàðàêòåðèñòèêè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí êëåòîê æèâîòíûõ.
Ãèäðîôèëüíûå ñîåäèíåíèÿ è ôàðìïðåïàðàòû, òàêèå êàê ðåêîìáèíàíòíûå áåëêè,
êàïñóëèðóþòñÿ â âîäíîì ÿäðå, â òî âðåìÿ êàê ãèäðîôîáíûå âåùåñòâà (ïðîòèâî-
îïóõîëåâûå è äðóãèå íå ðàñòâîðèìûå â âîäå ïðåïàðàòû) çàõâàòûâàþòñÿ ëèïèä-
íûì áèñëîåì. Êàïñóëèðîâàíèå ñêðûâàåò ãèäðîôîáíóþ (âîäîíåðàñòâîðèìóþ) ïðè-
ðîäó ïðåïàðàòîâ, ÷òî äåëàåò âîçìîæíûì ñîçäàíèå áèîñîâìåñòèìûõ ñ âîäíîé ñðåäîé
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. Ëèïîñîìû çàùèùàþò êàïñóëèðîâàííûå ïðåïàðàòû, óâåëè-

Ðèñ. 12. Îáðàçîâàíèå ëèïèäíûõ ìåìáðàí, ìèöåëë, ýìóëüñèé è ëèïîñîì èç ëèïèäîâ [30]
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÷èâàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ öèðêóëÿöèè è ïîâûøàÿ ïåðèîä ïîëóðàñïàäà, ÷òî
óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü äîñòèæåíèÿ ïðåïàðàòîì áèîìèøåíè è îáåñïå÷èâàåò çà-
ùèòó çäîðîâûõ êëåòîê, òåì ñàìûì ñíèæàÿ òîêñè÷íîñòü ñóáñòàíöèè.

Òàê, ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò èðèíîòåêàí (ðèñ. 13) â âèäå íàíîëèïîñîì
ïðîÿâëÿåò áîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü è â 4 ðàçà ìåíüøóþ òîêñè÷íîñòü ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ îáû÷íîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé [31]. Áîëåå òîãî, ëèïèäíàÿ îáîëî÷êà
ëèïîñîìû çàùèùàåò ñóáñòàíöèþ îò ãèäðîëèòè÷åñêîãî è ìåòàáîëè÷åñêîãî ðàçëî-
æåíèÿ, ïðèâîäÿùèõ ê îáðàçîâàíèþ íåàêòèâíûõ ôîðì ïðåïàðàòà.

Ëèïîñîìû êâåðöåòèíà (ðèñ. 14), òåðàïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå êîòîðîãî â îíêî-
ëîãèè îãðàíè÷åíî åãî íèçêîé ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäíîé ñðåäå, îáëàäàþò ïîâû-
øåííîé ñêîðîñòüþ ðàñòâîðåíèÿ â ïëàçìå êðîâè, äîñòàòî÷íîé äëÿ âíóòðèâåííîãî
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýô-
ôåêò â îòíîøåíèè ðàêà ëåãêèõ è ïå÷åíè (óâåëè÷åíèå íà 40 % ñðåäíåé ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè æèçíè ìûøåé) [32].

Ïðèìåíåíèå ïàêëèòàêñåëà â âèäå ëèïèäíûõ íàíî÷àñòèö ïðèâîäèò ê çíà÷è-
òåëüíî áîëåå ýôôåêòèâíîìó èíãèáèðîâàíèþ ðîñòà îïóõîëåé êàðöèíîìû è, êàê
ñëåäñòâèå, óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ëå÷åíèåì ëå-
êàðñòâåííîé ôîðìîé íà îñíîâå ýìóëüãàòîðà Cremophor EL � ïðåïàðàòîì òàêñîë,
øèðîêî èñïîëüçóåìûì â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè [33].

1.3. Ïðèìåíåíèå ìèêðîôîðì ôàðìïðåïàðàòîâ äëÿ èíãàëÿöèîííîé
òåðàïèè

Ìèêðîíèçàöèÿ ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì óñëîâèåì ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì,
ïðèãîäíûõ äëÿ àýðîçîëüíîãî ïðèìåíåíèÿ. Èñïîëüçîâàíèå àýðîçîëåé äëÿ íåïîñðåä-
ñòâåííîé äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà â ëåãêèå âåñüìà ýôôåêòèâíî êàê
äëÿ ëå÷åíèÿ ïîðàæåíèé ëåãêèõ, òàê è ïðè òåðàïèè ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèé. Ïðè-
âëåêàòåëüíîñòü èíãàëÿöèîííîé òåðàïèè îáóñëîâëåíà áûñòðîé àáñîðáöèåé ïðåïà-
ðàòà, ìèíèìèçàöèåé ñèñòåìíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è ðàçëîæåíèÿ ïðåïàðàòà â

Ðèñ. 13. Èðèíîòåêàí

Ðèñ. 14. Êâåðöåòèí

N

N O

O

O

O

HO C2H5

C2H5

C

O

N

N

⋅ HCl

OHO

OH

OH

OH

OH

O

⋅ 2H2O



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 3. ¹ 1. 2008

Èñïîëüçîâàíèå ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäîâ
äëÿ ïîëó÷åíèÿ íàíî- è ìèêðîôîðì ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé

13

æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè. Ðàçìåð ÷àñòèö èíãà-
ëÿöèîííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû îïðåäåëÿåòñÿ öåëÿìè òåðàïèè. Íàïðèìåð, äëÿ
ðåñïèðàòîðíîãî ââåäåíèÿ òðåáóþòñÿ ÷àñòèöû ðàçìåðîì áîëåå 4÷6 ìêì, ïðè ïðåä-
ïî÷òèòåëüíîì òðàõåîáðîíõèàëüíîì ââåäåíèè � 6÷8 ìêì, à äëÿ äîñòèæåíèÿ àëü-
âåîëÿðíîé ñîðáöèè ðàçìåð ÷àñòèö äîëæåí ñîñòàâëÿòü 2÷4 ìêì. Äëÿ èíãàëÿöèîí-
íîé òåðàïèè òàêæå ìîãóò ýôôåêòèâíî èñïîëüçîâàòüñÿ ñèñòåìû íàïðàâëåííîé
äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Òðàäèöèîííîé îáëàñòüþ ïðèìåíåíèÿ èíãàëÿöèîííî äåéñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ
ÿâëÿåòñÿ òåðàïèÿ ëåãî÷íûõ çàáîëåâàíèé. Â ÷àñòíîñòè, ìèêðî- è íàíîôîðìû ðè-
ôàìïèöèíà (ðèñ. 15), èçîíèàçèäà (ðèñ. 16) è ïèðàçèíàìèäà (ðèñ. 17) ñ óñïåõîì
èñïîëüçîâàëèñü äëÿ ëå÷åíèÿ òóáåðêóëåçà ëåãêèõ [34].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ñâåäåíèÿ îá óñïåøíîì ïðèìåíåíèè àýðîçîëåé
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ öèñïëàòèíà (ðèñ. 18) [35] è ãåìöèòàáèíà (ðèñ. 19)
[36] äëÿ ñèñòåìíîãî ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ãåì-
öèòàáèí â àýðîçîëüíîé ôîðìå îáëàäàåò çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé òîêñè÷íîñòüþ, ÷åì
ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ è ïðèìàòàõ [37]. Òàê, èíãà-
ëÿöèîííàÿ ýêñïîçèöèÿ 1 ðàç â íåäåëþ â òå÷åíèå 9 íåäåëü â äîçå 4 ìã/êã áåçîïàñíà
äëÿ îðãàíèçìà, â òî âðåìÿ êàê ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ãåìöèòàáèíà â òîé æå äîçå
ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîòåðåé âåñà è òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì íà ñèñòåìó êðîâåòâîðåíèÿ.
Îïóáëèêîâàí ïðèìåð ïîëíîãî èçëå÷åíèÿ ïðîãðåññèðóþùåãî ìåòàñòàçèðîâàííîãî
ðàêà ïî÷êè â ðåçóëüòàòå èíãàëÿöèîííîé èììóíîòåðàïèè èíòåðëåéêèíîì-2 [38].

Óáåäèòåëüíûì ïîäòâåðæäåíèåì ïåðñïåêòèâíîñòè èíãàëÿöèîííîé òåðàïèè
èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå è ñìåðòåëüíî îïàñíûõ, òîíêîäèñïåðñíûìè
àýðîçîëÿìè ÿâëÿþòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî ïðèìåíåíèþ àíòèáèîòèêîâ ôëîêñàöèíîâîãî

Ðèñ. 17. Ïèðàçèíàìèä

Ðèñ. 15. Ðèôàìïèöèí

Ðèñ. 16. Èçîíèàçèä Ðèñ. 18. Öèñïëàòèí
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ðÿäà â àýðîçîëüíîì ñîñòîÿíèè äëÿ ëå÷åíèÿ òóëÿðåìèè [39]. Àýðîçîëüíûå ÷àñòèöû
öèïðîôëîêñàöèíà (ðèñ. 20), êàïñóëèðîâàííîãî â ëèïîñîìû ðàçìåðîì 1,94÷3,5 ìêì,
èññëåäîâàëè íà òðåõ ãðóïïàõ ìûøåé, èíôèöèðîâàííûõ 10-êðàòíîé ñðåäíåñìåð-
òåëüíîé äîçîé øòàììà òóëÿðåìèè Francisella tularensis. Âñå æèâîòíûå êîíòðîëüíûõ
ãðóïï, íå ïîëó÷àâøèå ëå÷åíèÿ ëèáî ïðîøåäøèå îáû÷íóþ òåðàïèþ öèïðîôëîêñà-
öèíîì, ïîãèáëè, â òî âðåìÿ êàê 100 % æèâîòíûõ ãðóïïû, ïîäâåðãàâøåéñÿ òåðàïèè
öèïðîôëîêñàöèíîì â âèäå ìåëêîäèñïåðñíîãî àýðîçîëÿ (ìåíåå 3,5 ìêì), âûæèëè.

Íå ìåíåå èíòåðåñíû äàííûå î ïðîôèëàêòè÷åñêîì äåéñòâèè àýðîçîëÿ ïîëèïðå-
íîëîâ ñèáèðñêîé ïèõòû â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà [40]. Òàê, àýðîçîëüíàÿ ôîðìà
ôðàêöèè ïîëèïðåíîëîâ, ñîäåðæàùàÿ 70 % ÷àñòèö ðàçìåðîì ìåíåå 1,8 ìêì, îáåñïå-
÷èâàåò 100 % çàùèòó îò 5 ëåòàëüíûõ äîç âèðóñà ãðèïïà À/Àichi/2/68 ïðè äâó-
êðàòíîì èíãàëÿöèîííîì ââåäåíèè 10 ìêã ïðåïàðàòà (ìûøè), ÷òî â 100 ðàç ìåíü-
øå, ÷åì èíúåêöèîííàÿ äîçà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåäåííûå âûøå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îäíîçíà÷íî ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ôàðìïðåïàðàòîâ â ìèêðî- è íàíîôîðìàõ
ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü èõ ýôôåêòèâíîñòü ïðè çíà÷èòåëüíîì ñíèæå-
íèè ïîáî÷íûõ òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ.

2. ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅ ÑÂÅÐÕÊÐÈÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÑÐÅÄ ÄËß ÏÎËÓ×ÅÍÈß
ÌÈÊÐÎ- È ÍÀÍÎÔÎÐÌ ÔÀÐÌÀÖÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÑÓÁÑÒÀÍÖÈÉ

Â çàâèñèìîñòè îò ñâîéñòâ ìèêðîíèçèðóåìûõ ñóáñòàíöèé ñóùåñòâóåò íåñêîëü-
êî âàðèàíòîâ ÑÊÔ òåõíîëîãèé ìèêðîíèçàöèè îðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ, â êîòîðûõ
ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ñðåäà ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå êàê ðàñòâîðèòåëÿ, òàê è
îñàäèòåëÿ.

2.1. Ïðîöåññû ïîëó÷åíèÿ íàíî- è ìèêðî÷àñòèö, â êîòîðûõ
ñâåðõêðèòè÷åñêèå ôëþèäû èñïîëüçóþòñÿ êàê ðàñòâîðèòåëè

Îñíîâíûì ìåòîäîì, â êîòîðîì ñâåðõêðèòè÷åñêèå ôëþèäû èñïîëüçóþòñÿ â
êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëåé, ÿâëÿåòñÿ RESS (Rapid Expansion of Supercritical Solutions).
Ìåòîä ïðèìåíÿåòñÿ â ñëó÷àå, åñëè ñóáñòàíöèÿ õîðîøî ðàñòâîðèìà â ñâåðõêðèòè-
÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, è çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî íàñûùåííûé ðàñòâîð ðàñïûëÿåìîé
ñóáñòàíöèè â ÑÊ ôëþèäå ïîä äàâëåíèåì èíæåêòèðóåòñÿ ÷åðåç ñîïëî. Ðàñòâîðè-
òåëü ïåðåõîäèò â ãàçîîáðàçíîå ñîñòîÿíèå, à ñóáñòàíöèÿ îáðàçóåò ìåëêîäèñïåðñíûé

Ðèñ. 19. Ãåìöèòàáèí
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àýðîçîëü, êîòîðûé ìîæíî èñïîëüçîâàòü êàê
äëÿ èíãàëÿöèîííîé òåðàïèè, òàê è â êà÷å-
ñòâå îñíîâû äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ñóñïåíçèè.
Äîñòîèíñòâîì ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ òåõíîëîãè÷-
íîñòü è âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ îäíîðîä-
íûõ ïî ðàçìåðàì ÷àñòèö â îäíó ñòàäèþ, à ê
íåäîñòàòêàì ìîæíî îòíåñòè îãðàíè÷åííûé
âûáîð âåùåñòâ, õîðîøî ðàñòâîðÿþùèõñÿ â
íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîì ñâåðõêðèòè÷å-
ñêîì ðàñòâîðèòåëå � äèîêñèäå óãëåðîäà [41],
ñëåäñòâèåì ÷åãî ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ íåâûñîêàÿ ïðîèçâîäèòåëüíîñòü RESS ïðîöåññîâ
[42]. Â ïðîöåññå RESS áîëüøóþ ðîëü èãðàåò êîíôèãóðàöèÿ ðàñïûëèòåëüíûõ íà-
ñàäîê, îáû÷íî èçãîòîâëÿåìûõ èç âûñîêîïðî÷íîãî ìàòåðèàëà, îáëàäàþùåãî ìàëûì
êîýôôèöèåíòîì òåìïåðàòóðíîãî ðàñøèðåíèÿ (íàïðèìåð, ñàïôèðà èëè àëìàçà), òàê
êàê äàííûå íàñàäêè äîëæíû ñòàáèëüíî ðàáîòàòü ïðè òåìïåðàòóðàõ äî 200 °Ñ.
Êàëèáðîâàííîå ðàñïûëèòåëüíîå îòâåðñòèå â íàñàäêå, îáû÷íî èìåþùåå äèàìåòð îò
15 äî 300 ìêì, äåëàåòñÿ ñ ïîìîùüþ ëàçåðà [43].

Òèïè÷íûì ïðèìåðîì RESS ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ ìèêðîíèçàöèÿ ìåñòíîãî àíåñòå-
òèêà ëèäîêàèíà (ðèñ. 21) [44].

Âñëåäñòâèå íèçêîé ðàñòâîðèìîñòè ëèäîêàèíà â âîäå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå
ïðèìåíÿåòñÿ åãî õëîðãèäðàò. Îäíàêî ñîëåâàÿ ôîðìà îáëàäàåò íèçêèì ñðîäñòâîì ê
ëèïèäîñîäåðæàùèì ìåìáðàíàì íåðâíûõ âîëîêîí, âñëåäñòâèå ÷åãî äëÿ äîñòèæå-
íèÿ íåîáõîäèìîãî àíåñòåçèðóþùåãî ýôôåêòà íåîáõîäèìî ÷àñòîå ââåäåíèå ïðåïà-
ðàòà â âûñîêèõ äîçàõ. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé ëèäîêàèíà
ÿâëÿåòñÿ ñâîáîäíîå îñíîâàíèå ïðè óñëîâèè âûñîêîé ñêîðîñòè åãî ðàñòâîðåíèÿ â
âîäíîé ñðåäå, ÷òî äîñòèãàåòñÿ ìèêðîíèçàöèåé.

Ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà RESS äèñïåðãèðîâàíèÿ ëèäîêàèíà ïðåäñòàâëåíà íà
ðèñ. 22. Òåìïåðàòóðà ýêñïåðèìåíòà âàðüèðîâàëàñü â èíòåðâàëå 35÷75 °Ñ, äàâëåíèå �
220 ÷450 àòì, òåìïåðàòóðà ðåñòðèêòîðà ðàâíà 60 °Ñ. Â äàííîì èíòåðâàëå òåìïåðà-
òóð è äàâëåíèé ðàçìåðû è ìîðôîëîãèÿ ÷àñòèö ìàëî çàâèñåëè îò óñëîâèé. Â ðå-
çóëüòàòå áûëè ïîëó÷åíû ÷àñòèöû ëèäîêàèíà ñôåðè÷åñêîé ôîðìû ñî ñðåäíèì
ðàçìåðîì 100 íì.

Ðèñ. 21. Ëèäîêàèí

Ðèñ. 22. Ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà RESS ïðîöåññà [44]:
1 � áàëëîí ñ ÑO2; 2 � íàñîñ âûñîêîãî äàâëåíèÿ; 3 � ÿ÷åéêà âûñîêîãî äàâëåíèÿ ñ ëèäîêàèíîì;

4 � îáîãðåâàåìûé ðåñòðèêòîð; 5 � ñáîðíèê àýðîçîëüíûõ ÷àñòèö
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Â ðàáîòå [45] âûÿâëåíà çàâèñèìîñòü ðàçìåðà è ôîðìû ÷àñòèö, îáðàçóþùèõñÿ â
ïðîöåññå RESS, îò âèäà ïðèìåíÿåìûõ äëÿ äèñïåðãèðîâàíèÿ íàñàäîê è ñâîéñòâ
äèñïåðãèðóåìîãî âåùåñòâà íà ïðèìåðå õîëåñòåðèíà è áåíçîéíîé êèñëîòû. Ïðèíöè-
ïèàëüíàÿ ñõåìà ïðîöåññà àíàëîãè÷íà ïðåäñòàâëåííîé íà ðèñ. 22. Ïðè ðàñïûëåíèè
èñïîëüçîâàëè íàñàäêè Ëàâàëÿ äèàìåòðîì 100 è 150 ìêì. Äàâëåíèå â ýêñïåðèìåí-
òàõ ñîñòàâëÿëî 200 àòì, òåìïåðàòóðà ÿ÷åéêè âàðüèðîâàëàñü îò 35 äî 70 °Ñ. Â ñëó÷àå
õîëåñòåðèíà îñíîâíîé ðàçìåð ÷àñòèö ñîñòàâëÿë 40 íì, à â ñëó÷àå áåíçîéíîé êèñ-
ëîòû � 4 ìêì. Ïîäîáíûå ðàçëè÷èÿ â ðàçìåðàõ ïîëó÷àåìûõ ÷àñòèö äëÿ ðàçëè÷íûõ
ñîåäèíåíèé, âåðîÿòíî, ìîæíî îáúÿñíèòü ðàçëè÷íîé ðàñòâîðèìîñòüþ ìîäåëüíûõ
âåùåñòâ â ÑÊ-ÑÎ2.

Ìåòîäîì RESS èç ÑÊ-ÑÎ2 áûëè ïîëó÷åíû ÷àñòèöû ðàçìåðîì ìåíåå 1 ìêì
èììóíîäåïðåññàíòà ïîëèïåïòèäíîé ïðèðîäû öèêëîñïîðèíà À [46]. Àíàëîãè÷íî
ïîëó÷àëèñü ìèêðî÷àñòèöû òåòðàöèêëèíà. Â äàííîì ýêñïåðèìåíòå äàâëåíèå â ðå-
àêòîðå ïîääåðæèâàëîñü íà óðîâíå 120 àòì, à òåìïåðàòóðà ñîñòàâëÿëà 60 °Ñ [47].
Äëÿ ëó÷øåãî ðàñòâîðåíèÿ ïîëÿðíûõ è âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ â äèîêñèäå
óãëåðîäà èñïîëüçóþò ñîðàñòâîðèòåëè (ýíòðàéíåðû) â êîëè÷åñòâå äî 15% ïî îáúåìó.
Ïðèìåðîì òàêîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ äèñïåðãèðîâàíèå ïàêëèòàêñåëà â ñìåñè äè-
îêñèäà óãëåðîäà ñ ýòàíîëîì (2 ÷7 % ïî îáúåìó) ïðè äàâëåíèè â ðåàêòîðå
250÷350 àòì, òåìïåðàòóðå ðàñòâîðà 41 ÷60 °Ñ è òåìïåðàòóðå íàñàäêè 80÷140 °Ñ.
Ïîëó÷åííûå ÷àñòèöû ïàêëèòàêñåëà èìåëè ðàçìåð îò 0,3 äî 1,7 ìêì. Â îïûòàõ ñ
ñàëèöèëîâîé êèñëîòîé äàâëåíèå â ðåàêòîðå ñîñòàâëÿëî 150÷250 àòì, à ñîäåðæàíèå
ñîðàñòâîðèòåëÿ (ýòàíîëà) � 1÷3 % ïî îáúåìó; â ðåçóëüòàòå ïîëó÷åíû ÷àñòèöû
óäëèíåííîé ôîðìû äëèíîé 15,73 ìêì è äèàìåòðîì 4,06 ìêì [48].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â RESS ïðîöåññå èñïîëüçóþò òâåðäûå ñîðàñòâîðèòåëè, òà-
êèå êàê ìåíòîë. Òàê, ïðèìåíåíèå íàñûùåííîãî ðàñòâîðà ìåíòîëà ïðè äàâëåíèè
236 àòì è òåìïåðàòóðå 50 °Ñ ïîçâîëèëî ïîâûñèòü ðàñòâîðèìîñòü 2-àìèíîáåíçîé-
íîé êèñëîòû â ÑÊ-ÑÎ2 áîëåå ÷åì â 100 ðàç (îò 57 äî 6600 ìêìîëü/ìîëü). Ïðå-
èìóùåñòâîì äàííîãî ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ ëåãêîñòü óäàëåíèÿ ëåòó÷åãî òâåðäîãî ñîðà-
ñòâîðèòåëÿ (ìåíòîëà) èç ìèêðîíèçèðîâàííîé ôîðìû ëèîôèëèçàöèåé [49].

Èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ, ÷òî äèñïåðãèðîâàíèåì àöåòèëàöåòîíàòà æåëåçà èç ÑÊ-ÑÎ2

ñ ïîñëåäóþùèì ðàçëîæåíèåì êîìïëåêñà äî îêèñëîâ æåëåçà áûëè ïîëó÷åíû íà-
íî÷àñòèöû ðàçìåðîì 13÷700 íì, îáëàäàþùèå ìàãíèòíûìè ñâîéñòâàìè [50], êîòî-
ðûå ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå äëÿ ëå÷åíèÿ îïóõîëåé ìåòîäîì ãèïåðòåðìèè [51].

Ìåòîäîì RESS ïîëó÷àþò òàêæå ïîëèìåðíûå ÷àñòèöû, ñîäåðæàùèå ëåêàðñòâåí-
íûå ïðåïàðàòû, ïîñòåïåííîå âûñâîáîæäåíèå ñóáñòàíöèè èç êîòîðûõ ïðîèñõîäèò
ëèáî çà ñ÷åò äèôôóçèè, ëèáî âñëåäñòâèå áèîäåãðàäàöèè ïîëèìåðà [52]. Â ðÿäå
ñëó÷àåâ âîçìîæíî ïîëó÷åíèå êîìïîçèòíûõ ñóáìèêðîííûõ ÷àñòèö ïîëèìåð�ñóá-
ñòàíöèÿ â ïðîöåññå RESS â îäíó ñòàäèþ. Ïðèìåðîì òàêîãî ïðîöåññà, íàçûâàåìîãî
àâòîðàìè CORESS (Co-Precipitation during RESS),  ÿâëÿåòñÿ ñîâìåñòíàÿ ìèêðîíè-
çàöèÿ ïîëèëàêòèäà ñ ôèòîñòåðîëîì èç ÑÊ-ÑÎ2 [53].

Èçâåñòíû ðàçíîâèäíîñòè RESS ïðîöåññà, â êîòîðûõ ñâåðõêðèòè÷åñêèé ôëþèä
ñ ðàñòâîðåííûì âåùåñòâîì ðàñïûëÿåòñÿ â îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü (RESOLV �
RESS to Organic Solvent [54]) èëè âîäó (RESAS � RESS to Aqueous Solution).
Ìåòîäîì RESAS áûëè ïîëó÷åíû óñòîé÷èâûå ñóñïåíçèè ñóáìèêðîííûõ ÷àñòèö
öèêëîñïîðèíà, ïðàêòè÷åñêè íå ðàñòâîðèìîãî â âîäå. Äëÿ òîãî ÷òîáû ìèíèìèçèðî-
âàòü àãëîìåðàöèþ ÷àñòèö öèêëîñïîðèíà, ðàñòâîð ðàñïûëÿëè â âîäíûé ðàñòâîð
ÏÀÂ (Tween-80). Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè âîäíîãî ðàñòâîðà ÏÀÂ îáðà-
çóþùèåñÿ ÷àñòèöû áûëè íà ïîðÿäîê ìåëü÷å (400 ÷700 íì), ÷åì ïðè RESS ðàñïû-
ëåíèè â âîçäóøíóþ êàìåðó [55].
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Ïðèìåðîì èñïîëüçîâàíèÿ ÑÊÔ òåõíîëîãèé äëÿ ìèêðîíèçàöèè ÿâëÿåòñÿ ïî-
ëó÷åíèå ôîñôîëèïèäíûõ ëèïîñîì íàíîðàçìåðîâ (íàíîñîì) â RESAS ïðîöåññå
[56]. Ðàçðàáîòàííàÿ àâòîðàìè àïïàðàòóðà è òåõíîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ
«SuperFluidsTM» ïðåäïîëàãàþò èñïîëüçîâàíèå ðàçëè÷íûõ ÑÊ ôëþèäîâ � îêñèäà
àçîòà, ýòàíà, ïðîïàíà è ôðåîíà-22 äëÿ ïîëó÷åíèÿ âîäíûõ ñóñïåíçèé íàíîñîì,
ñîäåðæàùèõ ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, íà îñíîâå ôîñôàòèäèëõîëèíà, ëåöè-
òèíà, õîëåñòåðèíà è ò.ä. Äàííàÿ òåõíîëîãèÿ ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü íàíîñîìû âîäî-
ðàñòâîðèìûõ ïðåïàðàòîâ (ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ, ÄÍÊ äëÿ ãåííîé òåðàïèè è
ò.ä.) íå òîëüêî â ñòàòè÷åñêîì, íî è íåïðåðûâíîì îäíîñòàäèéíîì ïðîöåññå, êîòî-
ðûé ëåãêî ïîääàåòñÿ ìàñøòàáèðîâàíèþ è ïîçâîëÿåò äîñòè÷ü âûñîêèõ êîíöåíòðà-
öèé ôîñôîëèïèäà è öåëåâîãî âåùåñòâà â ïîëó÷åííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå. Ìî-
äèôèêàöèåé ïðîöåññà, ïðåäïîëàãàþùåé ñîâìåñòíîå ðàñòâîðåíèå â ÑÊ ôëþèäå
ôîñôîëèïèäîâ è ãèäðîôîáíûõ ñóáñòàíöèé ñ ïîñëåäóþùèì ðàñïûëåíèåì â ôèçè-
îëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, ïîëó÷åíû íàíîñîìû ïðîòèâîîïóõîëåâûõ è àíòèâèðóñíûõ
ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ÑÏÈÄà (ïàêëèòàêñåëà, êàìïòîòåöèíà, áåòóëèíîâîé êèñ-
ëîòû è äð.).

Ðàçìåð è ñâîéñòâà ïîëó÷àåìûõ íàíîñîì çàâèñÿò îò ïðèðîäû ÑÊ ðàñòâîðèòåëÿ
è òàêèõ ïàðàìåòðîâ ïðîöåññà, êàê äàâëåíèå, êîíôèãóðàöèÿ ðàñïûëÿþùåé íàñàäêè
è äð. Òàê, ïðè äèñïåðãèðîâàíèè ëåöèòèíà èç ÑÊ-ÑÎ2 ïðè 60 °Ñ è 280 àòì èñïîëüçî-
âàíèå íàñàäêè äèàìåòðîì 0,5 ìì ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ÷àñòèö ðàçìåðîì 478 íì,
à ïðè óìåíüøåíèè äèàìåòðà íàñàäêè äî 0,06 ìì â òåõ æå óñëîâèÿõ îáðàçóþòñÿ
íàíîñîìû ðàçìåðîì 326 íì. Çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ðàçìåð ïîëó÷àåìûõ ôîñôî-
ëèïèäíûõ ÷àñòèö îêàçûâàþò äàâëåíèå è ïðèðîäà ÑÊ ôëþèäà. Òàê, ïðè äèñïåð-
ãèðîâàíèè ôîñôîëèïèäîâ èç ÑÊ-N2O è ñìåñè ýòàíà ñ ýíòðàéíåðîì (ýòàíîë)
ïðè 60 °Ñ è äàâëåíèÿõ 80÷210 àòì ïîëó÷àþòñÿ òîëüêî íàíîñîìû ñðåäíèõ ðàçìå-
ðîâ (120÷295 íì). Ïîíèæåíèå äàâëåíèÿ äî 80 àòì ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ äîëè
êðóïíûõ ÷àñòèö (â ñëó÷àå îêñèäà àçîòà � äî 44 % ÷àñòèö ðàçìåðîì 3,14 ìêì,
ýòàíà � äî 24 % íàíîñîì ðàçìåðîì 978 íì). Äèñïåðãèðîâàíèå èç ÑÊ ïðîïàíà
(ýíòðàéíåð � ýòàíîë) äàæå ïðè äàâëåíèÿõ 140÷210 àòì ïðèâîäèò ê äîâîëüíî
âûñîêîìó ñîäåðæàíèþ êðóïíûõ ÷àñòèö (1,43 ìêì, 38 %), ïðè ïîíèæåíèè äàâëå-
íèÿ äî 70 àòì ðàçìåð óâåëè÷èâàåòñÿ äî 3,5 ìêì, à äîëÿ êðóïíûõ ÷àñòèö âîçðàñòàåò
äî 76 %.

Âàæíûì ñâèäåòåëüñòâîì ïðåèìóùåñòâà èñïîëüçîâàíèÿ «SuperFluidsTM» òåõíî-
ëîãèè äëÿ ïîëó÷åíèÿ íàíîñîì ÿâëÿåòñÿ èõ âûñîêàÿ ñòàáèëüíîñòü ïðè õðàíåíèè.
Òàê, ôîñôîëèïèäíûå íàíîñîìû, ïîëó÷åííûå èç ÑÊ-ÑÎ2, â îòëè÷èå îò ëèïîñîì,
ïîëó÷åííûõ óëüòðàçâóêîâûì äèñïåðãèðîâàíèåì, íå èçìåíÿþòñÿ ïðè õðàíåíèè
ïðè 4 °Ñ â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ, ÷òî ÷ðåçâû÷àéíî âàæíî äëÿ ïðîèçâîäñòâà ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû íà îñíîâå ôîñôîëèïèäíûõ íàíîñîì, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ÑÊÔ òåõíîëîãèè, ïðîÿâèëè âûñîêóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü.
Òàê, íàíîñîìû ñ ïàêëèòàêñåëîì ðàçìåðîì 62÷69 íì íà îñíîâå ôîñôàòèäèëõîëèíà
ñîè èëè õîëåñòåðèíà áûëè ïîëó÷åíû ïðè 60 °Ñ è 60÷240 àòì ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÊ
îêñèäà àçîòà èëè ÑÊ ýòàíà; â êà÷åñòâå ýíòðàéíåðà ïðèìåíÿëè ýòàíîë. Ïîëó÷åííûå
íàíîñîìû ïðîÿâèëè âûñîêóþ ñïåöèôè÷íîñòü ê îïóõîëåâûì êëåòêàì â îïûòàõ in
vitro è, â îòëè÷èå îò ïðåïàðàòà òàêñîë, áûëè íå òîêñè÷íû â îòíîøåíèè çäîðîâûõ
êëåòîê. Â îïûòàõ in vivo (ìûøè) íàíîñîìû ñ ïàêëèòàêñåëîì áûëè ãîðàçäî áîëåå
(íà 50 %) ýôôåêòèâíû â îòíîøåíèè êëåòî÷íîé ëèíèè ÌDA-MB-231, ÷åì òàêñîë.

Âàæíûì äîñòèæåíèåì èñïîëüçîâàíèÿ äàííîé ÑÊÔ òåõíîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ïî-
ëó÷åíèå íàíîñîì ñ êàìïòîòåöèíîì (ðèñ. 23).
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Ïðîòèâîîïóõîëåâûé àëêàëîèä êàìïòîòåöèí, ÿâëÿÿñü ìîùíûì èíãèáèòîðîì
òîïèçîìåðàçû I, ïðîÿâëÿåò óíèêàëüíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ëåéêåìèè, ðàêà
ïèùåâîäà è ðÿäà ñîëèäíûõ îïóõîëåé, îäíàêî òåðàïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå åãî
îãðàíè÷èâàåòñÿ íèçêîé ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäå è íåóñòîé÷èâîñòüþ â âîäíîé ñðå-
äå âñëåäñòâèå ðàñêðûòèÿ ëàêòîíîâîãî öèêëà. Ïîëó÷åííûå â ïîñëåäíåå âðåìÿ âî-
äîðàñòâîðèìûå àíàëîãè êàìïòîòåöèíà ãîðàçäî ìåíåå ýôôåêòèâíû.

Òàê, íàíîñîìû êàìïòîòåöèíà íà îñíîâå ôîñôàòèäèëõîëèíà ñîè èëè õîëåñòåðè-
íà ðàçìåðîì 100 íì áûëè ïîëó÷åíû ïðè 40 °Ñ è 200 àòì ñ èñïîëüçîâàíèåì
äîêðèòè÷åñêîãî ïðîïàíà. Ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ìûøàì ñ èìïëàíòèðîâàí-
íîé îïóõîëüþ ëèìôîìû ó ïîëîâèíû îïûòíûõ æèâîòíûõ íàáëþäàëîñü ïîëíîå
èçëå÷åíèå. Âûñîêèé óðîâåíü òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî êàïñóëèðîâàíèå êàìïòîòåöèíà â íàíîñîìû â ÑÊ ñðåäå äåéñòâèòåëüíî
ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ñêîðîñòè åãî ðàñòâîðåíèÿ è óñòîé÷èâîñòè â âîäíîé ñðåäå
è ïîíèæåíèþ òîêñè÷íîñòè.

Ïî âûøåîïèñàííîé RESAS òåõíîëîãèè òàêæå áûëà ïîëó÷åíà âûñîêîýôôåê-
òèâíàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà áåòóëèíîâîé êèñëîòû (ðèñ. 24).

Áåòóëèíîâàÿ êèñëîòà ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ è àíòè-ÂÈ×
àêòèâíîñòü, îäíàêî åå ìàëàÿ ðàñòâîðèìîñòü çàòðóäíÿåò ðàçðàáîòêó ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì íà åå îñíîâå. Íàíîñîìû èç ôîñôàòèäèëõîëèíà èëè ôîñôàòèäèëãëèöåðèíà
ðàçìåðîì 186 íì áûëè ïîëó÷åíû ñ ïðèìåíåíèåì íåïðåðûâíîãî ïðîöåññà
«SuperFluidsTM» äèñïåðãèðîâàíèåì èç ôðåîíà-22 èëè ñìåñè äèîêñèäà óãëåðîäà ñ
ýòàíîëîì â ñîîòíîøåíèè 60 :40 ïðè 40 °Ñ è 210 àòì. Êàê è â ñëó÷àå ïàêëèòàêñåëà
è êàìïòîòåöèíà, áåòóëèíîâàÿ êèñëîòà â ôîðìå íàíîñîì òàêæå áûëà çíà÷èòåëüíî
áîëåå ýôôåêòèâíîé â îòíîøåíèè ÂÈ× ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì âåùåñòâîì.

Òàêèì îáðàçîì, RESAS «SuperFluidsTM» ïðîöåññ ïîëó÷åíèÿ íàíîñîì ôàðìàöåâòè-
÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò ñ óñïåõîì çàìåíèòü ñóùåñòâóþùèå ìåòîäû èõ ïîëó÷åíèÿ,
îáëàäàÿ òàêèìè ïðåèìóùåñòâàìè, êàê îäíîñòàäèéíîñòü, âîçìîæíîñòü óïðàâëåíèÿ
ïðîöåññîì ïóòåì èçìåíåíèÿ åãî ïàðàìåòðîâ, ãèáêàÿ òåõíîëîãè÷åñêàÿ ñõåìà, ïîçâî-
ëÿþùàÿ ïîëó÷àòü íàíîñîìû êàê ãèäðîôèëüíûõ, òàê è ãèäðîôîáíûõ ñóáñòàíöèé,
ìÿãêèå óñëîâèÿ äèñïåðãèðîâàíèÿ, èñêëþ÷àþùèå ðàçëîæåíèå èñõîäíûõ ñóáñòàíöèé,
ëåãêîñòü ìàñøòàáèðîâàíèÿ, ýêîëîãè÷åñêàÿ ÷èñòîòà. Âàæíî îòìåòèòü âûñîêóþ òåðà-
ïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ïîëó÷åííûõ äàííûì ìåòîäîì.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáîòàíû ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè RESS ïðîöåññà, îïèñû-
âàþùèå çàêîíîìåðíîñòè îáðàçîâàíèÿ ÷àñòèö â çàâèñèìîñòè îò ðàñòâîðèìîñòè â
ñâåðõêðèòè÷åñêîé ñðåäå, äàâëåíèÿ, òåìïåðàòóðû è êîíôèãóðàöèè íàñàäêè [57, 58].
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Ðàçíîâèäíîñòüþ RESS ïðîöåññà, êîãäà ñâåðõêðèòè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü ðàñïû-
ëÿåòñÿ â ñìåñè ñ îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâîðèòåëÿìè, ÿâëÿåòñÿ òåõíîëîãèÿ, íàçûâàåìàÿ
SAA (Supercritical Assisted Atomization) [59]. Äàííûé ïðîöåññ ïðåäñòàâëåí â èññëå-
äîâàíèè ìèêðîíèçàöèè àíòèáèîòèêà àìïèöèëëèíà, ãäå â êà÷åñòâå ñðåäû èñïîëü-
çîâàëè ÑÊ-ÑÎ2, à â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ � ìåòàíîë [60]. Ïàðàìåòðû ïðîöåññà
(òåìïåðàòóðà è äàâëåíèå) ïîäáèðàþòñÿ òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû îáåñïå÷èòü âûñî-
êóþ ðàñòâîðèìîñòü ÑÊ-ÑÎ2 â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå ïðè ìèíèìàëüíîé ðà-
ñòâîðèìîñòè ðàñòâîðèòåëÿ â ÑÊ-ÑÎ2,  ÷òî ïîçâîëÿåò ïðàêòè÷åñêè èñêëþ÷èòü îñàæ-
äåíèå ðàñòâîðåííîãî àìïèöèëëèíà â ÿ÷åéêå âûñîêîãî äàâëåíèÿ. Îäíàêî â ýòîì
ñëó÷àå êîëè÷åñòâî îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò èëè ñðàâ-
íèìî ñ êîëè÷åñòâîì ÑÊ-ÑÎ2, à òåìïåðàòóðû ïðîöåññà îáû÷íî äîñòàòî÷íî âûñîêè,
÷òî ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòêîì äàííîé òåõíîëîãèè. Äëÿ èñïàðåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ â êà-
ìåðó îñàæäåíèÿ ïîäàåòñÿ ïîäîãðåòûé àçîò. Â ïðîöåññå SAA ÷àñòèöû àìïèöèëëèíà
ðàçìåðîì 0,5÷1,0 ìêì ïîëó÷åíû â ñëåäóþùèõ óñëîâèÿõ: äàâëåíèå â ÿ÷åéêå 90 àòì,
òåìïåðàòóðà 80 °Ñ, ñîîòíîøåíèå ïîòîêîâ æèäêîñòü/ÑÎ2 6,5 ê 11,7 ã/ìèí, òåìïåðà-
òóðà â ðàñïûëèòåëüíîé êàìåðå 50÷60 °Ñ, äèàìåòð ôîðñóíêè 80 ìêì, êîíöåíòðàöèÿ
àìïèöèëëèíà â ìåòàíîëå 50 ìã/ìë, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò îòíîñèòåëüíîé êîíöåíòðà-
öèè 0,4 (ñîîòíîøåíèå ìåæäó êîíöåíòðàöèåé ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà è ìàêñè-
ìàëüíîé ðàñòâîðèìîñòüþ àìïèöèëëèíà â ìåòàíîëå ïðè äàííîé òåìïåðàòóðå).

Òàêèì æå ìåòîäîì áûëè ïîëó÷åíû ÷àñòèöû òåòðàöèêëèíà è ðèôàìïèöèíà ðàçìå-
ðîì îò 0,5 äî 3 ìêì. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â îòëè÷èå îò èñõîäíîé êðèñòàëëè÷åñêîé
ñóáñòàíöèè ìèêðîíèçèðîâàííûå ïîðîøêè áûëè àìîðôíûìè [61]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ
ïîÿâèëèñü ñîîáùåíèÿ î ïîëó÷åíèè ìåòîäîì SAA òîíêèõ ïîëèìåðíûõ ïîðîøêîâ
ïîëèëàêòèäà è ïîëèìåòèëìåòàêðèëàòà ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö îò 0,05 äî 3,5 ìêì [62].

2.2. Ïðîöåññû ïîëó÷åíèÿ íàíî- è ìèêðî÷àñòèö, â êîòîðûõ
ñâåðõêðèòè÷åñêèå ôëþèäû èñïîëüçóþòñÿ êàê îñàäèòåëè

Äëÿ ìèêðîíèçàöèè íåðàñòâîðèìûõ èëè ìàëîðàñòâîðèìûõ â ñâåðõêðèòè÷åñêîì
ðàñòâîðèòåëå âåùåñòâ èñïîëüçóþòñÿ ïðîöåññû, â êîòîðûõ ÑÊ ôëþèäû âûïîëíÿ-
þò ðîëü îñàäèòåëåé. Â äàííîé òåõíîëîãèè äëÿ ðàñòâîðåíèÿ ñóáñòàíöèè èñïîëüçó-
åòñÿ îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü, ïîëíîñòüþ èëè ÷àñòè÷íî ðàñòâîðèìûé â ñâåðõ-
êðèòè÷åñêîì ôëþèäå. Íàñûùåííûé ðàñòâîð âåùåñòâà â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå
â êîíòðîëèðóåìûõ óñëîâèÿõ ÷åðåç ðàñïûëèòåëüíóþ íàñàäêó ïîäàåòñÿ â åìêîñòü ñ
ÑÊ ôëþèäîì, ãäå â ðåçóëüòàòå ðåçêîãî ïàäåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ñóáñòàíöèÿ êðèñ-
òàëëèçóåòñÿ â âèäå ìèêðî- è íàíî÷àñòèö.

GAS (Gas Anti-Solvent), SAS (Supercritical Anti-Solvent), SEDS (Solution Enhanced
Dispersion by Supercritical Fluids), ASES (Aerosol Solvent Extraction System) �
ïðîöåññû, â êîòîðûõ ÑÊ ðàñòâîðèòåëè èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå ñðåäû äëÿ îñàæ-
äåíèÿ ïîëó÷àåìûõ ìèêðî- è íàíî÷àñòèö [63].

Â GAS ïðîöåññå ÑÊ àíòèðàñòâîðèòåëü ââîäèòñÿ â ðåàêòîð, ñîäåðæàùèé ðà-
ñòâîð ìèêðîíèçèðóåìîãî âåùåñòâà. GAS òåõíîëîãèþ ñ óñïåõîì èñïîëüçîâàëè äëÿ
ñèíòåçà, ìèêðîíèçàöèè è î÷èñòêè ìåäíîãî êîìïëåêñà èíäîìåòàöèíà ñ äèìåòèë-
ôîðìàìèäîì (Cu- Indo) â îäíó ñòàäèþ [64]. Äàííûé ïðîöåññ ÿâëÿåòñÿ èëëþñòðà-
öèåé òîãî, êàê ïîñðåäñòâîì èçìåíåíèÿ äàâëåíèÿ ÑÎ2 â ðåàêòîðå ìîæíî ïðîâî-
äèòü ìèêðîíèçàöèþ, âûñóøèâàíèå è î÷èñòêó ïðåïàðàòà. Òàê, íåïîñðåäñòâåííî
ìèêðîíèçàöèþ îñóùåñòâëÿëè ïîäà÷åé ÑÎ2 â ðåàêòîð, ñîäåðæàùèé 5 ìë 90 %
ðàñòâîðà Cu-Indo, äî äàâëåíèÿ 59 àòì. Çàòåì ïîòîêîì ÑÊ-ÑÎ2 ïðè ýòîì æå äàâëå-
íèè èç ðåàêòîðà óäàëÿëè æèäêîñòü, à ïðîïóñêàÿ ÷åðåç ðåàêòîð 200÷400 ìë æèä-
êîãî ÑÎ2 ïðè äàâëåíèè 62 àòì ïîëó÷åííûé ìèêðîíèçèðîâàííûé ïðåïàðàò î÷è-
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ùàëè è âûñóøèâàëè. Ðàçìåð è ìîðôîëîãèÿ ÷àñòèö ìèêðîíèçèðîâàííîãî Cu-Indo
çàâèñåëè îò ñêîðîñòè ðàñøèðåíèÿ àíòèðàñòâîðèòåëÿ (ÑÎ2): ïðè ìåäëåííîì ðàñ-
øèðåíèè ïîëó÷àëè ðîìáè÷åñêèå êðèñòàëëû ðàçìåðîì 50 ìêì, â òî âðåìÿ êàê ïðè
áûñòðîì ðàñøèðåíèè ïîëó÷åíà ñìåñü ðîìáè÷åñêèõ è áèïèðàìèäàëüíûõ êðèñòàë-
ëîâ Cu-Indo ðàçìåðîì ìåíåå 20 ìêì.

Â SAS ïðîöåññå ðàñòâîð ñóáñòàíöèè â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå äèñïåðãèðóåòñÿ
÷åðåç óçêèé êàïèëëÿð â ïîòîê ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ. Ýòîò ìåòîä ïðèìå-
íÿåòñÿ, â îñíîâíîì, äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîðîøêîâ áåëêîâûõ âåùåñòâ è ñîçäàíèÿ ñèñòåì
ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Â îòëè÷èå îò RESS,
SAS ïðîöåññ èìååò ðÿä ïðåèìóùåñòâ: âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ áîëåå íèçêèõ
äàâëåíèé è áîëåå êîíöåíòðèðîâàííûõ ðàñòâîðîâ. Îñíîâíûì íåäîñòàòêîì ÿâëÿåòñÿ
íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé, ñëåäû êîòîðûõ ìîãóò
îñòàâàòüñÿ â êîíå÷íîì ïðîäóêòå [65]. Ïîëóíåïðåðûâíûé ïðîöåññ SAS èñïîëüçîâàëè
äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìèêðî- è íàíî÷àñòèö ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîãî àíòèáèîòèêà ðèôàìïè-
öèíà èç ðàñòâîðà ñóáñòàíöèè â äèìåòèëñóëüôîêñèäå [66]. Ïðè òåìïåðàòóðå ïðîöåññà
40 °Ñ è äàâëåíèè 120 àòì ïîëó÷åíû íàíî÷àñòèöû ðàçìåðîì 0,4÷1,0 ìêì; ïîíèæå-
íèå äàâëåíèÿ äî 90÷110 àòì ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ
ìèêðî÷àñòèö ðàçìåðîì 2,5÷5 ìêì. Ïàðàìåòðû ïðîöåññà âëèÿþò íà ìîðôîëîãèþ
÷àñòèö: ïðè áîëåå íèçêèõ äàâëåíèÿõ ïîëó÷àþòñÿ îòäåëüíûå ñôåðè÷åñêèå ìèêðî-
÷àñòèöû, â òî âðåìÿ êàê ïîâûøåíèå äàâëåíèÿ âûøå 120 àòì ïðèâîäèò ê îáúåäè-
íåíèþ íàíî÷àñòèö â íåáîëüøèå êîíãëîìåðàòû. Ïðè âîçðàñòàíèè êîíöåíòðàöèè
ðèôàìïèöèíà â ðàñòâîðå óâåëè÷èâàþòñÿ ðàçìåðû ÷àñòèö è äèàïàçîí ðàñïðåäåëå-
íèÿ èõ ïî ðàçìåðó. Ìåòîäîì SAS òàêæå áûëè ïîëó÷åíû ïîëèìåðíûå ìèêðî÷àñòèöû
áëîê-ñîïîëèìåðà 3-ãèäðîêñèáóòèðàòà ñ 3-ãèäðîêñèâàëåðàòîì ðàçìåðîì 3÷9 ìêì.
Îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ ïðîöåññà � 100 àòì è 40 °Ñ [67]. Èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î
âîçìîæíîñòè ìàñøòàáèðîâàíèÿ ïðîöåññà SAS â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè GMP
ñ ïðîèçâîäèòåëüíîñòüþ ïî ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè äî 1 ò â ãîä [68].

SEDS � îäèí èç íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóåìûõ âàðèàíòîâ ìèêðîíèçàöèè,
ïîçâîëÿþùèé â êîíòðîëèðóåìûõ óñëîâèÿõ ïîëó÷àòü ìèêðî- è íàíî÷àñòèöû îïðå-
äåëåííûõ ðàçìåðîâ è ôîðìû. Ýòîò ìåòîä, ïðèìåíèìûé ê ðàçëè÷íûì ñóáñòàíöèÿì,
â òîì ÷èñëå âîäîðàñòâîðèìûì, çàêëþ÷àåòñÿ â ñìåøèâàíèè ñâåðõêðèòè÷åñêîãî
ðàñòâîðèòåëÿ è ðàñòâîðà ñóáñòàíöèè â ñìåñèòåëüíîì áëîêå ñ ïîñëåäóþùèì ðàñïû-
ëåíèåì. Ïðè ýòîì êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàåò êîíñòðóêöèÿ ðàñïûëèòåëüíîé íàñàäêè
(äâóõ- èëè òðåõñîïåëüíàÿ), ïðè÷åì ÷åðåç îäíî èç ñîïåë ìîæåò ïîäàâàòüñÿ ðàñòâî-
ðèòåëü-ìîäèôèêàòîð, îáëåã÷àþùèé ïîëó÷åíèå ìèêðî÷àñòèö â òîì ñëó÷àå, êîãäà
èñïîëüçóþòñÿ âîäíûå ðàñòâîðû ñóáñòàíöèé, ïëîõî ñìåøèâàþùèåñÿ ñî ñâåðõêðèòè-
÷åñêèì ðàñòâîðèòåëåì. Ïðèìåðîì ïðîöåññà SEDS ÿâëÿåòñÿ ìèêðîíèçàöèÿ ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíîãî êîðòèêîñòåðîèäà ãèäðîêîðòèçîíà èç àöåòîíîâîãî èëè ìåòàíîëü-
íîãî ðàñòâîðîâ; â êà÷åñòâå àíòèðàñòâîðèòåëÿ èñïîëüçîâàëè ÑÊ-ÑÎ2. Ïðîöåññ
îñóùåñòâëÿëè ïðè 40÷90 °Ñ è 90÷180 àòì [66]. Ýòèì æå ìåòîäîì ïîëó÷àëè ïîëè-
ìåðíûå ñèñòåìû íà îñíîâå áèîðåçîðáèðóåìûõ ïîëèëàêòèäà è ïîëèêàïðîëàêòîíà,
ñîäåðæàùèå ãèäðîêîðòèçîí, ðàçìåðîì îò 1 äî 10 ìêì [70]. Ïðèâîäÿòñÿ äàííûå ïî
ìàñøòàáèðîâàíèþ ïðîöåññà SEDS îò ëàáîðàòîðíîé äî ïèëîòíîé óñòàíîâêè íà
ïðèìåðàõ ìîäåëüíûõ âåùåñòâ: àöåòàìèíîôåíà èç ýòàíîëà è ëèçîöèìà èç âîäíîé
ñðåäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà øèðîêèå âîçìîæíîñòè SEDS ïðîöåññà
ïðè ïîëó÷åíèè ìèêðî- è íàíî÷àñòèö èç îðãàíè÷åñêèõ è âîäíûõ ðàñòâîðîâ [71].

 ASES � ìåòîä, î÷åíü áëèçêèé ê GAS è SAS ìåòîäàì, çàêëþ÷àþùèéñÿ â òîì,
÷òî ðàñòâîð ïðåïàðàòà â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå èíæåêòèðóåòñÿ â áîëüøîé
îáúåì ôëþèäà â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî ïðîìåæóòêà âðåìåíè, à îñòàòêè îðãàíè÷å-
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ñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ óäàëÿþòñÿ ïîòîêîì ôëþèäà. Äàííûé ñïîñîá ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ
äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìèêðî÷àñòèö ïîëèìåðíûõ ñèñòåì ìåäëåííîãî äîçèðîâàíèÿ ôàðì-
ïðåïàðàòîâ. Â êà÷åñòâå ïîëèìåðíûõ ìàòðèö èñïîëüçóþò àìîðôíûå ïîëèìåðû, òà-
êèå êàê ïîëèëàêòèäû, ïîëèãëèêîëèäû, ïîëè-β-ãèäðîêñèìàñëÿíàÿ êèñëîòà [72, 73].
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìèêðî- è íàíî÷àñòèöû âåùåñòâ áåëêîâîé ïðèðîäû � ëèçî-
öèìà, àëüáóìèíà, èíñóëèíà, ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊàçû ÷åëîâåêà áûëè ïîëó÷åíû
èìåííî ìåòîäîì ASES [74].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ñîçäàíèå íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íà îñíîâå ìèêðî-
è íàíî÷àñòèö ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé ÿâëÿåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî àêòóàëüíûì
íàïðàâëåíèåì ñîâðåìåííîé ôàðìèíäóñòðèè. Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëå-
íèåì ðàçðàáîòêè íîâûõ òåõíîëîãèé ìèêðîíèçàöèè ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ñâåðõ-
êðèòè÷åñêèõ ñðåä, ïîçâîëÿþùåå ïîëó÷àòü ìèêðî- è íàíî÷àñòèöû êàê âîäîðàñòâî-
ðèìûõ, òàê è ãèäðîôîáíûõ âåùåñòâ, à òàêæå ñèñòåìû íàïðàâëåííîé äîñòàâêè
ëåêàðñòâ ê áèîìèøåíè íà îñíîâå ïîëèìåðîâ è ëèïîñîì. Â ðàçðàáàòûâàåìûõ òåõíî-
ëîãèÿõ ÑÊ ñðåäà ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ è êàê ðàñòâîðèòåëü, è â êà÷åñòâå îñàäèòå-
ëÿ, ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü îïòèìèçèðîâàòü ïðîöåññ ìèêðîíèçàöèè â çàâèñèìîñòè
îò ñâîéñòâ ôàðìïðåïàðàòà. Ïðîñòîòà òåõíîëîãè÷åñêîé ñõåìû, ìÿãêèå óñëîâèÿ è
âîçìîæíîñòü óïðàâëåíèÿ òåõíîëîãè÷åñêèì ïðîöåññîì, ýêîëîãè÷åñêàÿ áåçîïàñíîñòü
è âûñîêàÿ ÷èñòîòà ïîëó÷àåìûõ ìèêðî- è íàíîôîðì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
ÿâëÿþòñÿ íåñîìíåííûìè ïðåèìóùåñòâàìè èñïîëüçîâàíèÿ ñâåðõêðèòè÷åñêèõ
ôëþèäíûõ òåõíîëîãèé ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûìè ìåòîäàìè.
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THE USE OF SUPERCRITICAL FLUIDS FOR THE PRODUCTION
OF NANO- AND MICROFORMS OF PHARMACEUTICAL SUBSTANCES

D.Yu. Zalepugin, N.A. Til�kunova, I.V. Chernyshova

State Research Institute of Organic Chemistry and Technology (SRIOCT), Moscow, Russia

The preferences of drugs on the base of nano- and microparticles are reviewed  in
comparison with traditional drug forms. The application of supercritical fluids for the
production of nano- and microforms of pharmaceutical substances including drug
delivery systems on the base of polymers and liposomes is discussed. The methods
based upon the use of supercritical fluids, such as RESS, GAS,  ASES, SAS, SEDS  were
shown to be of the most value for the production of nano- and microforms of drugs.

K e y  w o r d s: supercritical fluids, nanoparticles, microparticles, pharmaceutical
substances,  li posomes.


