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Èññëåäîâàíà çàâèñèìîñòü ðàçìåðà è ìîðôîëîãèè ÷àñòèö ãèäðîõëîðèäà ëåâîôëîê-
ñàöèíà (äàëåå — ëåâîôëîêñàöèí), îñàæäàåìîãî ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîãî àíòè-
ñîëüâåíòíîãî îñàæäåíèÿ (SAS), îò âåëè÷èíû äàâëåíèÿ è êîíöåíòðàöèè ìèêðîíè-
çóåìîãî âåùåñòâà â ðàñòâîðå. Ïîêàçàíî, ÷òî êðèñòàëëèçàöèÿ  ëåâîôëîêñàöèíà èç
äâóõôàçíîé ñèñòåìû ÑÎ2—àöåòîí—ëåâîôëîêñàöèí ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ÷àñòèö
ñ áèìîäàëüíûì ðàñïðåäåëåíèåì ïî ðàçìåðó. Óâåëè÷åíèå äàâëåíèÿ âûçûâàåò ñìå-
íó ðåæèìà îñàæäåíèÿ, è êàê ñëåäñòâèå, êðèñòàëëèçàöèþ ÷àñòèö ìåíüøåãî ðàçìåðà.
Âïåðâûå ïîñòðîåíû êðèâûå ðàâíîâåñèÿ æèäêîñòü—ãàç äëÿ ñèñòåìû ÑÎ2—àöåòîí—
ëåâîôëîêñàöèí  ïðè òåìïåðàòóðå 40 Ñ.

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

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìèêðîíèçàöèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé àêòèâíî
ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè èõ ðàñòâîðåíèÿ. Ñóùåñòâóåò äîñòàòî÷-
íî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñïîñîáîâ ìèêðîíèçàöèè, íàïðèìåð: ðàñïûëèòåëüíàÿ
ñóøêà, ìåõàíè÷åñêèå ìåòîäû èçìåëü÷åíèÿ, àíòèñîëüâåíòíîå îñàæäåíèå. Îñ-
íîâíûå íåäîñòàòêè ïåðå÷èñëåííûõ ìåòîäîâ ñâÿçàíû ñ òåðìè÷åñêîé è ìåõà-
íè÷åñêîé äåñòðóêöèåé îáðàáàòûâàåìûõ ñóáñòàíöèé, èõ áîëüøèìè ïîòåðÿìè
ïðè ìèêðîíèçàöèè, à òàêæå çàãðÿçíåíèåì àêòèâíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ èíãðå-
äèåíòîâ (ÀÔÈ) îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâîðèòåëÿìè, ÷òî ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ íåïðè-
åìëåìûì äëÿ èõ ïîñëåäóþùåãî ïðèìåíåíèÿ. Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíûõ ïîäõî-
äîâ, ïîçâîëÿþùèõ ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ èçáåæàòü ïåðå÷èñëåííûõ òðóäíîñòåé,
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àêòèâíî ðàçâèâàþòñÿ òåõíîëîãèè, îñíîâàííûå íà èñïîëüçîâàíèè ñâåðõêðè-
òè÷åñêèõ ôëþèäîâ (ÑÊÔ) [1—3].

Îäèí èç òàêèõ ïîäõîäîâ — ìåòîä ñâåðõêðèòè÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî
îñàæäåíèÿ SAS (Supercritical AntiSolvent precipitation). Ïî ïðè÷èíå íèçêîé
ðàñòâîðèìîñòè áîëüøåé ÷àñòè ÀÔÈ â ñâåðõêðèòè÷åñêîì ÑÎ2 (ÑÊ-ÑÎ2)
ñïåêòð îáúåêòîâ ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì SAS äîñòàòî÷íî øèðîê [4—11]. Ñóòü
ìåòîäà SAS çàêëþ÷àåòñÿ â èñïîëüçîâàíèè ÑÊ-CÎ2 â êà÷åñòâå àíòèðàñòâîðè-
òåëÿ, êîòîðûé ïðè ñìåøåíèè ñ ðàñòâîðîì îñàæäàåìîãî âåùåñòâà âûçûâàåò
ïåðåñûùåíèå è áûñòðóþ êðèñòàëëèçàöèþ ìèêðîíèçóåìîé ñóáñòàíöèè èç
ðàñòâîðà. Ïðè ýòîì î÷èñòêà ïîëó÷àåìîãî ïðîäóêòà îò îñòàòêîâ îðãàíè÷åñêîãî
ðàñòâîðèòåëÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì ïðîìûâêè ìèêðîíèçîâàííîãî ïîðîøêà
äîïîëíèòåëüíûìè ïîðöèÿìè ÑÊ-CÎ2 ïî çàâåðøåíèè ïðîöåññà. Êðîìå òîãî,
ìåòîä SAS ïðåäîñòàâëÿåò øèðîêèå âîçìîæíîñòè ïî óïðàâëåíèþ ðàçìåðîì è
ìîðôîëîãèåé ïîëó÷àåìûõ ÷àñòèö, êîòîðûå äîñòèãàþòñÿ âàðüèðîâàíèåì ìíî-
ãî÷èñëåííûõ ïàðàìåòðîâ ïðîöåññà [12—14].

Îäíèì èç âàæíûõ ôàêòîðîâ, îêàçûâàþùèì íàèáîëüøåå âëèÿíèå íà ìîð-
ôîëîãèþ è ðàçìåð îñàæäàåìûõ ÷àñòèö â ìåòîäå SAS, ÿâëÿåòñÿ îäíîôàçíîñòü
èëè äâóõôàçíîñòü ñèñòåìû, â êîòîðîé ïðîèçâîäèòñÿ îñàæäåíèå. Íåîáõîäèìî
ó÷èòûâàòü, ÷òî ñèñòåìà ñîñòîèò èç òðåõ êîìïîíåíòîâ: àíòèðàñòâîðèòåëÿ, ðà-
ñòâîðèòåëÿ è ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà. Ê ñîæàëåíèþ, äàííûå ïî ôàçîâûì ðàâ-
íîâåñèÿì òàêèõ òðåõêîìïîíåíòíûõ ñèñòåì â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó-
÷àåâ îòñóòñòâóþò â ëèòåðàòóðå è òðåáóþò îòäåëüíîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
îïðåäåëåíèÿ. Äàííûå ïî ôàçîâûì ðàâíîâåñèÿì ñèñòåìû ÑÎ2—ðàñòâîðèòåëü
ãîðàçäî áîëåå äîñòóïíû, ïîýòîìó ÷àñòî ïðåíåáðåãàþò âëèÿíèåì ðàñòâîðåííî-
ãî âåùåñòâà íà ôàçîâîå ðàâíîâåñèå ðàñòâîðèòåëü—àíòèðàñòâîðèòåëü è ðàñ-
ñìàòðèâàþò äâóõêîìïîíåíòíóþ ñèñòåìó [15]. Ê ñîæàëåíèþ, òàêîé ïîäõîä íå
âñåãäà ÿâëÿåòñÿ àäåêâàòíûì, òàê êàê ïðè ôèêñèðîâàííîé òåìïåðàòóðå ðàñòâî-
ðåííîå âåùåñòâî ìîæåò ñäâèãàòü êðèâûå ðàâíîâåñèÿ æèäêîñòü—ãàç â îáëàñòü
âûñîêèõ äàâëåíèé â äîñòàòî÷íî øèðîêîì äèàïàçîíå, ñîñòàâëÿþùåì äåñÿòêè
ìåãàïàñêàëåé [16].

Ïðè ýòîì èçâåñòíî, ÷òî äëÿ àìîðôíûõ ÷àñòèö ìåõàíèçì îñàæäåíèÿ ìîæåò
èçìåíÿòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò ïîëíîòû ñìåøåíèÿ ÑÎ2 è ðàñòâîðà [17, 18].
Åñëè ðàñòâîð è ÑÎ2 íå ñìåøèâàþòñÿ ïîëíîñòüþ, à â õîäå ïðîöåññà íàáëþäà-
åòñÿ îáðàçîâàíèå êàïåëü íàáóõàþùåãî â ÑÎ2 ðàñòâîðà ìèêðîíèçóåìîé ñóá-
ñòàíöèè, òî ïðîèñõîäèò îñàæäåíèå â âèäå ïîëûõ ìèêðî÷àñòèö [19]. Â óñëîâè-
ÿõ ïîëíîé ñìåøèâàåìîñòè ÑÎ2 è ðàñòâîðà â çàâèñèìîñòè îò ñîîòíîøåíèÿ
âðåìåíè âîçìîæíû äâà ìåõàíèçìà îñàæäåíèÿ — äî ðàçðûâà ñòðóè ðàñòâîðà
è äî èñ÷åçíîâåíèÿ ìåæôàçíîãî íàòÿæåíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê îñàæäåíèþ ìèê-
ðîíèçóåìîé ñóáñòàíöèè â âèäå ìèêðî- [20] è íàíî÷àñòèö [21]. Äëÿ êðèñòàë-
ëè÷åñêèõ îáúåêòîâ èíôîðìàöèè ïî âëèÿíèþ ðåæèìîâ ñìåøåíèÿ íà ìîðôî-
ëîãèþ è ðàçìåð îñàæäàåìûõ ÷àñòèö ñóùåñòâåííî ìåíüøå [1]. Â îñíîâíîì,
êðèñòàëëèçàöèþ ïðîâîäÿò â óñëîâèÿõ ïîëíîé ñìåøèâàåìîñòè ÑÎ2 è îðãà-
íè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå â êà÷åñòâå îáúåêòà ìèêðîíèçà-
öèè áûë âûáðàí ëåâîôëîêñàöèí. Â ðàáîòå [22] óæå áûëè ïîïûòêè ìèêðîíè-
çàöèè ýòîé ñóáñòàíöèè, îäíàêî âñå îïûòû ïðîâîäèëè ïðè äàâëåíèè 15 ÌÏà
è òåìïåðàòóðå 40 Ñ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò óñëîâèÿì ïîëíîé ñìåøèâàåìîñòè
ÑÎ2 è ðàñòâîðà.

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ÷èñëà ôàç ñèñòåìû ÑÎ2—ðàñòâîðè-
òåëü—ðàñòâîðåííîå âåùåñòâî íà ðàçìåð ÷àñòèö ëåâîôëîêñàöèí, îñàæäàåìîãî
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ìåòîäîì SAS. Äëÿ ýòîãî ïðîâîäèëè ìèêðîíèçàöèþ ìåòîäîì SAS â øèðîêîì
äèàïàçîíå äàâëåíèé ïðè ôèêñèðîâàííîé òåìïåðàòóðå äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ðàç-
ëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ ñìåøåíèÿ ÑÎ2 è ðàñòâîðà. Êðîìå òîãî, äîïîëíèòåëüíîé
çàäà÷åé ÿâëÿëîñü ïîñòðîåíèå êðèâûõ ðàâíîâåñèÿ æèäêîñòü—ãàç ñèñòåìû ÑÎ2—
àöåòîí—ëåâîôëîêñàöèí äëÿ ïîäáîðà íåîáõîäèìûõ çíà÷åíèé äàâëåíèÿ ìèê-
ðîíèçàöèè ìåòîäîì SAS. Äëÿ äîïîëíèòåëüíîãî êîíòðîëÿ áûë ïîëó÷åí ðÿä
äàííûõ, îòíîñÿùèõñÿ ê ôàçîâîé äèàãðàììå ÑÎ2—àöåòîí, äëÿ ñðàâíåíèÿ ïîëó-
÷àåìûõ íàìè ðåçóëüòàòîâ ñ èìåþùèìèñÿ â ëèòåðàòóðå.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Ãèäðîõëîðèä ëåâîôëîêñàöèíà (Sansh Biotech Pvt Ltd, Èíäèÿ) áûë èñïîëü-
çîâàí áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè è õàðàêòåðèçàöèè. Óãëåêèñëûé ãàç ìàðêè
«Ïèùåâîé», èñïîëüçîâàâøèéñÿ â ðàáîòå, ñîîòâåòñòâîâàë ÃÎÑÒ 8050-85 (Linde
Gas). Äëÿ ðàñòâîðåíèÿ ëåâîôëîêñàöèíà áûë èñïîëüçîâàí àöåòîí, î.ñ.÷. («Õèì-
ìåä», Ðîññèÿ).

Äëÿ èçó÷åíèÿ ôàçîâûõ ðàâíîâåñèé ñèñòåì ÑÎ2—àöåòîí è ÑÎ2—àöåòîí—
ëåâîôëîêñàöèí â ðàáîòå áûëà èñïîëüçîâàíà óñòàíîâêà, ïðåäñòàâëåííàÿ íà
ðèñ. 1.

Íàáëþäåíèå çà èçó÷àåìîé ñèñòåìîé áûëî ïðîâåäåíî â öèëèíäðè÷åñêîé
ñìîòðîâîé ÿ÷åéêå, ñíàáæåííîé äâóìÿ ñàïôèðîâûìè îêíàìè, ýëåêòðè÷åñêèì
íàãðåâàòåëüíûì ýëåìåíòîì è âíóòðåííåé òåðìîïàðîé. Îáúåì ÿ÷åéêè (ñ ó÷å-
òîì ÿêîðÿ ìàãíèòíîé ìåøàëêè) ñîñòàâëÿë 25,9  0,1 ìë. Äèîêñèä óãëåðîäà â
ÿ÷åéêó ïîäàâàëè íàñîñîì Supercritical-24 (Teledyne SSI, ÑØÀ). Èçìåðåíèå
äàâëåíèÿ â ñèñòåìå îñóùåñòâëÿëè ýëåêòðîííûì ïðåîáðàçîâàòåëåì APZ-3420
(PIEZUS, Ðîññèÿ), ïîäñîåäèíåííûì ê èçìåðèòåëþ ÒÐÌ200 (Îâåí, Ðîññèÿ).
Òåðìîñòàòèðîâàíèå ÿ÷åéêè îñóùåñòâëÿëè èçìåðèòåëåì-ðåãóëÿòîðîì ÒÐÌ210
(Îâåí, Ðîññèÿ) ïî ïîêàçàíèÿì òåðìîïàðû. Äëÿ óñòðàíåíèÿ òåìïåðàòóðíûõ
ãðàäèåíòîâ âíóòðè ÿ÷åéêè è èíòåíñèôèêàöèè ïðîöåññîâ ìàññîîáìåíà áûëà
èñïîëüçîâàíà ìàãíèòíàÿ ìåøàëêà C-MAG HS 7 (IKA, Ãåðìàíèÿ). Âçâåøèâàíèå
ÿ÷åéêè ïðîâîäèëè íà âåñàõ WA50002Y (W&J Instrument Co., ltd., Êèòàé).

Ïåðåä ïðîâåäåíèåì ýêñïåðèìåíòà ïóñòóþ ÿ÷åéêó âçâåøèâàëè íà âåñàõ. Äàëåå
â ÿ÷åéêó ïðè ïîìîùè ìåõàíè÷åñêèõ äîçàòîðîâ Ëåíïèïåò Ëàéò (Ëåíïèïåò,
Ðîññèÿ) ïîìåùàëè íåîáõîäèìûé îáúåì ïðåäâàðèòåëüíî ïðèãîòîâëåííîãî

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

êîíòðîëÿ òåìïåðàòóðû è äàâëåíèÿ
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ðàñòâîðà ëåâîôëîêñàöèíà â àöåòîíå. ß÷åéêó ïîâòîðíî âçâåøèâàëè, çàêðûâà-
ëè è ïîäñîåäèíÿëè ê óñòàíîâêå. Ïðè âêëþ÷åííîì òåðìîñòàòèðîâàíèè è
ïåðåìåøèâàíèè â ÿ÷åéêó ïîäàâàëè ÑÎ2 ïîðöèÿìè íå áîëåå 1 ã; äëÿ äîñòèæå-
íèÿ ðàâíîâåñèÿ ìåæäó äîáàâëåíèÿìè ñîáëþäàëè èíòåðâàë 10—15 ìèí. Ïîäà÷ó
ïðîâîäèëè äî èñ÷åçíîâåíèÿ ïîñëåäíåãî ïóçûðüêà ãàçîâîé ôàçû. Çàïèñûâàëè
âåëè÷èíó äàâëåíèÿ â ñèñòåìå, çàòåì ÿ÷åéêó îòñîåäèíÿëè îò óñòàíîâêè è ðåãè-
ñòðèðîâàëè åå ìàññó. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ îïûòà ñðåäó èç ÿ÷åéêè ñáðàñûâàëè,
ÿ÷åéêó òùàòåëüíî ïðîìûâàëè àöåòîíîì è âûñóøèâàëè. Ìèêðîíèçàöèÿ ëå-
âîôëîêñàöèíà ìåòîäîì SAS áûëà ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì óñòàíîâêè
RESS-SAS ïðîèçâîäñòâà êîìïàíèè «Waters Corporation» (ÑØÀ). Ïîäðîáíîå
îïèñàíèå ïðîöåäóðû è ñõåìà ïðèáîðà ïðåäñòàâëåíû â [9]. Îñàæäåíèå ïðîâî-
äèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì: áûë ïðèãîòîâëåí ðàñòâîð ëåâîôëîêñàöèíà â àöå-
òîíå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå; äëÿ óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ áûëà
èñïîëüçîâàíà óëüòðàçâóêîâàÿ âàííà; â óñòàíîâêå áûëè çàäàíû ðàáî÷èå ïàðà-
ìåòðû äàâëåíèÿ, òåìïåðàòóðû âñåõ òåðìîñòàòèðóåìûõ áëîêîâ è ñêîðîñòü ïîòî-
êà ÑÊ-ÑÎ2 äî èõ âûõîäà íà ðåæèìíûå çíà÷åíèÿ; ðàñïûëåíèå ðàñòâîðà ëåâîô-
ëîêñàöèíà â àöåòîíå ïðîâîäèëè ñî ñêîðîñòüþ 1 ìë/ìèí; ïîñëå ðàñïûëåíèÿ
âñåãî îáúåìà ðàñòâîðà íà ðàñïûëèòåëüíîå ñîïëî ïîäàâàëè äîïîëíèòåëüíî 7
ìë ÷èñòîãî àöåòîíà ñ öåëüþ ïðîìûâêè ëèíèè ïîäà÷è ðàñòâîðà, ïðåäøåñòâó-
þùåé ðàñïûëèòåëüíîìó ñîïëó; ïî îêîí÷àíèè ðàñïûëåíèÿ äîïîëíèòåëüíî
âûäåðæèâàëè ïîòîê ÑÊ-ÑÎ2 â îñàäèòåëüíîì ñîñóäå â òå÷åíèå 15 ìèí äëÿ
âûìûâàíèÿ îñòàòêîâ ðàñòâîðèòåëÿ èç ÷àñòèö ëåâîôëîêñàöèíà. Çàòåì îñòàíàâ-
ëèâàëè ïîòîê ÑÎ2 è ñ ïîìîùüþ àâòîìàòè÷åñêîãî ðåãóëÿòîðà äàâëåíèÿ îñó-
ùåñòâëÿëè ïëàâíûé ñáðîñ äàâëåíèÿ äî àòìîñôåðíîãî.

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

Ìîðôîëîãèÿ ìèêðîíèçîâàííîãî ëåâîôëîêñàöèíà áûëà èññëåäîâàíà ìåòî-
äîì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÑÝÌ) íà ìèêðîñêîïå NVision
(Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ) ñ óñêîðÿþùèì íàïðÿæåíèåì 1 êÂ ïî ñòàíäàðòíîé ìå-
òîäèêå. Èññëåäóåìûå îáðàçöû áûëè ïîìåùåíû íà ïðîâîäÿùóþ (óãëåðîäíóþ)
êëåéêóþ ëåíòó, íà êîòîðóþ çàòåì ìåòîäîì ïëàçìåííîãî íàïûëåíèÿ áûëà íà-
íåñåíà òîíêàÿ (15—20 íì) ïëåíêà çîëîòà, îáåñïå÷èâàþùàÿ òðåáóåìóþ ýëåê-
òðîïðîâîäíîñòü èõ ïîâåðõíîñòè.

Äëÿ äîñòèæåíèÿ ïðåäåëüíîãî ðàçðåøåíèÿ â âàêóóìíîé êàìåðå, â êîòîðóþ
ïîìåùàëè îáðàçöû, äàâëåíèå áûëî äîâåäåíî äî çíà÷åíèÿ ìåíåå 3 104 ÌÏà.

Àíàëèç ðàçìåðîâ ìèêðîíèçèðîâàííûõ ÷àñòèö áûë ïðîâåäåí ñ èñïîëüçî-
âàíèå ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ IP3. Äëÿ ýòîãî âðó÷íóþ áûë èçìåðåí âèäè-
ìûé ðàçìåð êàæäîé îòëè÷èìîé ÷àñòèöû íà íåñêîëüêèõ ÑÝÌ-ôîòîãðàôèÿõ
êàæäîãî èññëåäóåìîãî îáðàçöà. Ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèöû áûë îïðåäåëåí èç-
ìåðåíèåì äèàãîíàëè ÷àñòèöû.

Ðåíòãåíîôàçîâûé àíàëèç (ÐÔÀ) èñõîäíîãî ëåâîôëîêñàöèíà è ìèêðîíè-
çîâàííûõ îáðàçöîâ áûë ïðîâåäåí íà äèôðàêòîìåòðå Bruker D8 Advance (Ãåð-
ìàíèÿ). Ñúåìêó îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì CuK-èçëó÷åíèÿ (ñðåäíÿÿ
äëèíà âîëíû   1,54183 À° ). Ïàðàìåòðû ðàáîòû ãåíåðàòîðà: óñêîðÿþùåå íàïðÿ-
æåíèå 40 êÂ, òîê òðóáêè 40 ìÀ. Ïàðàìåòðû ñúåìêè: èíòåðâàë óãëîâ 2  5—60,
øàã ïî 2ðàâåí 0,02, ñêîðîñòü ðåãèñòðàöèè ñïåêòðîâ 4î/ìèí.
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Íà ðèñ. 2à è 2á (ñì. öâ. âêëàäêó) ïðåäñòàâëåíû êðèâûå ðàâíîâåñèÿ æèä-
êîñòü—ãàç ñèñòåì ÑÎ2—àöåòîí è ÑÎ2—àöåòîí—ëåâîôëîêñàöèí ïðè òåìïå-
ðàòóðå 40 Ñ, ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ êîíöåíòðàöèè ëå-
âîôëîêñàöèíà â ñèñòåìå ÑÎ2—àöåòîí—ëåâîôëîêñàöèí èñïîëüçîâàëè äâà
ðàñòâîðà ñ ðàçíîé êîíöåíòðàöèåé ëåâîôëîêñàöèíà â èñõîäíîì ðàñòâîðå â
àöåòîíå: 1 è 10 ã/ë.

Íà ðèñóíêå 2:
P — äàâëåíèå â ñèñòåìå, ÌÏà;
ÕÑÎ2

 — ìîëüíàÿ äîëÿ ÑÎ2 (áåçðàçìåðíàÿ âåëè÷èíà);
ÕÑÎ2

  vÑÎ2
 vÑÎ2 

vàöåòîíà vëåâîôëîêñàöèíà;
v — êîëè÷åñòâî âåùåñòâà êîìïîíåíòà ñèñòåìû, ìîëü.
 Òî÷êè íà ðèñ. 2à (ñì. öâ. âêëàäêó) ñîîòâåòñòâóþò ïîëó÷åííûì â íàñòîÿùåé

ðàáîòå ýêñïåðèìåíòàëüíûì çíà÷åíèÿì. Íà ðèñ. 2á îíè íàëîæåíû íà ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå äàííûå, èçâåñòíûå èç ëèòåðàòóðû (äâóõöâåòíûå ÷åðíî-áåëûå òî÷-
êè). ×åðíàÿ êðèâàÿ (ðèñ. 2á) ñîîòâåòñòâóåò ëèòåðàòóðíûì äàííûì äëÿ ñèñòå-
ìû ÑO2—àöåòîí [23], ïîëó÷åííûì ïóòåì ìîäåëèðîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì
óðàâíåíèÿ ñîñòîÿíèÿ Ïåíãà—Ðîáèíñîíà.

Ó÷èòûâàÿ ïîãðåøíîñòü 0,1 ÌÏà äëÿ äàâëåíèÿ è 0,2 Ñ äëÿ òåìïåðàòóðû,
äàííûå ñèñòåìû ÑÎ2—àöåòîí, ïîëó÷åííûå íà èñïîëüçóåìîé â ðàáîòå óñòàíîâ-
êå, ñîîòâåòñòâóþò óæå ïîëó÷åííûì ðàíåå. Äîáàâëåíèå ëåâîôëîêñàöèíà íå ïðè-
âîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ñìåùåíèþ êðèâîé ðàâíîâåñèÿ æèäêîñòü—ãàç âíå çàâè-
ñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè ëåâîôëîêñàöèíà â ñèñòåìå. Â îáëàñòè, îãðàíè÷åííîé
÷åðíîé êðèâîé, ñèñòåìà ÑO2—àöåòîí ÿâëÿåòñÿ äâóõôàçíîé, âíå ýòîé îáëàñòè —
îäíîôàçíîé. Ìàêñèìàëüíîå äàâëåíèå, ïðè êîòîðîì âîçìîæíî ñóùåñòâîâàíèå
äâóõ ôàç â ñèñòåìå ÑÎ2—àöåòîí—ëåâîôëîêñàöèí ñîñòàâëÿåò 8,03 ÌÏà. Ñîîò-
âåòñòâåííî, îäíî èç èñïîëüçóåìûõ äëÿ ìèêðîíèçàöèè äàâëåíèé áûëî âûáðà-
íî íèæå 8,03 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-
ôîòîãðàôèè ÷àñòèö ëåâîôëîêñàöèíà, ïîëó÷åííûõ ïðè äàâëåíèè 15,0 ÌÏà
(ðèñ. 3 à, á) è 7,5 ÌÏà (ðèñ. 3 â, ã). Êîíöåíòðàöèÿ ëåâîôëîêñàöèíà â èñõîäíîì
ðàñòâîðå â îáîèõ ñëó÷àÿõ ñîñòàâëÿëà 6,25 ã/ë.

Õîðîøî âèäíî, ÷òî ñðåäíèé ðàçìåð è õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö ïî
ðàçìåðó, îñàæäàåìûõ ïðè äàâëåíèè 7,5 ÌÏà è ïðè áîëåå âûñîêèõ äàâëåíèÿõ,

Òàáëèöà

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

Êîíöåíòðàöèÿ, ã/ë
Äàâëåíèå, ÌÏà

15 10 7,5

6,25 1,6  0,2 2,4  0,3   5,1  0,9
11  2

12,5 2,9  0,3 2,1  0,2  4,7  1,1
20  3

25 6,0  0,8 2,8  0,2  4,1  0,6
13  2
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ß.È. Çóåâà,  Î.Î. Ïàðåíàãî «Ìèêðîíèçàöèÿ ãèäðîõëîðèäà ëåâîôëîêñàöèíà
ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî îñàæäåíèÿ èç îäíîôàçíîé

è äâóõôàçíîé ñìåñåé ÑÎ2—àöåòîí»

100 íì
20 íì

Ðèñ. 2. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïî ðàâíîâåñèþ æèäêîñòü—ãàç äëÿ ðàçëè÷íûõ

ñèñòåì ïðè òåìïåðàòóðå 40 Ñ; äèàïàçîí ìîëüíîé äîëè ÑÎ2: à — 0,65—1; á — 1:
  — ÑÎ2–àöåòîí;  — ÑÎ2—àöåòîí—ãèäðîõëîðèä ëåâîôëîêñàöèíà (1 ã/ë);  — ÑÎ2—àöåòîí—

ãèäðîõëîðèä ëåâîôëîêñàöèíà (10 ã/ë)

à á
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Ðèñ. 3. ÑÝÌ-ôîòîãðàôèè ëåâîôëîêñàöèíà, ìèêðîíèçîâàííîãî ìåòîäîì SAS ïðè äàâëåíèè,
ÌÏà (ðàçðåøåíèå, ìêì):

à — 15,0 (2 ìêì); á — 15,0 (10 ìêì); â — 7,5 (2 ìêì); ã — 7,5 (10 ìêì)

â ã

à á

ñèëüíî îòëè÷àþòñÿ. Âî-ïåðâûõ, ïðè ïîâûøåííîì äàâëåíèè (10,0 è 15,0 ÌÏà)
íàáëþäàåòñÿ îáðàçîâàíèå ÷àñòèö ìåíüøåãî ðàçìåðà, ïî ñðàâíåíèþ ñ 7,5 ÌÏà.
Âî-âòîðûõ, â ñëó÷àå ìèêðîíèçàöèè ïðè äàâëåíèè 7,5 ÌÏà ðàñïðåäåëåíèå ÷àñ-
òèö ïî ðàçìåðó áèìîäàëüíî: ïðèñóòñòâóþò êàê ÷àñòèöû ðàçìåðîì 4—5 ìêì, òàê
è äðóãàÿ ôðàêöèÿ ÷àñòèö áîëüøåãî ðàçìåðà (11—20 ìêì). Òîãäà êàê ìèêðîíè-
çàöèÿ ïðè 10,0 è 15,0 ÌÏà ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ÷àñòèö òîëüêî îäíîé
ôðàêöèè, ìåíüøåãî ðàçìåðà.

Õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö ïî ðàçìåðó, à òàêæå çíà÷åíèÿ ñðåäíåãî
ðàçìåðà ÷àñòèö õîðîøî êîððåëèðóþò ñ îäíîôàçíûì èëè äâóõôàçíûì ñîñòî-
ÿíèåì ñèñòåìû ÑÎ2—àöåòîí—ëåâîôëîêñàöèí. Ðàçìåð îñàæäàåìûõ ÷àñòèö íà-
ïðÿìóþ çàäàåòñÿ ëîêàëüíûì ïåðåñûùåíèåì ïðè ñìåøåíèè ðàñòâîðà ìèêðî-
íèçóåìîé ñóáñòàíöèè è ÑÎ2. Ðàçíèöà â õàðàêòåðå ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö ïî
ðàçìåðó, ïîëó÷àåìûõ ïðè 7,5 ÌÏà è ïðè áîëåå âûñîêèõ äàâëåíèÿõ, ñâÿçàíà ñ
ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè ñìåøåíèÿ ÑÎ2 è ðàñòâîðà ìèêðîíèçóåìîãî âåùå-
ñòâà, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçëè÷íîìó ëîêàëüíîìó ïåðåñûùåíèþ â ñèñòåìå. Â çàâè-
ñèìîñòè îò ïàðàìåòðîâ ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû ïðîöåññ SAS ìîæåò ïðîõîäèòü â
äâóõ ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷àþùèõñÿ ðåæèìàõ — àáñîëþòíîé è ÷àñòè÷íîé
ñìåøèâàåìîñòè. Ïîñëå ðàñïûëåíèÿ ðàñòâîðà â ÑÎ2 íà÷èíàþò ïðîèñõîäèòü äâà
ïðîöåññà: ñìåøåíèå, ñîïðîâîæäàþùååñÿ èñ÷åçíîâåíèåì îñòàòî÷íîãî ìåæôàçíîãî
íàòÿæåíèÿ, è ãèäðîäèíàìè÷åñêèé ðàçðûâ ñòðóè. Äëÿ îïèñàíèÿ ýòèõ ïðîöåññîâ
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â SAS ïðåäëîæåíî äâà õàðàêòåðèñòè÷åñêèõ âðåìåíè. Ïåðâîå — âðåìÿ äî ðàç-
ðûâà ñòðóè — ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âðåìÿ, çà êîòîðîå ðàñïûëÿåìûé ðàñòâîð
ïðîõîäèò ðàññòîÿíèå îò âûõîäà èç ñîïëà äî ïðîõîæäåíèÿ ìåñòà ðàçðûâà ñòðóè.
Âòîðîå — âðåìÿ èñ÷åçíîâåíèÿ ìåæôàçíîãî íàòÿæåíèÿ — âðåìÿ, çà êîòîðîå
ïîëíîñòüþ èñ÷åçàåò ãðàíèöà ðàçäåëà ôàç ìåæäó ðàñïûëÿåìûì ðàñòâîðîì è
ñâåðõêðèòè÷åñêèì ôëþèäîì [24].

Â îáëàñòè àáñîëþòíîé ñìåøèâàåìîñòè ïðè äàâëåíèè âûøå êðèòè÷åñêîãî
äâóõôàçíàÿ ñèñòåìà íå ìîæåò ñóùåñòâîâàòü íè ïðè êàêîì ñîîòíîøåíèè ðà-
ñòâîðèòåëÿ è àíòèðàñòâîðèòåëÿ. Ñìåøåíèå ðàñòâîðà è ÑÎ2 ïðîèñõîäèò «ãàçî-
ïîäîáíûì» îáðàçîì, è îñàæäåíèå ÷àñòèö èäåò èç îäíîôàçíîé ñìåñè â óñëîâè-
ÿõ âûñîêîé ñòåïåíè ïåðåñûùåíèÿ. Ïðè 40 Ñ òàêàÿ ñèòóàöèÿ äëÿ ñèñòåìû
ÑO2—àöåòîí—ëåâîôëîêñàöèí íàáëþäàåòñÿ âûøå 8,0 ÌÏà (ðèñ. 2). Áûñòðîå
«ãàçîïîäîáíîå» ñìåøåíèå îïðåäåëÿåò âûñîêóþ ñòåïåíü ïåðåñûùåíèÿ ïðè
îñàæäåíèè è, ñîîòâåòñòâåííî, âûñîêóþ ñêîðîñòü çàðîäûøåîáðàçîâàíèÿ, ÷òî
ïðèâîäèò ê ìåíüøåìó ðàçìåðó îñàæäàåìûõ ÷àñòèö.

Êàê ïðàâèëî, â óñëîâèÿõ ÷àñòè÷íîé ñìåøèâàåìîñòè ðàñòâîðà è àíòèðàñòâî-
ðèòåëÿ âðåìÿ èñ÷åçíîâåíèÿ îñòàòî÷íîãî ìåæôàçíîãî íàòÿæåíèÿ ñóùåñòâåí-
íî áîëüøå âðåìåíè äî ðàçðûâà ñòðóè, ïîýòîìó îáðàçîâàíèå ÷àñòèö ïðîèñõî-
äèò âíóòðè êàïåëü, ôîðìèðóþùèõñÿ ïðè ðàçðûâå ñòðóè äî çàâåðøåíèÿ
ñìåøåíèÿ. Êàïëè ðàñòâîðà, îáðàçîâàâøèåñÿ ïîñëå ðàçðûâà ñòðóè, âçàèìîäåé-
ñòâóþò ñ àíòèðàñòâîðèòåëåì. ÑÎ2 äèôôóíäèðóåò â êàïëè, ÷òî âûçûâàåò èõ
ðàñøèðåíèå è ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ ãðàäèåíòà êîíöåíòðàöèé è ñòåïåíè
ïåðåñûùåíèÿ ìèêðîíèçóåìîãî âåùåñòâà ïî êàïëå.

Ïðè äàâëåíèè íèæå 8,0 ÌÏà (40 Ñ), ñèñòåìà ÑO2—àöåòîí—ëåâîôëîêñà-
öèí ïåðåñåêàåò äâóõôàçíóþ îáëàñòü (ðèñ. 2) è, ñîîòâåòñòâåííî, íàáëþäàåòñÿ
÷àñòè÷íàÿ ñìåøèâàåìîñòü ðàñòâîðà è ÑÎ2. Îñàæäåíèå ïðîèñõîäèò èç êàïåëü, â
êîòîðûõ ñêîðîñòü ñìåøåíèÿ ðàñòâîðà è ÑÊ-ÑÎ2 ëèìèòèðîâàíà ïëîùàäüþ
ïîâåðõíîñòè ñîïðèêîñíîâåíèÿ äâóõ ôàç. Ïðè òàêèõ óñëîâèÿõ êðèñòàëëèçàöèÿ
ïðîèñõîäèò ïðè áîëüøèõ äîëÿõ ðàñòâîðèòåëÿ, ÷òî îïðåäåëÿåò ìåíüøåå ïåðå-
ñûùåíèå è ìåíüøóþ ñêîðîñòü çàðîäûøåîáðàçîâàíèÿ. Îáðàçóþùèåñÿ çàðî-
äûøè óñïåâàþò âûðàñòàòü äî áîëåå êðóïíûõ ðàçìåðîâ. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî
ó÷èòûâàòü, ÷òî êðèñòàëëèçàöèÿ èç îäíîôàçíîé ñèñòåìû íèæå 8,0 ÌÏà òàêæå
èìååò ìåñòî, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ôðàêöèè ÷àñòèö áîëåå ìåëêîãî
ðàçìåðà.

Íà ðèñ. 4 ïðåäñòàâëåíû ðåíòãåíîãðàììû èñõîäíîãî ëåâîôëîêñàöèíà è ìèêðî-
íèçîâàííîãî ìåòîäîì SAS ïðè ðàçëè÷íîì äàâëåíèè. Êîíöåíòðàöèÿ ëåâîôëîê-
ñàöèíà â ðàñòâîðå ñîñòàâëÿëà 6,25 ã/ë. Õîðîøî âèäíî, ÷òî â ñëó÷àå ìèêðîíè-
çîâàííûõ îáðàçöîâ âñå ïèêè ñîõðàíÿþò ñâîå ïîëîæåíèå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò
î íåèçìåííîñòè ïîëèìîðôíîãî ñîñòàâà ëåâîôëîêñàöèíà ïîñëå ìèêðîíèçà-
öèè. Íåêîòîðîå îòëè÷èå â ñîîòíîøåíèÿõ èíòåíñèâíîñòåé íà ðåíòãåíîãðàììàõ
ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ýôôåêòîì òåêñòóðèðîâàíèÿ: ðàçëè÷íûì ðàçìåðîì ÷à-
ñòèö ðàçíûõ îáðàçöîâ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíî âëèÿíèå äàâëåíèÿ îñàæäåíèÿ è êîíöåíòðà-
öèè ëåâîôëîêñàöèíà â ðàñòâîðå íà ðàçìåð è ìîðôîëîãèþ ïîëó÷àåìûõ ìåòî-
äîì SAS ÷àñòèö. Ïîêàçàíî, ÷òî êðèñòàëëèçàöèÿ ëåâîôëîêñàöèíà èç äâóõôàç-
íîé ñèñòåìû ÑÎ2—àöåòîí—ëåâîôëîêñàöèí ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ÷àñòèö ñ
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áèìîäàëüíûì ðàñïðåäåëåíèåì ïî ðàçìåðó. Òàêîé õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ
÷àñòèö ñâÿçàí ñ îñàæäåíèåì ëåâîôëîêñàöèíà èç êàïåëü â ðåæèìå ÷àñòè÷íîé
ñìåøèâàåìîñòè ðàñòâîðà è ÑÎ2. Óâåëè÷åíèå äàâëåíèÿ ïðèâîäèò ê «ãàçîïî-
äîáíîìó» ñìåøåíèþ ÑÎ2 è ðàñòâîðà, è êàê ñëåäñòâèå, êðèñòàëëèçàöèè ïðè
áîëåå âûñîêèõ ñòåïåíÿõ ïåðåñûùåíèÿ, ÷òî îáóñëàâëèâàåò ìåíüøèé ðàçìåð
÷àñòèö è ìîíîìîäàëüíîñòü èõ ðàñïðåäåëåíèÿ ïî ðàçìåðó. Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå èìåþò ïðàêòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ñ òî÷êè çðåíèÿ ïîñëåäóþùåãî ñîçäà-
íèÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ êîíòðîëèðóåìîãî ðåëèçà íà îñíîâå
ëåâîôëîêñàöèíà, à òàêæå íàïðàâëåííîé ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì SAS äðóãèõ
ñóáñòàíöèé ôòîðõèíîëîíîâîãî ðÿäà. Âïåðâûå ïîñòðîåíû êðèâûå ðàâíî-
âåñèÿ æèäêîñòü—ãàç äëÿ ñèñòåìû ÑÎ2—àöåòîí—ëåâîôëîêñàöèí ïðè òåì-
ïåðàòóðå 40 Ñ. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî ïîëó÷åííûå äàííûå ïî ôàçî-
âûì ðàâíîâåñèÿì äëÿ ñèñòåìû ÑÎ2—àöåòîí ñîîòâåòñòâóþò ëèòåðàòóðíûì
äàííûì.
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MICRONIZATION OF LEVOFLOXACIN HYDROCHLORIDE
VIA SUPERCRITICAL ANTISOLVENT PRECIPITATION FROM

SINGLE-PHASE AND TWO-PHASE CO2—ACETONE MIXTURES

À.M. Vorobei — Kurnakov Institute of General and Inorganic Chemistry of RAS,
Moscow, Russia. ORCID: 0000-0002-5442-5675. E-mail: vorobei@supercritical.ru (for
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The effect of the pressure and concentration of the micronized substance in solution on
the size and morphology of levofloxacin hydrochloride particles obtained using supercritical
antisolvent precipitation (SAS)  is investigated. It is shown that the crystallization of
levofloxacin from the two-phase CO2—acetone—levofloxacin system leads to the
production of particles with a bimodal size distribution. An increase in pressure leads to a
change in the precipitation regime,  and as a  result,   the crystallization of smaller  particles.
Vapour—liquid equilibrium curves were obtained for the CO2—acetone—levofloxacin
hydrochloride system at a temperature of 40 C.

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