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Èññëåäîâàíî âëèÿíèå äàâëåíèÿ íà ðàçìåð è ìîðôîëîãèþ ÷àñòèö ãèäðîõëîðèäà
ëåâîôëîêñàöèíà, îñàæäàåìîãî ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî îñàæ-
äåíèÿ (SAS). Ïîêàçàíî, ÷òî êðèñòàëëèçàöèÿ ëåâîôëîêñàöèíà èç äâóõôàçíîé ñèñòå-
ìû ÑÎ2—äèìåòèëôîðàìèä—ãèäðîõëîðèä ëåâîôëîêñàöèíà ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ
÷àñòèö ñ áèìîäàëüíûì ðàñïðåäåëåíèåì ïî ðàçìåðó. Êðèñòàëëèçàöèÿ èç îäíîôàç-
íîé ñèñòåìû ñîïðîâîæäàåòñÿ ñìåíîé ðåæèìà ñìåøåíèÿ ÑÎ2 è ðàñòâîðà, è, êàê
ñëåäñòâèå, íàáëþäàåòñÿ îñàæäåíèå ÷àñòèö ñ ìîíîìîäàëüíûì ðàñïðåäåëåíèåì ïî
ðàçìåðó. Âïåðâûå ïîñòðîåíû êðèâûå ðàâíîâåñèÿ æèäêîñòü—ãàç äëÿ ñèñòåìû ÑÎ2—
äèìåòèëôîðàìèä—ãèäðîõëîðèä ëåâîôëîêñàöèíà ïðè òåìïåðàòóðå 40 Ñ.

Êëþ÷åâûå  ñ ëîâà: ñâåðõêðèòè÷åñêîå àíòèñîëüâåíòíîå îñàæäåíèå, ìîðôîëîãèÿ,
êðèñòàëëèçàöèÿ, ôàçîâûå ðàâíîâåñèÿ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñâåðõêðèòè÷åñêîå àíòèñîëüâåíòíîå îñàæäåíèå (SAS — Supercritical AntiSol-
vent precipitation)  ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäèí èç ïåðñïåêòèâíûõ ìåòîäîâ ìèê-
ðîíèçàöèè. Ïðèìåíåíèå ýòîãî ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì äëÿ òåõ çàäà÷, â
êîòîðûõ ê õàðàêòåðèñòèêàì ïîëó÷àåìûõ ÷àñòèö (ðàñïðåäåëåíèþ ÷àñòèö ïî
ðàçìåðàì, ìîðôîëîãèè, ñòåïåíè êðèñòàëëè÷íîñòè è ò.ä.) ïðåäúÿâëÿþòñÿ ñòðîãèå
òðåáîâàíèÿ, à ïîëó÷àåìûé ïðîäóêò èìååò âûñîêóþ ñòîèìîñòü. Ïðîöåññ SAS
øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ñîçäàíèÿ ÷àñòèö ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [1—3],
ïðåêóðñîðîâ êàòàëèçàòîðîâ [4—8], êîìïîçèòîâ [9,10], ýíåðãîíàñûùåííûõ ìà-
òåðèàëîâ [11,12].

Ìåòîä SAS îñíîâàí íà ñîçäàíèè ïåðåñûùåíèÿ ïðè ñìåøåíèè ðàñòâîðà
ìèêðîíèçóåìîãî âåùåñòâà è ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ôëþèäà, êîòîðûé âûïîëíÿåò
ðîëü àíòèðàñòâîðèòåëÿ (îñàäèòåëÿ). Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ â
êà÷åñòâå ôëþèäà èñïîëüçóþò ÑÎ2. Ïåðåñûùåíèå âûçûâàåò áûñòðóþ êðèñòàë-
ëèçàöèþ ìèêðîíèçóåìîé ñóáñòàíöèè èç ðàñòâîðà, ÷òî ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü
ìèêðî-, ñóáìèêðî- è íàíî÷àñòèöû. Âàæíûì ïðåèìóùåñòâîì ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 18. ¹ 3. 202340

A.Ì. Âîðîáåé, ß. Ï. Ðóáöîâ, ß.È. Çóåâ, Î.Î. Ïàðåíàãî

âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ ñóõîãî ìèêðîíèçîâàííîãî ïîðîøêà çà îäíó ñòàäèþ.
Äîïîëíèòåëüíûå ïðîöåäóðû î÷èñòêè ïîëó÷àåìîãî ïðîäóêòà îò îñòàòêîâ îðãà-
íè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ íå òðåáóþòñÿ. Îíè ìîãóò áûòü çàìåíåíû ïðîìûâêîé
ìèêðîíèçàòà äîïîëíèòåëüíûìè ïîðöèÿìè ÑÊ-CÎ2 ïîñëå çàâåðøåíèÿ ïðî-
öåññà îñàæäåíèÿ. Êðîìå òîãî, ïðåèìóùåñòâîì ìåòîäà SAS ÿâëÿåòñÿ âîçìîæ-
íîñòü òîíêîãî óïðàâëåíèÿ ðàçìåðîì è ìîðôîëîãèåé ïîëó÷àåìûõ ÷àñòèö, êî-
òîðàÿ äîñòèãàåòñÿ ïóòåì âàðüèðîâàíèÿ ìíîãî÷èñëåííûõ ïàðàìåòðîâ ïðîöåññà
[13—15].

Îäíèì èç âàæíûõ ôàêòîðîâ, îêàçûâàþùèõ íàèáîëüøåå âëèÿíèå íà ìîð-
ôîëîãèþ è ðàçìåð îñàæäàåìûõ ÷àñòèö â ìåòîäå SAS, ÿâëÿåòñÿ ÷èñëî ôàç
òðåõêîìïîíåíòíîé ñèñòåìû (ðàñòâîðèòåëü—ÑÎ2—ðàñòâîðåííîå âåùåñòâî),
â êîòîðîé ïðîâîäèòñÿ îñàæäåíèå. Äàííûå îòíîñèòåëüíî ôàçîâûõ ðàâíîâå-
ñèé â òàêèõ òðåõêîìïîíåíòíûõ ñèñòåìàõ â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷à-
åâ â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò è òðåáóþò îòäåëüíîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ.

Èç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ èçâåñòíî, ÷òî ïðè îñàæäåíèè àìîðôíûõ ÷àñòèö
ìåõàíèçì îñàæäåíèÿ ìîæåò èçìåíÿòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà ñìåøå-
íèÿ ÑÎ2 è ðàñòâîðà [16, 17]. Åñëè ñèñòåìà ÿâëÿåòñÿ îäíîôàçíîé ïðè ëþáûõ
ñîîòíîøåíèÿõ ÑÎ2 è ðàñòâîðèòåëÿ, òî íàáëþäàåòñÿ îáðàçîâàíèå ìèêðî- [18]
èëè íàíî÷àñòèö [19]. Åñëè æå ãðàíèöà ðàçäåëà ôàç ñóùåñòâóåò è êðèñòàëëèçà-
öèÿ ïðîèñõîäèò â êàïëÿõ, òî îáðàçóþòñÿ ïîëûå ÷àñòèöû ðàçìåðîì âïëîòü äî
äåñÿòêîâ ìèêðîí [20]. Êðèñòàëëè÷åñêèå ÷àñòèöû îñàæäàþò, â îñíîâíîì, â óñ-
ëîâèÿõ ïîëíîé ñìåøèâàåìîñòè ÑÎ2 è îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ, è ñîîòâåò-
ñòâåííî, èíôîðìàöèè ïî âëèÿíèþ ðåæèìîâ ñìåøåíèÿ íà ìîðôîëîãèþ è
ðàçìåð ïîëó÷àåìûõ ÷àñòèö ñóùåñòâåííî ìåíüøå [1].

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ÿâëÿåòñÿ ïðîäîëæåíèåì ðàáîòû [21] ïî èçó÷å-
íèþ âëèÿíèÿ ÷èñëà ôàç â ñèñòåìå ãèäðîõëîðèä ëåâîôëîêñàöèíà—ðàñòâîðè-
òåëü—ÑÎ2 íà ìîðôîëîãèþ è ðàçìåð îñàæäàåìûõ ìåòîäîì SAS ÷àñòèö.
Ëåâîôëîêñàöèí — øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûé ïðåïàðàò, èñïîëüçóåìûé ïðè
ëå÷åíèè ðÿäà áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé. Â ðàáîòå [21] êðèñòàëëèçàöèþ ëåâîôëîê-
ñàöèíà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì àöåòîíà â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ.

Â ýòîé ðàáîòå â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ áûë âûáðàí äèìåòèëôîðìàìèä
(ÄÌÔÀ). Åãî âûáîð áûë îáóñëîâëåí âÿçêîñòüþ ñìåñåé ÄÌÔÀ—ÑÎ2. Èçâåñòíî,
÷òî âÿçêîñòü îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ãèäðîäèíàìèêó ñìåøåíèÿ
ÑÎ2 è ðàñòâîðà è, ñîîòâåòñòâåííî, íà ëîêàëüíîå ïåðåñûùåíèå (èçáûòî÷íóþ
êîíöåíòðàöèþ ìèêðîíèçóåìîãî âåùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî ðàñòâîðèìî-
ñòüþ â ñèñòåìå), ïðè êîòîðîì ïðîèñõîäèò êðèñòàëëèçàöèÿ. Â íåäàâíåì èññëå-
äîâàíèè [22] áûëè ïðåäñòàâëåíû êðèâûå âÿçêîñòè íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçó-
åìûõ â îñàæäåíèè ìåòîäîì SAS ðàñòâîðèòåëåé â ñìåñè ñ ÑÎ2 â øèðîêîì
äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé. Ñìåñè ÑÎ2—àöåòîí õàðàêòåðèçóþòñÿ íàèìåíüøåé
âÿçêîñòüþ èç èññëåäóåìûõ. Ïîýòîìó â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëà âûáðàíà ñèñòå-
ìà ÄÌÔÀ—ÑÎ2 (îòëè÷àþùàÿñÿ îäíîé èç íàèáîëåå âûñîêèõ âÿçêîñòåé èç
èññëåäîâàííûõ ñèñòåì [22]) äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ âÿçêîñòè ñìåñåé íà ìîð-
ôîëîãèþ è ðàçìåð ÷àñòèö ïðè îñàæäåíèè èç ðàçëè÷íîãî ÷èñëà ôàç â SAS.
Ìèêðîíèçàöèþ ìåòîäîì SAS ïðîâîäèëè â äîñòàòî÷íî øèðîêîì äèàïàçîíå
äàâëåíèé ïðè ôèêñèðîâàííîé òåìïåðàòóðå äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ ìå-
õàíèçìîâ ñìåøåíèÿ ÑÎ2 è ðàñòâîðà. Äëÿ ïîäáîðà íåîáõîäèìûõ äàâëåíèé
ìèêðîíèçàöèè âïåðâûå áûëè ïîñòðîåíû êðèâûå ðàâíîâåñèÿ æèäêîñòü—ãàç
äëÿ ñèñòåìû ÄÌÔÀ—ÑÎ2—ãèäðîõëîðèä ëåâîôëîêñàöèíà.
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Ãèäðîõëîðèä ëåâîôëîêñàöèíà (Sansh Biotech Pvt Ltd, Èíäèÿ) èñïîëüçîâà-
ëè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè è õàðàêòåðèçàöèè. Óãëåêèñëûé ãàç ìàðêè
«Ïèùåâîé», èñïîëüçîâàâøèéñÿ â ðàáîòå, ñîîòâåòñòâîâàë ÃÎÑÒ 8050-85 (Linde
Gas). Äëÿ ðàñòâîðåíèÿ ãèäðîõëîðèäà ëåâîôëîêñàöèíà èñïîëüçîâàëè ÄÌÔÀ
(îñ.÷., «Õèììåä», Ðîññèÿ).

Äëÿ èçó÷åíèÿ ôàçîâûõ ðàâíîâåñèé ñèñòåì ÄÌÔÀ—ÑÎ2  è ÄÌÔÀ—ÑÎ2—
—ãèäðîõëîðèä ëåâîôëîêñàöèíà â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè óñòàíîâêó, ïðåäñòàâ-
ëåííóþ íà ðèñ. 1.

Íàáëþäåíèå çà èçó÷àåìîé ñèñòåìîé âåëè â öèëèíäðè÷åñêîé ñìîòðîâîé
ÿ÷åéêå, ñíàáæåííîé äâóìÿ ñàïôèðîâûìè îêíàìè, ýëåêòðè÷åñêèì íàãðåâàòåëü-
íûì ýëåìåíòîì è âíóòðåííåé òåðìîïàðîé. Îáúåì ÿ÷åéêè (ñ ó÷åòîì ÿêîðÿ
ìàãíèòíîé ìåøàëêè) ñîñòàâëÿë 25,9  0,1 ìë. Äèîêñèä óãëåðîäà â ÿ÷åéêó ïî-
äàâàëè íàñîñîì Supercritical-24 (Teledyne SSI, ÑØÀ). Èçìåðåíèå äàâëåíèÿ â
ñèñòåìå îñóùåñòâëÿëè ýëåêòðîííûì ïðåîáðàçîâàòåëåì APZ-3420 (PIEZUS,
Ðîññèÿ), ïîäñîåäèíåííûì ê èçìåðèòåëþ ÒÐÌ200 (Îâåí, Ðîññèÿ). Òåðìîñòàòè-
ðîâàíèå ÿ÷åéêè îñóùåñòâëÿëè èçìåðèòåëåì-ðåãóëÿòîðîì ÒÐÌ210 (Îâåí, Ðîñ-
ñèÿ) ïî ïîêàçàíèÿì òåðìîïàðû. Äëÿ óñòðàíåíèÿ òåìïåðàòóðíûõ ãðàäèåíòîâ
âíóòðè ÿ÷åéêè è èíòåíñèôèêàöèè ïðîöåññîâ ìàññîîáìåíà èñïîëüçîâàëè
ìàãíèòíóþ ìåøàëêó C-MAG HS 7 (IKA, Ãåðìàíèÿ). Âçâåøèâàíèÿ ÿ÷åéêè
ïðîâîäèëè íà âåñàõ WA50002Y (W&J Instrument Co., ltd., Êèòàé).

Ïåðåä ïðîâåäåíèåì ýêñïåðèìåíòà ïóñòóþ ÿ÷åéêó âçâåøèâàëè íà âåñàõ. Äà-
ëåå â ÿ÷åéêó ïðè ïîìîùè ìåõàíè÷åñêèõ äîçàòîðîâ Ëåíïèïåò Ëàéò (Ëåíïèïåò,
Ðîññèÿ) ïîìåùàëè íåîáõîäèìûé îáúåì ïðåäâàðèòåëüíî ïðèãîòîâëåííîãî
ðàñòâîðà ãèäðîõëîðèäà ëåâîôëîêñàöèíà â ÄÌÔÀ. ß÷åéêó ïîâòîðíî âçâåøèâà-
ëè, çàêðûâàëè è ïîäñîåäèíÿëè ê óñòàíîâêå. Ïðè âêëþ÷åííîì òåðìîñòàòèðî-
âàíèè è ïåðåìåøèâàíèè â ÿ÷åéêó ïîäàâàëè ÑÎ2 ïîðöèÿìè íå áîëåå 1 ã; äëÿ
äîñòèæåíèÿ ðàâíîâåñèÿ ìåæäó äîáàâëåíèÿìè ñîáëþäàëè èíòåðâàë 10—15 ìèí.
Ïîäà÷ó ïðîâîäèëè äî èñ÷åçíîâåíèÿ ïîñëåäíåãî ïóçûðüêà ãàçîâîé ôàçû. Çà-
ïèñûâàëè âåëè÷èíó äàâëåíèÿ â ñèñòåìå, çàòåì ÿ÷åéêó îòñîåäèíÿëè îò óñòà-
íîâêè è ðåãèñòðèðîâàëè åå ìàññó. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ îïûòà ñðåäó èç ÿ÷åéêè
ñáðàñûâàëè, ÿ÷åéêó òùàòåëüíî ïðîìûâàëè àöåòîíîì è âûñóøèâàëè.

Ìèêðîíèçàöèþ ãèäðîõëîðèäà ëåâîôëîêñàöèíà ìåòîäîì SAS ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì óñòàíîâêè RESS-SAS ïðîèçâîäñòâà êîìïàíèè «Waters

Ðèñ. 1. Ñõåìà ýêñïåðèìåíòàëüíîé óñòàíîâêè:
1 — íàñîñ ÑÎ2, 2 — èãîëü÷àòûå âåíòèëè, 3 — äàò÷èê äàâëåíèÿ, 4 — ñìîòðîâàÿ ÿ÷åéêà ñ ýëåêòðè÷åñêîé
íàãðåâàòåëüíîé ðóáàøêîé, 5 — òåðìîïàðà, 6 — ìàãíèòíàÿ ìåøàëêà, 7 — ýëåêòðîííûé áëîê êîíòðîëÿ

òåìïåðàòóðû è äàâëåíèÿ
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Corporation» (ÑØÀ). Ïîäðîáíîå îïèñàíèå ïðîöåäóðû è ñõåìà ïðèáîðà ïðåä-
ñòàâëåíû â [23]. Îñàæäåíèå ïðîâîäèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ãîòîâèëè ðàñòâîð
ãèäðîõëîðèäà ëåâîôëîêñàöèíà â ÄÌÔÀ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Äëÿ
óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ èñïîëüçîâàëè óëüòðàçâóêîâóþ âàííó. Â óñòà-
íîâêå çàäàâàëè ðàáî÷èå ïàðàìåòðû äàâëåíèÿ, òåìïåðàòóðû âñåõ òåðìîñòàòèðó-
åìûõ áëîêîâ è ñêîðîñòü ïîòîêà ÑÊ-ÑÎ2 äî èõ âûõîäà íà ðåæèìíûå çíà÷åíèÿ.
Ïðîâîäèëè ðàñïûëåíèå ðàñòâîðà ãèäðîõëîðèäà ëåâîôëîêñàöèíà ñî ñêîðî-
ñòüþ 1 ìë/ìèí. Ïîñëå ðàñïûëåíèÿ âñåãî îáúåìà ðàñòâîðà íà ðàñïûëèòåëüíîå
ñîïëî ïîäàâàëè äîïîëíèòåëüíî 7 ìë ÷èñòîãî ÄÌÔÀ ñ öåëüþ ïðîìûâêè ëè-
íèè ïîäà÷è ðàñòâîðà, ïðåäøåñòâóþùåé ðàñïûëèòåëüíîìó ñîïëó. Ïî îêîí÷à-
íèè ðàñïûëåíèÿ äîïîëíèòåëüíî âûäåðæèâàëè ïîòîê ÑÊ-ÑÎ2 â îñàäèòåëü-
íîì ñîñóäå â òå÷åíèå 15 ìèí äëÿ âûìûâàíèÿ îñòàòêîâ ðàñòâîðèòåëÿ èç ÷àñòèö
ãèäðîõëîðèäà ëåâîôëîêñàöèíà. Çàòåì îñòàíàâëèâàëè ïîòîê ÑÎ2 è ñ ïîìîùüþ
àâòîìàòè÷åñêîãî ðåãóëÿòîðà äàâëåíèÿ îñóùåñòâëÿëè ïëàâíûé ñáðîñ äàâëåíèÿ
äî àòìîñôåðíîãî.

Âñå îïûòû ïðîâîäèëè ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà CÎ2 50 ã/ìèí (ïî äàííûì
ìàññîâîãî ðàñõîäîìåðà) è òåìïåðàòóðå 40 Ñ. Äèàìåòð ðàñïûëèòåëüíîãî ñî-
ïëà ñîñòàâëÿë 100 ìêì. Äàâëåíèå, ïðè êîòîðîì ïðîâîäèëè îñàæäåíèå, âàðüè-
ðîâàëè îò 7,5 äî 15,0 ÌÏà, êîíöåíòðàöèþ ãèäðîõëîðèäà ëåâîôëîêñàöèíà â
ðàñòâîðå — îò 6,25 äî 25 ã/ë.

Ìîðôîëîãèþ ìèêðîíèçîâàííîãî ãèäðîõëîðèäà ëåâîôëîêñàöèíà èññëåäî-
âàëè ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÑÝÌ) íà ìèêðî-
ñêîïå NVision (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ) ñ óñêîðÿþùèì íàïðÿæåíèåì 1 êÂ ïî
ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Èññëåäóåìûå îáðàçöû ïîìåùàëè íà ïðîâîäÿùóþ (óã-
ëåðîäíóþ) êëåéêóþ ëåíòó, íà êîòîðóþ çàòåì ìåòîäîì ïëàçìåííîãî íàïûëå-
íèÿ íàíîñèëè òîíêóþ (15—20 íì) ïëåíêó çîëîòà, îáåñïå÷èâàþùóþ òðåáó-
åìóþ ýëåêòðîïðîâîäíîñòü èõ ïîâåðõíîñòè.

Äëÿ äîñòèæåíèÿ ïðåäåëüíîãî ðàçðåøåíèÿ â âàêóóìíîé êàìåðå, â êîòîðóþ
ïîìåùàëèñü îáðàçöû, äàâëåíèå äîâîäèëè äî çíà÷åíèÿ ìåíåå 5  107 êÏà. Àíàëèç
ðàçìåðîâ ìèêðîíèçèðîâàííûõ ÷àñòèö ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì-
íîãî îáåñïå÷åíèÿ IP3. Äëÿ ýòîãî âðó÷íóþ èçìåðÿëè âèäèìûé ðàçìåð êàæäîé
îòëè÷èìîé ÷àñòèöû íà íåñêîëüêèõ ÑÝÌ-ôîòîãðàôèÿõ êàæäîãî èññëåäóåìîãî
îáðàçöà. Ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèöû îïðåäåëÿëè èçìåðåíèåì äèàãîíàëè ÷àñòèöû.

Ðåíòãåíîôàçîâûé àíàëèç (ÐÔÀ) ïðîâîäèëè íà äèôðàêòîìåòðå Bruker D8
Advance (Ãåðìàíèÿ). Ñúåìêó îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì CuK-èçëó÷å-
íèÿ (ñð. äëèíà âîëíû   1,54183 À°). Ïàðàìåòðû ðàáîòû ãåíåðàòîðà: óñêîðÿþ-
ùåå 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 êðèâûå ðàâíîâåñèÿ æèäêîñòü—ãàç ñèñòåì ÑÎ2—
àöåòîí è ÑÎ2—àöåòîí—ãèäðîõëîðèä ëåâîôëîêñàöèíà ïðè òåìïåðàòóðå 40 Ñ.
Íà ðèñ. 2à ÷åðíàÿ êðèâàÿ è òî÷êè íàèìåíüøåãî ðàçìåðà ñîîòâåòñòâóþò ëèòåðà-
òóðíûì äàííûì äëÿ ñèñòåìû ÑO2—ÄÌÔÀ. Êðèâàÿ ïîëó÷åíà ïóòåì ìîäåëèðî-
âàíèÿ ñ ïîìîùüþ óðàâíåíèÿ Ñîàâå—Ðåäëèõà—Êâîíãà [24]. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ
âëèÿíèÿ êîíöåíòðàöèè ëåâîôëîêñàöèíà â ñèñòåìå ÑÎ2—ÄÌÔÀ—ëåâîôëîê-
ñàöèí èñïîëüçîâàëè òðè ðàñòâîðà ñ ðàçíîé êîíöåíòðàöèåé ëåâîôëîêñàöèíà
â èñõîäíîì ðàñòâîðå: 2,5; 5; 7,5 ã/ë.
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Íà ðèñ. 2: ÕÑÎ2
 — ìîëüíàÿ äîëÿ ÑÎ2, ðàâíàÿ ÕÑÎ2

 ÑÎ2
/(ÑÎ2

àöåòîíàëåâîôëîêñîöèíà);
 — êîëè÷åñòâî âåùåñòâà êîìïîíåíòà ñèñòåìû, ìîëü.

Â ðàáîòå [21] îïèñàííûì ìåòîäîì èçó÷åíèÿ ôàçîâûõ ðàâíîâåñèé óæå èñ-
ñëåäîâàëè ñèñòåìó ÑÎ2—àöåòîí, è áûëî ïîêàçàíî ñîîòâåòñòâèå ïîëó÷àåìûõ
ðåçóëüòàòîâ ëèòåðàòóðíûì äàííûì. Îäíàêî äëÿ äîïîëíèòåëüíîãî êîíòðîëÿ

Ðèñ. 2. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïî ðàâíîâåñèþ ñèñòåì æèäêîñòü—ãàç ïðè òåìïåðà-
òóðå 40 Ñ:

 — ÑÎ2—ÄÌÔÀ è  — ÑÎ2—ÄÌÔÀ—ãèäðîõëîðèä ëåâîôëîêñàöèíà (2,5 ã/ë); — ÑÎ2—ÄÌÔÀ—
ãèäðîõëîðèä ëåâîôëîêñàöèíà (5 ã/ë);  — ÑÎ2—ÄÌÔÀ—ãèäðîõëîðèä ëåâîôëîêñàöèíà (7,5 ã/ë).
×åðíàÿ êðèâàÿ è íàèìåíüøèå ïî ðàçìåðó òî÷êè íà ðèñ.à ñîîòâåòñòâóþò ëèòåðàòóðíûì

äàííûì äëÿ ñèñòåìû ÑO2—ÄÌÔÀ [24]

à

á

ïîìåíÿòü çíà÷åíèÿ ïî îy
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ñèñòåìû ÑÎ2—ÄÌÔÀ (áåç äîáàâîê ëåâîôëîêñàöèíà), áûëè ïðîâåäåíû äâà
äîïîëíèòåëüíûå ýêñïåðèìåíòà. Ïðèáîðíàÿ ïîãðåøíîñòü ñîñòàâëÿëà 0,1 ÌÏà
äëÿ äàâëåíèÿ è  0,2 Ñ äëÿ òåìïåðàòóðû. Ó÷èòûâàÿ òàêóþ ïîãðåøíîñòü èçìå-
ðåíèÿ, ïîëó÷åííûå íà èñïîëüçóåìîé â ðàáîòå óñòàíîâêå äàííûå äëÿ ñèñòåìû
ÑÎ2—ÄÌÔÀ ñîîòâåòñòâóþò ëèòåðàòóðíûì. Äîáàâêà ãèäðîõëîðèäà ëåâîôëîê-
ñàöèíà ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ñìåùåíèþ êðèâîé ðàâíîâåñèÿ æèäêîñòü—
ãàç â îáëàñòü áîëåå âûñîêèõ äàâëåíèé, âïëîòü äî 0,6 ÌÏà. Ïðè áîëüøåì ñîäåð-
æàíèè ÑÎ2 âëèÿíèå ëåâîôëîêñàöèíà íà ñìåùåíèå ðàâíîâåñèÿ æèäêîñòü—ãàç
óìåíüøàåòñÿ. Àíàëîãè÷íûå ýôôåêòû ïðè äîáàâëåíèè âûñîêîïîëÿðíîãî êîì-
ïîíåíòà ê ñèñòåìàì ÑÎ2—ðàñòâîðèòåëü óæå íå ðàç îáñóæäàëèñü â ëèòåðàòóðå
[23, 25], è îíè ñõîæè ñ ýôôåêòîì âûñàëèâàíèÿ äëÿ ñèñòåì æèäêîñòü—æèä-
êîñòü [26]. Â îáëàñòè, îãðàíè÷åííîé ÷åðíîé êðèâîé (ðèñ. 2à), ñèñòåìà ÑO2—
ÄÌÔÀ äâóõôàçíà, âíå — îäíîôàçíà. Ìàêñèìàëüíîå äàâëåíèå, ïðè êîòîðîì
âîçìîæíî ñóùåñòâîâàíèå äâóõ ôàç â ñèñòåìå ÑÎ2—àöåòîí—ãèäðîõëîðèä ëå-
âîôëîêñàöèíà ñîñòàâëÿåò 8,5 ÌÏà. Ñîîòâåòñòâåííî, îäíî èç èñïîëüçóåìûõ äëÿ
ìèêðîíèçàöèè äàâëåíèé áûëî âûáðàíî íèæå çíà÷åíèå 8,5 ÌÏà è ñîñòàâëÿëî
7,5 ÌÏà.

Â òàáëèöå ïðèâåäåíû äàííûå ïî ñðåäíåìó ðàçìåðó ÷àñòèö ëåâîôëîêñàöèíà,
ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì SAS â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ. Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíû ÑÝÌ

Ðèñ. 3.  ÑÝÌ-ôîòîãðàôèè ëåâîôëîêñàöèíà, ìèêðîíèçîâàííîãî ìåòîäîì SAS ïðè äàâëåíèè:
à — 7,5 ÌÏà, á — 10,0 ÌÏà

Òàáëèöà

Ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö ëåâîôëîêñàöèíà, îñàæäåííûõ ìåòîäîì SAS
â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ, ìêì

Êîíöåíòðàöèÿ, ã/ë
Äàâëåíèå, ÌÏà

15,0 10,0 7,5

6,25 40  5 7  1 0,7  0,1
9  1

12,5 9  2 6  1 1,1  0,3
20  3

25 7  1 2,4  0,3 2  0,5
10  2

à á
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ôîòîãðàôèè ÷àñòèö ãèäðîõëîðèäà ëåâîôëîêñàöèíà, îñàæäàåìûõ ïðè äàâëåíèè
7,5 (ðèñ. 3à) è 10,0 ÌÏà (ðèñ. 3á). Êîíöåíòðàöèÿ ëåâîôëîêñàöèíà â èñõîäíîì
ðàñòâîðå â îáîèõ ñëó÷àÿõ ñîñòàâëÿëà 12,5 ã/ë.

Èç äàííûõ ÑÝÌ-ôîòîãðàôèé ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòèö
ïî ðàçìåðó ïðè ìèêðîíèçàöèè ïðè äàâëåíèè 7,5 ÌÏà áèìîäàëüíî, òîãäà êàê
ïðè ïîâûøåíèè äàâëåíèÿ äî 10,0—15,0 ÌÏà îíî ìîíîìîäàëüíî. Â ïåðâîì
ñëó÷àå íàáëþäàåòñÿ êàê îáðàçîâàíèå ÷àñòèö ðàçìåðîì 10—20 è áîëåå ìêì, òàê
è ìåíüøåãî ðàçìåðà, îêîëî 1—2 ìêì. Ïðè äàâëåíèÿõ 10,0 è 15,0 ÌÏà ðàçìåð
÷àñòèö ñèëüíî âàðüèðóåòñÿ, â òîì ÷èñëå â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè (îò
2 äî 40 ìêì).

Ðàçíèöà â ðàñïðåäåëåíèè ïî ðàçìåðó ÷àñòèö, ïîëó÷àåìûõ ïðè 7,5 ÌÏà è
ïðè áîëåå âûñîêèõ äàâëåíèÿõ (10,0 è 15,0 ÌÏà), ñâÿçàíà ñ ðàçëè÷íûìè ìåõà-
íèçìàìè ñìåøåíèÿ ÑÎ2 è ðàñòâîðà ìèêðîíèçóåìîãî âåùåñòâà, ÷òî, â ñâîþ
î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê ðàçíîìó ëîêàëüíîìó ïåðåñûùåíèþ â ñèñòåìå.

Ðàçìåð îñàæäåííûõ ÷àñòèö îïðåäåëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèåì ñêîðîñòåé çàðîæäå-
íèÿ è ðîñòà êðèñòàëëîâ. Ñêîðîñòü ðîñòà êðèñòàëëîâ ïðîïîðöèîíàëüíà ïåðå-
ñûùåíèþ, â òî âðåìÿ êàê ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ çàðîäûøåé èìååò ñòåïåííóþ
çàâèñèìîñòü îò ïåðåñûùåíèÿ. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðè íèçêîé ñòåïåíè ïåðåñûùå-
íèÿ ñêîðîñòü çàðîæäåíèÿ íèçêàÿ è àêòèâíûé ðîñò êðèñòàëëîâ ïðîèñõîäèò â
íåáîëüøîì ÷èñëå öåíòðîâ êðèñòàëëèçàöèè. Ýòî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ
êðóïíûõ êðèñòàëëîâ. Ïðè âûñîêîé ñòåïåíè ïåðåñûùåíèÿ çàðîäûøè îáðàçó-
þòñÿ ãîðàçäî áûñòðåå, ÷òî ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ áîëüøåãî êîëè÷åñòâà
áîëåå ìåëêèõ êðèñòàëëîâ.

Ïðè äàâëåíèè âûøå 8,5 ÌÏà (ðèñ. 2) íàáëþäàåòñÿ ïîëíàÿ ñìåøèâàåìîñòü
ÑÎ2 è ðàñòâîðà ïðè ëþáûõ ñîîòíîøåíèÿõ ÑÎ2 è ÄÌÔÀ, ÷òî ïðèâîäèò ê
áûñòðîìó «ãàçîïîäîáíîìó» ñìåøåíèþ â òàêèõ óñëîâèÿõ. Ýòî îïðåäåëÿåò
âûñîêóþ ñòåïåíü ïåðåñûùåíèÿ ïðè îñàæäåíèè è, ñîîòâåòñòâåííî, âûñîêóþ
ñêîðîñòü çàðîäûøåîáðàçîâàíèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ìåíüøåìó ðàçìåðó îñàæäà-
åìûõ ÷àñòèö. Òîãäà êàê íèæå 8,5 ÌÏà ñèñòåìà îäíîôàçíà íå ïðè ëþáûõ
ñîîòíîøåíèÿõ ÑÎ2—ðàñòâîðèòåëü: îíà ïåðåñåêàåò äâóõôàçíóþ îáëàñòü. Íà-
áëþäàåòñÿ ïðîöåññ îñàæäåíèÿ èç êàïåëü, â êîòîðûõ ñêîðîñòü ñìåøåíèÿ ðà-
ñòâîðà è ÑÊ-ÑÎ2 ëèìèòèðîâàíà ïëîùàäüþ ïîâåðõíîñòè ñîïðèêîñíîâåíèÿ
äâóõ ôàç. Ïðè òàêèõ óñëîâèÿõ êðèñòàëëèçàöèÿ ïðîèñõîäèò ïðè áî́ëüøèõ äî-
ëÿõ ðàñòâîðèòåëÿ, ÷òî îïðåäåëÿåò ìåíüøåå ïåðåñûùåíèå è ìåíüøóþ ñêî-
ðîñòü çàðîäûøåîáðàçîâàíèÿ. Îáðàçóþùèåñÿ çàðîäûøè óñïåâàþò âûðàñòè
äî áîëåå êðóïíûõ ðàçìåðîâ. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî â ñëó÷àå
èñïîëüçóåìîãî â ðàáîòå ñîîòíîøåíèÿ ñêîðîñòåé ïîòîêîâ ðàñòâîðà è ÑÎ2

ìîëüíîå ñîîòíîøåíèå ÑÎ2 è ðàñòâîðèòåëÿ ïðè äàâëåíèè 7,5 ÌÏà îòâå÷àåò
óñëîâèÿì ñóùåñòâîâàíèÿ òîëüêî îäíîé ôàçû. Òî åñòü ðàñòâîð è ÑÎ2 ïîëíî-
ñòüþ ñìåøèâàþòñÿ. Ïðè ýòîì êðèñòàëëèçàöèÿ ïðîäîëæàåòñÿ è ïðîèñõîäèò
èç îäíîôàçíîé ñèñòåìû, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ôðàêöèè ÷àñòèö ìåíü-
øåãî ðàçìåðà.

Â öåëîì àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è ïðè èñïîëüçîâàíèè
àöåòîíà â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ [21]. Â ñëó÷àå àöåòîíà òàêæå íàáëþäàëîñü
áèìîäàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòèö ïî ðàçìåðó ïðè ìèêðîíèçàöèè èç äâóõôàç-
íîé ñèñòåìû ÑÎ2—ðàñòâîðèòåëü—ëåâîôëîêñàöèí è ìîíîìîäàëüíîå — èç îä-
íîôàçíîé. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â ñëó÷àå êðèñòàëëèçàöèè ïðè
äàâëåíèè 10,0 è 15,0 ÌÏà (îäíîôàçíàÿ îáëàñòü ñèñòåìû ÑÎ2—ÄÌÔÀ—ëå-
âîôëîêñàöèí) ÷àñòèöû ïðè èñïîëüçîâàíèè ÄÌÔÀ â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ
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îêàçûâàþòñÿ ãîðàçäî êðóïíåå, ÷åì â ñëó÷àå êðèñòàëëèçàöèè èç àöåòîíà. Òàê,
ïðè ìèêðîíèçàöèè èç ðàñòâîðà ñ êîíöåíòðàöèåé ëåâîôëîêñàöèíà 6,25 ã/ë
ðàçìåð ÷àñòèö, îñàæäàåìûõ èç ÄÌÔÀ, â 25 ðàç áîëüøå ÷àñòèö, ïîëó÷àåìûõ ñ
èñïîëüçîâàíèåì àöåòîíà ïðè äàâëåíèè 15,0 ÌÏà. Äëÿ èíòåðïðåòàöèè ïîëó-
÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìû ñðàâíèëè ïåðåñûùåíèå â ñèñòåìàõ ÑÎ2—ÄÌÔÀ è
ÑÎ2—àöåòîí. Äëÿ òàêîé îöåíêè áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä, îïèñàííûé â ðàáîòàõ
[27, 28], â êîòîðîì îöåíêà ñòðîèòñÿ íà îñíîâàíèè äàííûõ âûõîäà ìèêðîíèçà-
öèè. Âûõîä ìèêðîíèçàöèè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îòíîøåíèå ìàññû ñîáðàííîãî
ïîðîøêà ïîñëå ïðîöåññà SAS ê ìàññå ìèêðîíèçóåìîé ñóáñòàíöèè, ðàñòâîðåí-
íîé â èñõîäíîì ðàñòâîðå â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå. Îöåíêó ðàñòâîðèìî-
ñòè ëåâîôëîêñàöèíà â ñìåñÿõ ÑÎ2—ðàñòâîðèòåëü ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ôîðìóëû (1), ðàñ÷åò ïåðåñûùåíèÿ — ïî ôîðìóëå (2). Áîëåå ïîäðîáíî ñ
âûâîäîì ýòèõ ôîðìóë ìîæíî îçíàêîìèòüñÿ â ðàáîòå [28].
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ãäå S — ðàñòâîðèìîñòü ìèêðîíèçóåìîãî âåùåñòâà â ñìåñè ÑÎ2—ðàñòâîðè-
òåëü—îñàæäàåìîå âåùåñòâî, ã/ë;  — ïåðåñûùåíèå; w — âûõîä ìèêðîíèçàöèè;
ñ0 — êîíöåíòðàöèÿ îñàæäàåìîãî âåùåñòâà â èñõîäíîì ðàñòâîðå, ã/ë;  vðàñòâîîðà —
îáúåìíàÿ ñêîðîñòü ïîòîêà ðàñòâîðà, ë/ìèí; v — ìàññîâàÿ ñêîðîñòü ïîòîêà
ÑÎ2, ã/ìèí; CO2

 — ïëîòíîñòü ÑÎ2 â çàäàííûõ óñëîâèÿõ, ã/ë.
Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè 15,0 ÌÏà ðàñòâîðèìîñòü ëåâîôëîêñàöèíà â ñèñòåìå

ÑÎ2—ÄÌÔÀ íèæå â 1,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ñèñòåìîé ÑÎ2—àöåòîí. Ýòî
äîëæíî ïðèâîäèòü ê îáðàçîâàíèþ ìåíüøèõ ÷àñòèö â ñëó÷àå, òîãäà êàê â ðåàëü-
íîñòè íàáëþäàëàñü îáðàòíàÿ ñèòóàöèÿ. Ïðè äàâëåíèè æå 10,0 ÌÏà ïåðåñûùå-
íèå äëÿ îáåèõ èññëåäóåìûõ ñèñòåì áûëî ñðàâíèìî. Îäíàêî, ÷àñòèöû ëåâîô-
ëîêñàöèíà, îñàæäàåìûå èç ÄÌÔÀ âñå ðàâíî áûëè êðóïíåå â 3 ðàçà ïî
ñðàâíåíèþ ñ ÷àñòèöàìè, ïîëó÷àåìûìè èç àöåòîíà.

Î÷åâèäíî, ÷òî ñìåøåíèå ðàñòâîðà è ÑÎ2 ïðîèñõîäèò íå îäíîìîìåíòíî. Â
ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ òîãî, ÷òîáû àäåêâàòíî ïðåäñêàçûâàòü ðàçìåð îñàæäàåìûõ â
ìåòîäå SAS ÷àñòèö, íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü èìåííî ëîêàëüíîå ïåðåñûùåíèå, â
îïðåäåëåííûé ìîìåíò âðåìåíè, à íå òîëüêî ðàñòâîðèìîñòü ìèêðîíèçóåìîãî
âåùåñòâà, êîòîðàÿ îïðåäåëÿåò ïåðåñûùåíèå â ñèñòåìå ïîñëå ïîëíîãî ñìåøå-
íèÿ ÑÎ2 è ðàñòâîðà. Íà ëîêàëüíîå ïåðåñûùåíèå, ïðè êîòîðîì íà÷èíàåò ïðî-
èñõîäèòü êðèñòàëëèçàöèÿ, ìîãóò îêàçûâàòü âëèÿíèå è ãèäðîäèíàìè÷åñêèå ôàê-
òîðû, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ñêîðîñòü ñìåøåíèÿ ÑÎ2 è ðàñòâîðà. Íà íèõ â ñâîþ
î÷åðåäü, ìîæåò âëèÿòü âÿçêîñòü ðàñïûëÿåìîãî ðàñòâîðà. Â íåäàâíåé ðàáîòå [22]
ïîêàçàíî, ÷òî âÿçêîñòü ñìåñåé ÑÎ2—ÄÌÔÀ çíà÷èòåëüíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ
ñî ñìåñÿìè ÑÎ2—àöåòîí. Äàííûå ïî âÿçêîñòè ñìåñåé ÑÎ2—ðàñòâîðèòåëü ïðè
äàâëåíèè 15,0 ÌÏà è òåìïåðàòóðå 40 Ñ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 4. Òàêàÿ ðàçíèöà
ìîæåò îáúÿñíÿòü íàáëþäàåìûå ÿâëåíèÿ.

Áî́ëüøàÿ âÿçêîñòü ðàñòâîðèòåëÿ îáóñëàâëèâàåò áîëåå ìåäëåííîå ñìåøåíèå
ðàñòâîðà è ÑÎ2, ÷òî ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî êðèñòàëëèçàöèÿ íà÷èíàåòñÿ ïðè
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áîëüøîì ïðîöåíòíîì ñîäåðæàíèè ðàñòâîðèòåëÿ. Ðàñòâîðèìîñòü ëåâîôëîêñàöèíà
ïðè áîëåå âûñîêîì ïðîöåíòíîì ñîäåðæàíèè ðàñòâîðèòåëÿ â ñìåñè CO2—
ðàñòâîðèòåëü—ìèêðîíèçèðîâàííîå âåùåñòâî âûøå. Ýòî ïðèâîäèò ê êðèñòàë-
ëèçàöèè ïðè ìåíüøåì ëîêàëüíîì ïåðåñûùåíèè è, ñîîòâåòñòâåííî, íàáëþäà-
åòñÿ îáðàçîâàíèå áîëüøèõ ïî ðàçìåðó ÷àñòèö.

Íà ðèñ. 5 ïðåäñòàâëåíû ðåíòãåíîãðàììû èñõîäíîãî ãèäðîõëîðèäà ëåâî-
ôëîêñàöèíà è îáðàçöîâ, ìèêðîíèçîâàííûõ ìåòîäîì SAS ïðè ðàçëè÷íûõ äàâ-
ëåíèÿõ. Êîíöåíòðàöèÿ ãèäðîõëîðèäà ëåâîôëîêñàöèíà â èñõîäíîì ðàñòâîðå
ñîñòàâëÿëà 25 ã/ë. Â ñëó÷àå ìèêðîíèçîâàííûõ îáðàçöîâ âñå ïèêè ñîõðàíÿþò
ñâîå ïîëîæåíèå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåèçìåííîñòè êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóê-
òóðû ãèäðîõëîðèäà ëåâîôëîêñàöèíà ïîñëå ìèêðîíèçàöèè. Íåêîòîðîå îòëè-
÷èå â ñîîòíîøåíèÿõ èíòåíñèâíîñòè íà ðåíòãåíîãðàììàõ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî
ñ ðàçëè÷íûì ðàçìåðîì ÷àñòèö ðàçíûõ îáðàçöîâ (ýôôåêò òåêñòóðèðîâàíèÿ).

Ðèñ. 4. Çàâèñèìîñòè âÿçêîñòè ñìåñåé ÑÎ2—ðàñòâîðèòåëü îò ìîëüíîé äîëè ðàñòâîðèòåëÿ â
ñìåñè ïðè òåìïåðàòóðå 40 Ñ è äàâëåíèè 15,0 ÌÏà:

1 — ÄÌÔÀ; 2 — àöåòîí

Ðèñ. 5. Ðåíòãåíîãðàììû:
 1 — èñõîäíîãî ëåâîôëîêñàöèíà; 2 — ìèêðîíèçîâàííîãî ìåòîäîì SAS ëåâîôëîêñàöèíà ïðè äàâëåíèè

10,0 ÌÏà; 3 — 7,5 ÌÏà
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ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíî âëèÿíèå äàâëåíèÿ îñàæäåíèÿ íà ðàçìåð è
ìîðôîëîãèþ îñàæäàåìûõ ìåòîäîì SAS ÷àñòèö ãèäðîõëîðèäà ëåâîôëîêñàöèíà.
Ïîêàçàíî, ÷òî êðèñòàëëèçàöèÿ ãèäðîõëîðèäà ëåâîôëîêñàöèíà èç äâóõôàçíîé
ñèñòåìû ÑÎ2—ÄÌÔÀ—ãèäðîõëîðèä ëåâîôëîêñàöèíà ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ
÷àñòèö ñ áèìîäàëüíûì ðàñïðåäåëåíèåì ïî ðàçìåðó, òîãäà êàê ÷àñòèöû, îñàæ-
äàåìûå èç îäíîôàçíîé ñèñòåìû, èìåþò ìîíîìîäàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå. Òàêàÿ
ðàçíèöà ñâÿçàíà ñ ðàçíîé ñïåöèôèêîé ñìåøåíèÿ ÑÎ2 è ðàñòâîðà â ïðîöåññå
SAS: â ïåðâîì ñëó÷àå íàáëþäàåòñÿ êðèñòàëëèçàöèÿ â êàïëÿõ, òîãäà êàê ïðè
óâåëè÷åíèè äàâëåíèÿ ïðîèñõîäèò «ãàçîïîäîáíîå ñìåøåíèå», ÷òî ïðèâîäèò ê
ðàçíîìó ëîêàëüíîìó ïåðåñûùåíèþ ïðè êðèñòàëëèçàöèè. Òàêàÿ ñìåíà ðåæè-
ìà îñàæäåíèÿ ïðèâîäèò ê ðàçíèöå â ðàñïðåäåëåíèè îñàæäàåìûõ ÷àñòèö ïî
ðàçìåðó. Âïåðâûå ïîñòðîåíû êðèâûå ðàâíîâåñèÿ æèäêîñòü—ãàç äëÿ ñèñòåìû
ÑÎ2 —ÄÌÔÀ—ãèäðîõëîðèä ëåâîôëîêñàöèíà ïðè òåìïåðàòóðå 40 Ñ.
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The effect of pressure on the size and morphology of levofloxacin hydrochloride particles
precipitated by supercritical antisolvent precipitation (SAS)  was investigated. It is shown
that the crystallization of levofloxacin from the two-phase CO2—dimethylforamide—
levofloxacin hydrochloride system leads to the production of particles with a bimodal size
distribution. Crystallization from a single-phase system leads to a change in the mixing
mode of CO2 and solution, and as a result, precipitation of particles with  a monomodal
size distribution is observed. Liquid—gas equilibrium curves were obtained for the CO2—
dimethylforamide—levofloxacin hydrochloride system at a temperature of 40 C.
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equilibria.

ACKNOWLEDGEMENT

The work was carried out with the financial support of the RNF, grant No. 22-23-
00566. Studies of samples by scanning electron microscopy and X-ray phase analysis
were performed using the equipment of the JRC PMR IGIC RAS.



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 18. ¹ 3. 2023

A.Ì. Âîðîáåé, ß. Ï. Ðóáöîâ, ß.È. Çóåâ, Î.Î. Ïàðåíàãî

REFERENCES

1. Franco P., De Marco I. // Processes. 2020. Vol. 8. No P. 938.
2. Liu G., Li J., Deng S. // Pharmaceutics. 2021. Vol. 13. No 4. P. 475.
3. Kudryashova E.V., Deygen I.M., Sukhoverkov K.V., Filatova L.Y., Klyachko N.L., Vorobei A.M.,

Pokrovskiy O.I., Ustinovich K.B., Parenago O.O., Antonov E.N., Dunaev A.G., Krotova L.I.,
Popov V.K., Egorov A.M. // Russ. J. Phys. Chem. B. 2016. Vol. 10. No 8. P. 1201.

4. Nesterov N.S., Shalygin A.S., Pakharukova V.P., Glazneva T.S., Martyanov O.N. // J. Supercritical
Fluids. 2019. Vol. 149. P. 110.

5. Gavrikov A.V., Loktev A.S., Ilyukhin A., Mukhin I.E., Bykov M.A., Maslakov K.I., Vorobei A.M.,
Parenago O.O., Sadovnikov A., Dedov A.G. // Dalton Trans. 2022. Vol. 51. P. 18446.

6. Gavrikov A.V., Loktev A.S., Ilyukhin A.B., Mukhin I.E., Bykov M.A., Vorobei A.M., Parenago O.O.,
Cherednichenko K.A., Sadovnikov A.A., Dedov A.G. // Intern. J. Hydrogen Energy. Vol. 48.
P. 2998. 2022.

7. Franco P., Sacco O., De Marco I., Vaiano V. // Catalysts. 2019. Vol. 9. No 4. P. 346.
8. Philippov A.A., Nesterov N.N., Pakharukova V.P., Martyanov O.N. // Appl. Catalysis A:

General. 2022. Vol. 643. P. 118792.
9. Zuev Ya.I., Vorobei A.M., Parenago O.O. // Russ. J. Phys. Chem. B. 2021. Vol. 15.No 7. P. 1107.

10. Vorobei A.M., Ustinovich K.B., Chernyak S.A., Savilov S.V., Parenago O.O., Kiselev M.G. //
Materials. 2021. Vol. 14. No 23. P. 7428.

11. Dobrynin O.S., Zharkov M.N., Kuchurov I.V., Fomenkov I.V., Zlotin S.G., Monogarov K.A.,
Meerov D.B., Pivkina A.N., Muravyev N.V. // Nanomaterials. 2019. Vol. 9. No 10. P. 1386.

12. Pourmortazavi S.M., Hajimirsadeghi S.S. // Ind. Eng. Chem. Res. 2005. Vol. 44. No 17. P. 6523.
13. Vorobei A.M., Parenago O.O. // Russ. J. Phys. Chem. À. 2021. Vol. 95. No 3. P. 407.
14. Alekseev E.S., Alentiev A.Yu., Belova A.S., et al. // Russ. Chem. Rev. 2020. Vol. 89. No 12.

P. 1337.
15. Esfandiari N. // J. Supercritical Fluids. 2015. Vol. 100. P. 129.
16. Reverchon E., De Marco I. // Chem. Eng. J. 2011. Vol. 169. No 1. P. 358.
17. Reverchon E., Caputo G., De Marco I. // Ind. Eng. Chem. Res. 2003. Vol. 42. No 25. P. 6406.
18. Reverchon E., Adami R., Caputo G., De Marco I. // J. Supercrit. Fluids. 2008. Vol. 47. No 1. P. 70.
19. Reverchon E., De Marco I., Torino E. // J. Supercritical Fluids. 2007. Vol. 43. No 1. P. 126.
20. Reverchon E., De Marco I., Adami R., Caputo G. // J. Supercritical Fluids. 2008. Vol. 44. No 1.

P. 98.
21. Vorobei A.M., Fedorovskiy A.G., Kostenko M.O., Zuev Y.I., Parenago O.O. // Russ. J. Phys.

Chem. B. 2022. Vol. 16. No 8. P. 1416.
22. Vorobei A.M., Kostenko M.O., Parenago O.O. // Materials. 2023. Vol. 16. No 18. P. 6151.
23. Vorobei A.M., Pokrovskiy O.I., Ustinovich K.B., Parenago O.O., Lunin V.V., Miroshnichen-

ko A.G. // Russ. J. Phys. Chem. B. 2018. Vol. 12. No 8. P. 1240.
24. Chanfreau S., Cognet P., Camy S., Condoret J.-S. // J. Electroanalytical Chemistry. 2007.

Vol. 604. No 1. P. 33.
25. Campardelli R., Reverchon E., De Marco I. // J. Supercritical Fluids. 2017. Vol. 130. P. 273.
26. Il’in K.K., Cherkasov D.G., Kurskii V.F. // Russ. J. Phys. Chem. A. Vol. 85. P. 68 2011.
27. Zuev Y.I., Vorobei A.M., Gavrikov A.V., Parenago O.O. // Russ. J. Phys. Chem. B. 2022. Vol. 16.

Nî 7. P. 1242.
28. Vorobei A.M., Zuev Ya.I., Gavrikov A. V., Parenago O.O. // Sverhkriticheskie Flyuidy: Teoriya

i Praktika. 2022. Vol. 17. P. 14 (in Russ.).


