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Èññëåäîâàíà çàâèñèìîñòü ðàçìåðà è ìîðôîëîãèè ÷àñòèö ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà,
îñàæäàåìûõ ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî îñàæäåíèÿ (SAS), îò
äàâëåíèÿ è êîíöåíòðàöèè ìèêðîíèçóåìîãî âåùåñòâà â ðàñòâîðå. Ïîêàçàíî, ÷òî
ïðîâåäåíèå ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì SAS èç îäíîôàçíîé è äâóõôàçíîé ñèñòåì
ìåòàíîë—ÑÎ2—ñóëüôàò ñàëüáóòàìîëà ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ àìîðôíûõ ñôåðè÷åñêèõ
÷àñòèö è âûòÿíóòûõ â îäíîì èç íàïðàâëåíèé êðèñòàëëè÷åñêèõ ÷àñòèö,
ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ïðîâåäåíèè ïðîöåññà èç îäíîôàçíîé ñèñòåìû íàáëþäàåòñÿ
îñàæäåíèå ÷àñòèö ñóùåñòâåííî ìåíüøåãî ðàçìåðà ïî ñðàâíåíèþ ñ äâóõôàçíîé
îáëàñòüþ. Êðîìå òîãî, ïðè ìèêðîíèçàöèè èç äâóõôàçíîé è îäíîôàçíîé ñèñòåì
íàáëþäàþòñÿ îáðàòíàÿ è ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòè ðàçìåðà ÷àñòèö, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì
SAS, îò êîíöåíòðàöèè ñàëüáóòàìîëà â ðàñòâîðå ñîîòâåòñòâåííî. Îñíîâíàÿ ïðè÷èíà
òàêîé ðàçíèöû ñâÿçàíà ñ ìåõàíèçìàìè ñìåøåíèÿ àíòèðàñòâîðèòåëÿ è ðàñòâîðà. Â
ñëó÷àå äâóõôàçíîé ñèñòåìû êðèñòàëëèçàöèÿ ïðîèñõîäèò â êàïëÿõ ïðè çíà÷èòåëüíî
áîëåå âûñîêîé äîëå ðàñòâîðèòåëÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ îäíîôàçíîé ñèñòåìîé è,
ñîîòâåòñòâåííî, ïðè ìåíüøåé ëîêàëüíîé ñòåïåíè ïåðåñûùåíèÿ.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ñâåðõêðèòè÷åñêîå àíòèñîëüâåíòíîå îñàæäåíèå, êðèñòàëëè-
çàöèÿ, ìîðôîëîãèÿ, ñóëüôàò ñàëüáóòàìîëà.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñâåðõêðèòè÷åñêîå àíòèñîëüâåíòíîå îñàæäåíèå (SAS — Supercritical AntiSol-
vent precipitation)  — îäèí èç ïåðñïåêòèâíûõ ìåòîäîâ ìèêðîíèçàöèè (èç-
ìåëü÷åíèÿ), íàïðàâëåííûé íà ïîëó÷åíèå ïðîäóêòà ñ óçêèì äèàïàçîíîì ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö ïî ðàçìåðó, à òàêæå ñ âîçìîæíîñòüþ òîíêîãî ðåãóëèðîâàíèÿ
äðóãèõ õàðàêòåðèñòèê ÷àñòèö (ñòåïåíü êðèñòàëëè÷íîñòè, ìîðôîëîãèÿ è äð.)
[1—4]. Îñîáåííî âîñòðåáîâàííûì ìåòîä îêàçàëñÿ ïðè ñîçäàíèè ÷àñòèö ôàð-
ìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, äëÿ êîòîðûõ ïðåäúÿâëÿþòñÿ ñòðîãèå òðåáîâàíèÿ ê
õàðàêòåðèñòèêàì ïðîäóêòà [5—12]. Êëþ÷åâîå ïðåèìóùåñòâî ìåòîäà — ïðî-
ñòîòà î÷èñòêè ïîëó÷àåìûõ ÷àñòèö îò îñòàòêîâ èñïîëüçóåìîãî îðãàíè÷åñêîãî
ðàñòâîðèòåëÿ, à òàêæå âîçìîæíîñòü òîíêîãî óïðàâëåíèÿ õàðàêòåðèñòèêàìè
ïîëó÷àåìûõ ÷àñòèö. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, áîëüøîå êîëè÷åñòâî âçàèìîñâÿçàííûõ
ìåæäó ñîáîé ôàêòîðîâ ïðè ïðîâåäåíèè ïðîöåññà SAS îáóñëàâëèâàþò àêòó-
àëüíîñòü èññëåäîâàíèÿ èõ âëèÿíèÿ íà ìîðôîëîãèþ, ðàçìåð è äðóãèå õàðàêòå-
ðèñòèêè îñàæäàåìûõ ÷àñòèö. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â ëèòåðàòóðå óæå îïèñàí
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äîñòàòî÷íî áîëüøîé îïûò ïî òàêîãî ðîäà èññëåäîâàíèÿì [2, 13—18], íåêîòî-
ðûå àñïåêòû îñòàþòñÿ ìàëî îñâåùåííûìè. Òàê, íàïðèìåð, àâòîðàì íàñòîÿùåé
ðàáîòû íå èçâåñòíû óñïåøíûå ïðèìåðû óïðàâëåíèÿ ñòåïåíüþ êðèñòàëëè÷-
íîñòè ÷àñòèö îäíîé ñóáñòàíöèè ïðè âàðüèðîâàíèè ïàðàìåòðîâ ìåòîäà SAS,
õîòÿ ýòî ìîæåò áûòü âåñüìà âîñòðåáîâàíî â ôàðìàöåâòè÷åñêîé îòðàñëè. Â íà-
ñòîÿùåé ðàáîòå òàêàÿ ïîïûòêà áûëà ïðåäïðèíÿòà. Äëÿ ýòîãî, êàê áóäåò ïîêà-
çàíî íèæå, áûëè ðåàëèçîâàíû ðàçíûå ðåæèìû ñìåøåíèÿ àíòèðàñòâîðèòåëÿ è
ðàñòâîðà ìèêðîíèçóåìîé ñóáñòàíöèè.

Â êà÷åñòâå ìîäåëüíîãî îáúåêòà â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûë âûáðàí ïðîòèâî-
àñòìàòè÷åñêèé ïðåïàðàò ñóëüôàò ñàëüáóòàìîëà. Îí èñïîëüçóåòñÿ â èíãàëÿöè-
îííîé ôîðìå è äëÿ íåãî àêòóàëüíû äîñòàòî÷íî æåñòêèå òðåáîâàíèÿ ê ðàçìåðó
è ìîðôîëîãèè ÷àñòèö: ñôåðè÷åñêàÿ ìîðôîëîãèÿ è äèàìåòð 2—3 ìêì ïîòåí-
öèàëüíî îáåñïå÷èâàþò íàèáîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà. Ýòî îáóñëàâ-
ëèâàåò ïðàêòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ. Ìèêðîíèçàöèÿ
ñàëüáóòàìîëà ìåòîäîì SAS óæå îò÷àñòè îïèñàíà â ëèòåðàòóðå [19—21]. Îäíàêî,
â ðàáîòàõ [19, 20] òàê è íå áûëè ïîëó÷åíû ÷àñòèöû ñàëüáóòàìîëà ñôåðè÷åñêîé
ìîðôîëîãèè. Â ðàáîòå [21] îáðàçîâàíèå òàêèõ ÷àñòèö íàáëþäàëîñü. Êðîìå òîãî,
áûëî âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî êëþ÷åâóþ ðàçíèöó â ìîðôîëîãèè
îáóñëàâëèâàåò ÷èñëî ôàç â ñèñòåìå ÑÎ2—ðàñòâîðèòåëü—ðàñòâîðåííîå âåùå-
ñòâî. Ê ñîæàëåíèþ, ñàìè ôàçîâûå íàáëþäåíèÿ íå áûëè ïðîâåäåíû.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — âî-ïåðâûõ, ïðîâåðêà âûäâèíóòîé íàìè ðàíåå ãè-
ïîòåçû; à âî-âòîðûõ, èññëåäîâàíèå çàâèñèìîñòè ðàçìåðà îñàæäàåìûõ ÷àñòèö ïðè
ìèêðîíèçàöèè SAS ïðè ðàçëè÷íîì ÷èñëå ôàç â ñèñòåìå ÑÎ2—ìåòàíîë—ñóëüôàò
ñàëüáóòàìîëà îò êîíöåíòðàöèè ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà â èñõîäíîì ðàñòâîðå.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Ñóëüôàò ñàëüáóòàìîëà (ñîäåðæàíèå íå ìåíåå 99,5 %) áûë ïðåäîñòàâëåí
ÇÀÎ «Àëòàéâèòàìèíû», åãî ïðèìåíÿëè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè è õàðàê-
òåðèçàöèè. Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ èñïîëüçîâàëè ìåòàíîë äëÿ ÂÝÆÕ (99,9 %)
ïðîèçâîäñòâà Õèììåä (Ðîññèÿ). Óãëåêèñëûé ãàç ìàðêè «ïèùåâîé», ïðèìåíÿâ-
øèéñÿ â ðàáîòå, ñîîòâåòñòâîâàë ÃÎÑÒ 8050-85 (Linde Gas).

Èññëåäîâàíèå ôàçîâîãî ñîñòàâà ñèñòåì ÑÎ2—ìåòàíîë è ÑÎ2—ñóëüôàò ñàëü-
áóòàìîëà—ìåòàíîë ïðîâîäèëè íà îñíîâå óñòàíîâêè RESS/SAS ïðîèçâîäñòâà
êîìïàíèè «Waters Corporation» (ÑØÀ) (ðèñ. 1).

Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì. Â ðåàêòîð 5, îáúåìîì 104 ìë,
ââîäèëè 5 ìë ðàñòâîðèòåëÿ, ëèáî ðàñòâîðà ñàëüáóòàìîëà, çàêðûâàëè êðûøêó
ðåàêòîðà è òåðìîñòàòèðîâàëè ïðè 40 Ñ. Êîíöåíòðàöèÿ ñàëüáóòàìîëà â èñõîä-
íîì ðàñòâîðå ñîñòàâëÿëà 5 ã/ë.  Ñ ïîìîùüþ íàñîñà âûñîêîãî äàâëåíèÿ 3 ìåä-
ëåííî íàãíåòàëè ÑÎ2, òåì ñàìûì óâåëè÷èâàÿ äàâëåíèå. Ðåàêòîð, â êîòîðîì
ïðîâîäèëè èçìåðåíèÿ, ñíàáæåí ñàïôèðîâûìè îêíàìè, ÷òî ïîçâîëÿåò îöåíè-
âàòü ôàçîâûé ñîñòàâ ñìåñè âèçóàëüíî. Äâóõôàçíàÿ îáëàñòü õàðàêòåðèçóåòñÿ
íàëè÷èåì ìåíèñêà, òîãäà êàê â îäíîôàçíîé îáëàñòè îí îòñóòñòâóåò. Ïåðåõîä
èç äâóõôàçíîé â îäíîôàçíóþ îáëàñòü îïðåäåëÿëè ïî èñ÷åçíîâåíèþ ìåíèñêà.
Äëÿ ïîñòðîåíèÿ îäíîé òî÷êè ôàçîâîé äèàãðàììû ïðîâîäèëè, êàê ìèíèìóì,
òðè ýêñïåðèìåíòà.

Îïûòû ïî ñâåðõêðèòè÷åñêîìó àíòèñîëüâåíòíîìó îñàæäåíèþ îñóùåñòâëÿ-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì óñòàíîâêè RESS/SAS ïðîèçâîäñòâà êîìïàíèè «Waters
Corporation» (ÑØÀ). Ïîäðîáíîå îïèñàíèå ïðîöåäóðû ìèêðîíèçàöèè è ñõåìà
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óñòàíîâêè ïðèâåäåíû â [22, 23]. Ïðîöåññ ïðîâîäèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Ãîòîâèëè ðàñòâîð ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà â âûáðàííîì ðàñòâîðèòåëå ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, èñïîëüçóÿ äëÿ óñêîðåíèÿ ðàñòâîðåíèÿ óëüòðàçâóêî-
âóþ âàííó. Â óñòàíîâêå çàäàâàëè ðàáî÷èå ïàðàìåòðû äàâëåíèÿ, òåìïåðàòóðû
âñåõ òåðìîñòàòèðóåìûõ áëîêîâ è ñêîðîñòü ïîòîêà ÑÊ-ÑÎ2 äî èõ âûõîäà íà
ðåæèìíûå çíà÷åíèÿ. Äàëåå ïðîâîäèëè ðàñïûëåíèå 10 ìë ÷èñòîãî ðàñòâîðèòå-
ëÿ ñ ðàáî÷åé ñêîðîñòüþ â îñàäèòåëüíûé ñîñóä ñ öåëüþ óðàâíîâåøèâàíèÿ
ñîñòàâà ôëþèäà â ñîñóäå. Íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ýòîãî âõîäíóþ ëèíèþ íàñî-
ñà ïåðåìåùàëè â åìêîñòü ñ ðàñòâîðîì ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà â îðãàíè÷åñêîì
ðàñòâîðèòåëå è ïðîâîäèëè ðàñïûëåíèå ðàñòâîðà ñ òîé æå îáúåìíîé ñêîðîñ-
òüþ. Âñëåä çà ýòèì íà ðàñïûëèòåëüíîå ñîïëî ïîäàâàëè äîïîëíèòåëüíî 15 ìë
÷èñòîãî îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ ñ öåëüþ ïðîìûâêè ëèíèè ïîäà÷è ðàñ-
òâîðà, ïðåäøåñòâóþùåé ðàñïûëèòåëüíîìó ñîïëó. Ïî îêîí÷àíèè ðàñïûëåíèÿ
äîïîëíèòåëüíî âûäåðæèâàëè ïîòîê ÑÊ-ÑÎ2 â îñàäèòåëüíîì ñîñóäå â òå÷åíèå
15 ìèí äëÿ âûìûâàíèÿ îñòàòêîâ îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ èç ïðîäóêòà.
Çàòåì îñòàíàâëèâàëè ïîòîê ÑÎ2 è ñ ïîìîùüþ àâòîìàòè÷åñêîãî ðåãóëÿòîðà
äàâëåíèÿ îñóùåñòâëÿëè ïëàâíûé ñáðîñ äàâëåíèÿ äî àòìîñôåðíîãî. Ïîëó÷åí-
íûé ïîðîøîê èçâëåêàëè èç îñàäèòåëüíîãî ñîñóäà ñ èñïîëüçîâàíèåì âñòðî-
åííîé â íåãî êîðçèíû.

Âñå îïûòû ïðîâîäèëè ïðè òåìïåðàòóðå 40 Ñ è ñêîðîñòè ïîòîêà ÑÎ2 50 ã/ìèí
(ïî äàííûì ìàññîâîãî ðàñõîäîìåðà). Ñêîðîñòü ïîòîêà ðàñòâîðà ñîñòàâëÿëà
1 ìë/ìèí, äàâëåíèå âàðüèðîâàëè — îò 80 äî 200 áàð, êîíöåíòðàöèþ ñóëüôàòà
ñàëüáóòàìîëà â ðàñòâîðå — îò 2,5 äî 9 ã/ë. Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ èñïîëüçî-
âàëè ìåòàíîë. Äèàìåòð ðàñïûëèòåëüíîãî ñîïëà ñîñòàâëÿë 100 ìêì.

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ îáðàçöîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé ýëåêò-
ðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÑÝÌ) íà ìèêðîñêîïå NVision (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ)
ñ óñêîðÿþùèì íàïðÿæåíèåì 1 êÂ ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Èññëåäóåìûå
îáðàçöû ïîìåùàëè íà ïðîâîäÿùóþ (óãëåðîäíóþ) êëåéêóþ ëåíòó, íà êîòî-
ðóþ çàòåì ìåòîäîì ïëàçìåííîãî íàïûëåíèÿ íàíîñèëè òîíêóþ (15—20 íì)
ïëåíêó çîëîòà, îáåñïå÷èâàþùóþ òðåáóåìóþ ýëåêòðîïðîâîäíîñòü èõ ïîâåðõ-
íîñòè. Ïîñëå ýòîãî ñòîëèê ñ îáðàçöîì ïîìåùàëè â êàìåðó ìèêðîñêîïà è
âàêóóìèðîâàëè. Äëÿ äîñòèæåíèÿ ïðåäåëüíîãî ðàçðåøåíèÿ ìèêðîñêîïà, äàâëåíèå
â âàêóóìíîé êàìåðå, â êîòîðóþ ïîìåùàëèñü îáðàçöû, áûëî äîâåäåíî äî çíà-
÷åíèÿ ìåíåå 5 106 áàð.

Ðèñ. 1. Ñõåìà óñòàíîâêè äëÿ èññëåäîâàíèÿ ôàçîâîãî ñîñòàâà äâóõêîìïîíåíòíûõ è òðåõ-
êîìïîíåíòíûõ ñèñòåì:

1 — èñòî÷íèê ÑÎ2, 2 — îõëàæäàþùèé òåïëîîáìåííèê, 3 — íàñîñ ÑÎ2, 4 — íàãðåâàòåëü, 5 — ðåàêòîð ñî
ñìîòðîâûìè îêîøêàìè è ìåøàëêîé, 6 — êðàí
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Ðåíòãåíîôàçîâûé àíàëèç (ÐÔÀ) îñóùåñòâëÿëè íà äèôðàêòîìåòðå Bruker
D8 Advance (Ãåðìàíèÿ). Ñúåìêó ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì CuK-èçëó÷å-
íèÿ (ñðåäíÿÿ äëèíà âîëíû  1,54183 À° ). Ïàðàìåòðû ðàáîòû ãåíåðàòîðà: óñêî-
ðÿþùåå íàïðÿæåíèå 40 êÂ, òîê òðóáêè 40 ìÀ. Ïàðàìåòðû ñúåìêè: èíòåðâàë
óãëîâ 2  5—60, øàã ïî 2 0,02, ñêîðîñòü ðåãèñòðàöèè ñïåêòðîâ 4/ìèí.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû ÑÝÌ-ôîòîãðàôèè ÷àñòèö ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà,
îñàæäàåìûå ìåòîäîì SAS ïðè ðàçíîì äàâëåíèè. Èñõîäíàÿ êîíöåíòðàöèÿ âî
âñåõ îïûòàõ áûëà ðàâíîé 2,5 ã/ë, òåìïåðàòóðà 40 Ñ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá î÷åíü ñèëüíîì âëèÿíèè äàâëåíèÿ
íà ìîðôîëîãèþ è ðàçìåð ïîëó÷àåìûõ ÷àñòèö. Îñàæäàåìûå ïðè 80 áàð (ðèñ. 2à)

Ðèñ. 2. ÑÝÌ-ôîòîãðàôèè ÷àñòèö ñóëüôàòà
ñàëüáóòàìîëà, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì SAS ïðè

ðàçëè÷íûõ äàâëåíèÿõ, áàð:
à — 80; á — 90; â — 100; ã — 150; ä — 200

à á

â ã

ä
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÷àñòèöû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé àãðåãàòû èãîëü÷àòûõ êðèñòàëëîâ. Ïðè óâåëè÷å-
íèè äàâëåíèÿ äî 90 áàð (ðèñ. 2á) è âûøå (ðèñ. 2â, ã, ä) ìîðôîëîãèÿ ïîëó÷àåìûõ
÷àñòèö ðàäèêàëüíî ìåíÿåòñÿ: ñàëüáóòàìîë îñàæäàåòñÿ â âèäå ñôåðè÷åñêèõ ÷à-
ñòèö. Êðîìå òîãî, ïðè äàâëåíèè 80 áàð è áîëåå âûñîêèõ äàâëåíèÿõ ðàçìåð
÷àñòèö îòëè÷àåòñÿ ñóùåñòâåííî. Òàê, ïðè êîíöåíòðàöèè ñóëüôàòà ñàëüáóòàìî-
ëà â èñõîäíîì ðàñòâîðå 2,5 ã/ë óâåëè÷åíèå äàâëåíèÿ ñ 80 äî 150 áàð ïðèâîäèò
ê óìåíüøåíèþ ðàçìåðà ÷àñòèö ïðèìåðíî íà äâà ïîðÿäêà.

Ïîìèìî ýòîãî òîãî, äëÿ äàâëåíèÿ 80 áàð è îñòàëüíûõ èñïîëüçóåìûõ â ðàáî-
òå äàâëåíèé íàáëþäàþòñÿ ïðîòèâîïîëîæíûå òåíäåíöèè âëèÿíèÿ êîíöåíòðà-
öèè ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà íà ðàçìåð îñàæäàåìûõ ÷àñòèö (ðèñ. 3 íà öâ. âêëàä-
êå). Ïðè äàâëåíèè 80 áàð ðàçìåð êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì SAS, ñ ðîñòîì
êîíöåíòðàöèè ìèêðîíèçóåìîãî âåùåñòâà óìåíüøàåòñÿ, òîãäà êàê ïðè áîëåå
âûñîêèõ äàâëåíèÿõ ðàçìåð îñàæäàåìûõ ÷àñòèö ñ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè ñàëü-
áóòàìîëà â ðàñòâîðå ðàñòåò.

Ôàêò îáðàçîâàíèÿ ÷àñòèö ðàäèêàëüíî ðàçíîé ìîðôîëîãèè ïðè èçìåíåíèè
äàâëåíèÿ ïðè ðåàëèçàöèè îñàæäåíèÿ ìåòîäîì SAS óæå íàáëþäàëñÿ â ðàáîòå [21],
òîãäà êàê ðàçíèöà â çàâèñèìîñòè ðàçìåðà ÷àñòèö îò êîíöåíòðàöèè ìèêðî-
íèçóåìîãî âåùåñòâà ïðè ðàçíîì äàâëåíèè íàáëþäàåòñÿ âïåðâûå. Â ðàáîòå [21]
òàêóþ ðàçíèöó â ìîðôîëîãèè ñâÿçûâàþò ñ îñàæäåíèåì ñàëüáóòàìîëà èç äâóõôàç-
íîé è îäíîôàçíîé ñìåñåé ÑÎ2—ðàñòâîðèòåëü. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû ïðîâå-
ëè íåáîëüøîå äîïîëíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå äëÿ äîêàçàòåëüñòâà ýòîé ãèïîòåçû.

Íà ðèñ. 4 (öâ. âêëàäêà) ïðåäñòàâëåíû ôîòîãðàôèè ñìåñè ìåòàíîë—ÑÎ2 ïðè
äàâëåíèÿõ, äëÿ êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ äâóõôàçíàÿ ñèñòåìà (à) è îäíîôàçíàÿ (á).
Íà ðèñ. 4 à õîðîøî âèäåí ìåíèñê, êîòîðûé îòñóòñòâóåò íà ðèñ. 4 á. Ïî èñ÷åçíî-
âåíèþ äàííîãî ìåíèñêà îïðåäåëÿëè äàâëåíèå, ïðè êîòîðîì îñóùåñòâëÿåòñÿ
ïåðåõîä èç äâóõôàçíîé â îäíîôàçíóþ îáëàñòü. Òåìïåðàòóðà âî âñåõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ ñîñòàâëÿëà 40 Ñ.

Íà ðèñ. 5 (ñì. öâ. âêëàäêó) ïðèâåäåíû êðèâûå ðàâíîâåñèÿ æèäêîñòü—ãàç
ñèñòåì ÑÎ2—ìåòàíîë è ÑÎ2—ìåòàíîë—ñóëüôàò ñàëüáóòàìîëà ïðè òåìïåðà-
òóðå 40 Ñ. Â îáëàñòè íèæå êðèâûõ ñèñòåìà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðàâíîâåñèå
æèäêîñòü—ãàç, âûøå íàáëþäàåòñÿ îäíîôàçíàÿ ñèñòåìà (æèäêîñòü èëè âûøå
êðèòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ — ñâåðõêðèòè÷åñêèé ôëþèä). Ôàçîâàÿ äèàãðàììà ÑÎ2—
ìåòàíîë â èññëåäóåìîì äèàïàçîíå ïàðàìåòðîâ ñîñòîÿíèÿ óæå äîñòàòî÷íî äàâ-
íî èçâåñòíà [24, 25]. Ïîëó÷åííûå äàííûå (ðèñ. 5) ñîãëàñóþòñÿ ñ ëèòåðàòóðíû-
ìè äàííûìè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò îáîñíîâàííîñòü ðåàëèçóåìîãî â ðàáîòå ìåòîäà.
Êðîìå òîãî, äàííûå, ñîãëàñóþùèåñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè, ïîëó÷àëè ïðè ðåàëèçà-
öèè àíàëîãè÷íûì ñïîñîáîì è â ñëó÷àå äðóãèõ ñèñòåì: ÑÎ2—àöåòîí [26] è
ÑÎ2—äèìåòèëôîðìàìèä [27].

Ïðè ïåðåõîäå ê òðåõêîìïîíåíòíîé ñèñòåìå (ìåòàíîë—ÑÎ2—ñóëüôàò ñàëü-
áóòàìîëà) êðèâàÿ ðàâíîâåñèÿ æèäêîñòü—ãàç äîñòàòî÷íî ñóùåñòâåííî (íà
3 áàðà) ñìåùàåòñÿ â îáëàñòü âûñîêèõ äàâëåíèé. Ñêîðåå âñåãî, íàëè÷èå ñóëüôàòà
ñàëüáóòàìîëà â ñèñòåìå ìîæåò äàâàòü ýôôåêò, ñõîæèé ñ ýôôåêòîì âûñàëèâà-
íèÿ â ñèñòåìå æèäêîñòü—æèäêîñòü. Âûñàëèâàþùåå äåéñòâèå ñîëåé ïðîÿâëÿåòñÿ
ñ ãîìî- è ãåòåðîñîëüâàòàöèåé èõ èîíîâ. Åñëè êàòèîí è àíèîí ñîëè ñîëüâàòèðóþò-
ñÿ îäíèì è òåì æå êîìïîíåíòîì áèíàðíîãî ðàñòâîðèòåëÿ, òî èìååò ìåñòî
ãîìîñåëåêòèâíàÿ ñîëüâàòàöèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ âåðõíåé êðèòè÷å-
ñêîé òåìïåðàòóðû ðàñòâîðåíèÿ (ýôôåêòó âûñàëèâàíèÿ). Åñëè æå àíèîí
ñîëüâàòèðóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî îäíèì èç êîìïîíåíòîâ ñìåøàííîãî ðàñòâî-
ðèòåëÿ, à êàòèîí — äðóãèì, òî ïðîèñõîäèò ãåòåðîñåëåêòèâíàÿ ñîëüâàòàöèÿ [28].
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Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåíèå ìèêðîíèçàöèè ïðè 80 áàð ïðèâîäèò ê òîìó,
÷òî ñèñòåìà ìåòàíîë—ÑÎ2—ñóëüôàò ñàëüáóòàìîëà, îáðàçóþùàÿñÿ ïðè ñìåøå-
íèè ðàñòâîðà è àíòèðàñòâîðèòåëÿ, íåèçáåæíî ïðîõîäèò â òå÷åíèå ñâîåé ýâîëþ-
öèè ÷åðåç äâóõôàçíóþ îáëàñòü (ðèñ. 5), òîãäà êàê ïðè äàâëåíèè 90 áàð è âûøå
îñàæäåíèå ïðîèñõîäèò òîëüêî èç îäíîôàçíîé ñìåñè, ÷òî, ïî âñåé âèäèìîñòè,
è îáóñëàâëèâàåò ðàçíèöó â ìîðôîëîãèè è çàâèñèìîñòè ðàçìåðà îñàæäàåìûõ
÷àñòèö îò êîíöåíòðàöèè ñàëüáóòàìîëà â ðàñòâîðå ïðè ðàçíîì äàâëåíèè.

Îñàæäåíèå â îäíîôàçíîé îáëàñòè õàðàêòåðèçóåòñÿ áåñïðåïÿòñòâåííûì, ò.í.
«ãàçîïîäîáíûì» ñìåøåíèåì, ÷òî îïðåäåëÿåò âûñîêóþ ñêîðîñòü ñìåøåíèÿ è,
ñîîòâåòñòâåííî, âûñîêèå ñòåïåíè ïåðåñûùåíèÿ. Ïðè âûñîêèõ ñòåïåíÿõ ïåðå-
ñûùåíèÿ ñêîðîñòü çàðîäûøåîáðàçîâàíèÿ âåëèêà. Ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå
áîëüøîãî êîëè÷åñòâà öåíòðîâ êðèñòàëëèçàöèè, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ
÷àñòèö ìàëîãî ðàçìåðà. Åñëè æå îñàæäåíèå ñàëüáóòàìîëà ïðîèñõîäèò ïðè äàâ-
ëåíèè 80 áàð, òî, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî íà÷àëüíàÿ è êîíå÷íàÿ òî÷êè íàõîäÿòñÿ â
îäíîôàçíîé îáëàñòè, â ïðîöåññå îñàæäåíèÿ ñèñòåìà ïåðåñåêàåò äâóõôàçíóþ
îáëàñòü. Ïðè ñìåøåíèè â äâóõôàçíîé îáëàñòè îáðàçóþòñÿ êàïëè ðàñòâîðà,
îáúåì êîòîðûõ óìåíüøàåòñÿ ïî ìåðå ïåðåõîäà ðàñòâîðèòåëÿ â ÑÊ-ÑÎ2. Â òàêèõ
óñëîâèÿõ ñêîðîñòü ñìåøåíèÿ ðàñòâîðà è ÑÊ-ÑÎ2 ëèìèòèðîâàíà ïëîùàäüþ
ïîâåðõíîñòè ñîïðèêîñíîâåíèÿ ýòèõ ôàç. Ïåðåñûùåíèå âîçíèêàåò âñëåäñòâèå
óìåíüøåíèÿ îáúåìà ôàçû ðàñòâîðà, â êîòîðîì íàõîäèòñÿ ðàñòâîðåííîå âåùå-
ñòâî. Ýòîò ïðîöåññ ïðîèñõîäèò ìåäëåííåå, ÷åì â ñëó÷àå «ãàçîïîäîáíîãî» ñìå-
øåíèÿ. Ëîêàëüíàÿ ñòåïåíü ïåðåñûùåíèÿ â õîäå ñìåøåíèÿ â òàêîì ðåæèìå
ãîðàçäî íèæå, ÷òî ðåçêî óìåíüøàåò ñêîðîñòü çàðîäûøåîáðàçîâàíèÿ è äàåò
âîçìîæíîñòü ðàñòèòü áîëåå êðóïíûå êðèñòàëëû ñ âûðàæåííûì ãàáèòóñîì.

Ïîìèìî ÷èñëà ôàç â ñèñòåìå, èçìåíåíèå äàâëåíèÿ âëèÿåò è íà äðóãîé ôàê-
òîð, îïðåäåëÿþùèé ñòåïåíü ïåðåñûùåíèÿ â õîäå ñìåøåíèÿ ðàñòâîðà è àíòè-
ðàñòâîðèòåëÿ. Èçìåíåíèå äàâëåíèÿ ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ïëîòíîñòè ÑÎ2, â
ñðåäó êîòîðîãî ïðîèçâîäÿò ðàñïûëåíèå ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî ñàëüáóòàìîë.
Òàê, ïðè ïîâûøåíèè äàâëåíèÿ ñ 80 äî 100 áàð ïðè òåìïåðàòóðå 40  Ñ ïëîò-
íîñòü ÑÎ2 âîçðàñòàåò áîëåå ÷åì â äâà ðàçà: ñ 0,28 äî 0,63 ã/ìë [29]. Ñ ðîñòîì
ïëîòíîñòè ÑÎ2 ðàñòåò åãî ìîëüíàÿ äîëÿ â ñìåñè, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ
ðàñòâîðÿþùåé ñïîñîáíîñòè ñìåñè ïî îòíîøåíèþ ê ïîëÿðíûì ñîåäèíåíèÿì.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïðè äàâëåíèè 80 áàð íàáëþäàåòñÿ îáðàçîâàíèå
êðèñòàëëè÷åñêèõ ÷àñòèö (ðèñ. 6, êðèâàÿ 2 ), òîãäà êàê ïðè áîëåå âûñîêèõ äàâëå-
íèÿõ — àìîðôíûõ (ðèñ. 6, êðèâûå 3, 4 ). Ýòî êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëü-
øîé ðàçíèöå ñòåïåíåé ïåðåñûùåíèÿ â ïðîöåññå ìèêðîíèçàöèè ïðè äàâëå-
íèÿõ 80 áàð è áîëåå. Òàê, íàïðèìåð, â ðàáîòå [30] ïîêàçàíî, ÷òî îñíîâíûì
ôàêòîðîì, ãàðàíòèðóþùèì ïîëó÷åíèå ïðè SAS àìîðôíûõ ëèáî êðèñòàëëè-
÷åñêèõ ÷àñòèö, ÿâëÿåòñÿ ðàçëè÷àþùååñÿ íà ïîðÿäêè ëîêàëüíîå ïåðåñûùåíèå. Ñ
ýòèì æå, ïî âñåé âèäèìîñòè, ñâÿçàíà è ðàçíèöà â çàâèñèìîñòè ðàçìåðà ÷àñòèö
îò êîíöåíòðàöèè ïðè äàâëåíèè 80 áàð è ïðè áîëåå âûñîêèõ äàâëåíèÿõ. Â
îáùåì ñëó÷àå, â òîì ÷èñëå è äëÿ êëàññè÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî îñàæäåíèÿ,
çàâèñèìîñòü ðàçìåðà ÷àñòèö îò êîíöåíòðàöèè ïðè êðèñòàëëèçàöèè íåìîíî-
òîííà (ìîæåò ïðîõîäèòü è ÷åðåç ìàêñèìóì, è ÷åðåç ìèíèìóì). Â ñëó÷àå ñâåðõ-
êðèòè÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî îñàæäåíèÿ íàëè÷èå ìèíèìóìà íà òàêèõ êðè-
âûõ àâòîðû íàñòîÿùåé ðàáîòû íàáëþäàëè äëÿ íåêîòîðûõ ñèñòåì [23, 31]. Îäíàêî
â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äëÿ àìîðôíûõ ÷àñòèö íàáëþäàåòñÿ óâå-
ëè÷åíèå ðàçìåðà ÷àñòèö ñ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè [32—34], òîãäà êàê â ñëó÷àå
êðèñòàëëè÷åñêèõ ÷àñòèö õàðàêòåðíà îáðàòíàÿ òåíäåíöèÿ [35—37].
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Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü ñðåäíåãî ðàçìåðà ÷àñòèö ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà, îñàæäàåìûõ ìåòîäîì
SAS, ïðè ðàçíîì äàâëåíèè ïðîöåññà è äëÿ ðàçëè÷íîé êîíöåíòðàöèè ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà
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Ðèñ. 4. Ôîòîãðàôèè ñìîòðîâîãî îêíà â ðåàêòîðå ìåíèñêà, íàáëþäàåìîãî â ñèñòåìå ìåòà-
íîë—ÑÎ2:

à — äâóõôàçíàÿ; á — îäíîôàçíàÿ

Ðèñ. 5. Êðèâûå ðàâíîâåñèÿ æèäêîñòü—ãàç ñìåñåé ïðè 40 Ñ:
 1 — ìåòàíîë—ÑÎ2—ñóëüôàò ñàëüáóòàìîëà; 2 — ìåòàíîë—ÑÎ2

à á
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Òàêèì îáðàçîì, â ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî ïðîâåäåíèå ìèêðîíèçàöèè ìåòî-
äîì SAS èç äâóõôàçíîé ñèñòåìû ìåòàíîë—ÑÎ2—ñóëüôàò ñàëüáóòàìîëà ïðè-
âîäèò ê ïîëó÷åíèþ èãîëü÷àòûõ ìèêðîêðèñòàëëîâ. Ïðè ïðîâåäåíèè ïðîöåññà
èç îäíîôàçíîé ñèñòåìû íàáëþäàåòñÿ îñàæäåíèå â âèäå àìîðôíûõ ñôåðè÷å-
ñêèõ ÷àñòèö ñóùåñòâåííî ìåíüøåãî ïî ñðàâíåíèþ ñ äâóõôàçíîé îáëàñòüþ
ðàçìåðà. Êðîìå òîãî, ïðè ìèêðîíèçàöèè èç äâóõôàçíîé ñèñòåìû ðàçìåð
êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì SAS, óìåíüøàåòñÿ ñ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè
ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà. Â ñëó÷àå ìèêðîíèçàöèè â îäíîôàçíîé îáëàñòè íàáëþ-
äàåòñÿ îáðàòíàÿ òåíäåíöèÿ. Îñíîâíàÿ ïðè÷èíà òàêîé ðàçíèöû ñâÿçàíà ñ ìå-
õàíèçìàìè ñìåøåíèÿ àíòèðàñòâîðèòåëÿ è ðàñòâîðà. Â ñëó÷àå äâóõôàçíîé ñèñ-
òåìû, êðèñòàëëèçàöèÿ ïðîèñõîäèò â êàïëÿõ, ïðè çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêîé
äîëå ðàñòâîðèòåëÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ îäíîôàçíîé ñèñòåìîé, è ñîîòâåòñòâåííî,
ïðè ìåíüøåé ëîêàëüíîé ñòåïåíè ïåðåñûùåíèÿ.

ÁËÀÃÎÄÀÐÍÎÑÒÈ

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÍÔ, ãðàíò ¹ 25-23-00204.

ÑÏÈÑÎÊ ËÈÒÅÐÀÒÓÐÛ

1. Reverchon E. // J. supercritical fluids. 1999. Vol. 15. No 1. P. 1.
2. Prosapio V., De Marco I., Reverchon E. // J. Supercritical Fluids. 2018. Vol. 138. P. 247.
3. Reverchon E., De Marco I. // Chem. Engineering J. 2011. Vol. 169. No 1. P. 358.
4. Liu G., Li J., Deng S. // Pharmaceutics. 2021. Vol. 13. No 4. P. 475.
5. Franco P., De Marco I. // Processes. 2020. Vol. 8. No 8. P. 938.
6. Kumar R., Thakur A.K., Kali G., Pitchaiah K.C., Arya R.K., Kulabhi A. // Drug Delivery and

Translational Research. 2023. Vol. 13. No 4. P. 946.

Ðèñ. 6. Ðåíòãåíîãðàììû èñõîäíîãî ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà è îáðàçöîâ ïîñëå ìèêðîíèçà-
öèè ïðè äàâëåíèè, áàð:

1— ñóëüôàò ñàëüáóòàìîëà; 2 — 80; 3 — 100; 4 — 200



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 20. ¹ 2. 202542

A.Ì. Âîðîáåé , Î.Î. Ïàðåíàãî

7. Rodrigues M.A., Tiago J.M., Duarte A., Geraldes V., Matos H.A., Gomes Azevedo E. // Crystal
Growth & Design. 2016. Vol. 16. No 11. P. 6222.

8. Islam T., Al Ragib A., Ferdosh S., Uddin A.B.M.H., Haque Akanda Md.J., Mia Md.A.R., D. M R.P.,
Kamaruzzaman B.Y., Islam Sarker Md.Z. // Chem. Engin. Commun. 2022. Vol. 209. No 12.
P. 1642.

9. Franco P., De Marco I. // Applied Sciences. 2021. Vol. 11. No 4. P. 1476.
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 MICRONIZATION OF SALBUTAMOL SULFATE BY SUPERCRITICAL
ANTISOLVENT PRECIPITATION FROM SINGLE-PHASE

AND TWO-PHASE CO2—METANOL MIXTURES

A.M. Vorobei — Kurnakov Institute of General and Inorganic Chemistry of RAS,
Moscow, Russia. ORCID: 0000-0002-5442-5675. E-mail: vorobei@supercritical.ru (for
corespondence)
O.O. Parenago — Kurnakov Institute of General and Inorganic Chemistry of RAS,
Moscow, Russia. ORCID: 0000-0002-4329-3662. E-mail: oparenago@scf-tp.ru

The study investigates the dependence of the size and morphology of salbutamol sulfate
particles preci pitated by supercritical antisolvent precipitation (SAS)  on the pressure
and concentration of the micronized substance in solution. It is shown that micronization
by the SAS method from single-phase and two-phase methanol—CO2—salbutamol sulfate
systems results in the production of amorphous spherical particles and crystalline particles
elongated in one direction, respectively. When the process is carried out from a single-
phase system, particles of significantly smaller size are observed compared to those obtained
from the two-phase region. Additionally, during micronization from both two-phase and
single-phase systems, different dependences of particle size on the concentration of
salbutamol in the solution are observed using the SAS method. The main reason for
these differences is related to the mechanisms of mixing of the solvent with the solution.
In the case of a two-phase system, crystallization occurs in droplets, which have a significantly
higher proportion of solvent compared to a single-phase system. This leads to a lower
local degree of supersaturation.

K e y w o r d s: supercritical antisolvent, crystallization, morphology.
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