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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность работы 

Актуальность работы связана с современным пониманием динамики 

действия лекарственных препаратов в зависимости от характеристик 

используемых твёрдых частиц активных фармацевтических ингредиентов (АФИ): 

морфологии, размера, степени кристалличности. 

В настоящей работе выбран метод, в котором для формирования твердой 

фазы АФИ используются СКФ (сверхкритические флюиды). Основными 

преимуществами использования СКФ являются: во-первых, чистота получаемого 

продукта, т.к. проведение процесса возможно без использования токсичных 

органических растворителе, либо процессы характеризуются простотой удаления 

их остатков при очистке получаемого продукта. Во-вторых, варьирование 

параметров процесса позволяет гибко управлять характеристиками получаемых 

частиц.  

В качестве модельного объекта был выбран гидрохлорид левофлоксацина 

(рис. 1). Это соединение является реальным активным физиологическим 

ингредиентом (АФИ) в составе лекарственных препаратов, на примере которого 

могут быть изучены особенности решения задачи микронизации методом 

сверхкритического антисольвентного осаждения (SAS). Левофлоксацин является 

АФИ для большого количества препаратов, применяемых при лечении ряда 

бактериальных инфекций, в том числе туберкулёза. Левофлоксацин стабилен при 

нормальных условиях, и соответственно, с ним легко проводить манипуляции. 

Выбранное соединение имеет среднесложную структуру – типичную для многих 

АФИ. 

Удобство использованной модели подтверждено легкостью получения и 

воспроизводимостью результатов обработки – в работе продемонстрирована 

возможность управляемо сформировать различные по размеру и морфологии 

частицы при варьировании параметров процесса. 

 
Рис. 1. Структурная формула гидрохлорида левофлоксацина 

 

Методом формирования твёрдой фазы выбрано сверхкритическое 

антисольвентное осаждение (SAS – Supercritical AntiSolvent precipitation). Метод 

заключается в смешении раствора микронизуемого вещества и СК-флюида, при 

котором создаётся пересыщение и, соответственно, выпадение в осадок 

микронизуемого вещества. Стандартная процедура заключается в впрыскивании 

раствора микронизуемого вещества в органическом растворителе через 
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распылительное сопло в сосуд, через который пропускают СК-флюид. Благодаря 

низким критическим параметрам, дешевизне, безопасности и доступности в 

качестве флюида обычно выступает СК-СО2. Ключевым преимуществом метода 

SAS является управляемое регулирование характеристик получаемых частиц 

путём варьирования параметров процесса, в частности, давления, при котором 

проводят осаждение. 

Для полноценного использования возможностей метода SAS необходимо 

знание о том, как его многочисленные и связанные друг с другом параметры 

влияют на характеристики получаемых частиц. Если происходит осаждение 

методом SAS аморфных частиц, качественные представления о таком влиянии 

хорошо описаны, также существуют количественные предсказательные модели. 

Для кристаллических субстанций такое целостное понимание пока отсутствует 

[1]. Таким образом, на сегодняшний день исследование влияния параметров SAS 

на морфологию и размер осаждаемых частиц является актуальной задачей. 

Работа могла быть выполнена при соблюдении четырёх стартовых условий:  

1. Достаточная растворимость микронизуемой субстанции в 

соответствующих органических растворителях. В работе протестированы этанол, 

метанол, ацетон, диметилформамид (ДМФА), хлороформ, этилацетат, 

ацетонитрил, диметилсульфоксид (ДМСО). 

2. Стабильность гидрохлорида левофлоксацина как в этих растворителях, 

так и после обработки методом SAS. 

3. Смешиваемость СК-СО2 и органического растворителя. 

4. Возможность создания пересыщения в смеси СО2-растворитель-

микронизуемое вещество. Для этого локальная концентрация микронизуемого 

вещества при формировании смеси СО2 – растворитель - микронизуемое вещество 

должна быть выше, чем значения растворимости этого вещества в смесях СО2 - 

растворитель 

Целью настоящей работы являлось установление влияния физико-

химических параметров сверхкритического антисольвентного осаждения на 

морфологию и размер получаемых частиц левофлоксацина. Для достижения 

поставленной цели необходимо было решить следующие задачи: 

1. определить значения растворимости левофлоксацина в смесях СО2-

растворитель; 

2. определить значения вязкости смесей СО2-растворитель при типичных 

условиях проведения процесса SAS; 

3. установить закономерности влияния растворителя на морфологию и размер 

осаждаемых методом SAS частиц левофлоксацина; 

4. установить закономерности влияния числа фаз системы СО2 - растворитель 

- левофлоксацин на размер и морфологию осаждаемых частиц. 

Научная новизна 

В диссертационной работе  

- предложен новый метод измерения растворимости в многокомпонентных 

флюидах, основанный на совмещении SAS и ультрафиолетовой спектроскопии; 

- получены новые данные о растворимости левофлоксацина в смесях СО2 – 

растворитель при давлении 100 и 150 бар и температуре 40 °C; 
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- впервые измерена вязкость смесей СО2 – растворитель (метанол, этанол, 

ацетон, ДМСО, ДМФА, этилацетат, хлороформ, ацетонитрил) при давлении 150 

бар и температуре 40 °С, что является типичными условиями проведения 

процесса SAS и может быть использовано для интерпретации данных другими 

исследователями.  

В работе впервые показана мономодальность и бимодальность 

распределения по размеру осаждаемых методом SAS частиц в зависимости от 

проведения процесса из одной или двух фазах смеси СО2-растворитель-

растворённое вещество. 

На защиту выносятся следующие положения: 

1) результаты определения растворимости левофлоксацина в смесях СО2-

растворитель (растворители) при давлении 100 и 150 бар и температуре 40 °C;  

2) результаты определения вязкости смесей СО2-растворитель (метанол, этанол, 

ацетон, ДМСО, ДМФА, этилацетат, хлороформ, ацетонитрил) при давлении 150 

бар и температуре 40 °С; 

3) установленные закономерности влияния вязкости смесей СО2-растворитель и 

растворимости левофлоксацина в смесях СО2-растворитель на морфологию и 

размер осаждаемых частиц левофлоксацина; 

4) наличие мономодальности и бимодальности распределения частиц 

левофлоксацина по размеру при проведении SAS из однофазной и двухфазной 

систем СО2 – растворитель соответственно. 

Практическая значимость 

Полученные значения растворимости левофлоксацина в смесях СО2 – 

растворитель и вязкости смесей СО2 – растворитель позволяют качественно 

предсказывать морфологию и размер получаемых методом SAS частиц. 

Обнаружение факта бимодальности и мономодальности распределения по 

размеру частиц, осаждаемых методом SAS, в зависимости от числа фаз системы 

СО2 – растворитель – растворённое вещество открывает возможность 

существенной оптимизации методик при получении микрочастиц методом SAS, а 

также является необходимым для дальнейшего масштабирования. 

Личный вклад соискателя состоит в самостоятельном выполнении 

экспериментальных работ по сверхкритическому антисольвентному осаждению, 

разработке нового метода определения растворимости микронизуемого вещества 

в смесях СО2 – растворитель, анализу образцов методами сканирующей 

электронной микроскопии (СЭМ) и рентгенофазового анализа (РФА), участии в 

обсуждении полученных результатов, подготовке статей по тематике работы и 

выступлении на научных конференциях и семинарах. 

Теоретическая значимость 

Результаты диссертационной работы расширили научные знания в области 

сверхкритического антисольвентного осаждения. Полученные в ходе работы 

данные (значения вязкости смесей СО2 – растворитель, значения растворимости 

левофлоксацина в смесях СО2 – растворитель, а также информация относительно 

фазовых равновесий исследуемых систем) открывают возможность для 

прогнозирования результатов микронизации и проведения направленной 

кристаллизации методом SAS. 
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Методология и методы исследования 

Методологическими основами работы являются экспериментальные 

исследования в области физической химии и сверхкритических флюидных 

технологий. 

Основными физико-химическими методами исследования, которые 

использовались в работе, являются: СЭМ, РФА, ИК-спектроскопия, 

сверхкритическая флюидная хроматография, поляриметрия, ЯМР-спектроскопия, 

элементный анализ. 

Апробация работы 

Основные результаты работы представлены на 2-х российских и 5-и 

международных конференциях: X Научно-практическая конференция (с 

международным участием) «Сверхкритические флюиды: фундаментальные 

основы, технологии, инновации» Ростов-на-Дону – 2019, XI Международная 

научная конференция «Кинетика и механизм кристаллизации. Кристаллизация и 

материалы нового поколения» - Иваново – 2021; XIII Всероссийская школа-

конференция молодых учёных имени В.В. Лунина «Сверхкритические флюидные 

технологии в решении экологических проблем». – Архангельск – 2022; XII 

Научно-практическая конференция с международным участием 

«Сверхкритические флюиды: фундаментальные основы, технологии, инновации» 

- Тверь – 2023; XII Международная научная конференция «Кинетика и механизм 

кристаллизации. Кристаллизация и материалы нового поколения» - Иваново – 

2023; XV Всероссийская школа-конференция молодых учёных имени В.В. Лунина 

«Сверхкритические флюидные технологии в решении экологических проблем». – 

Иваново – 2024; XIII Научно-практическая конференция с международным 

участием «Сверхкритические флюиды: фундаментальные основы, технологии, 

инновации». Кострома – 2025. 

Публикации 

По результатам работы опубликовано 7 статей в профильных 

рецензируемых зарубежных и российских журналах, рекомендованных ВАК, 7 

тезисов докладов. 

Структура и объём диссертации 

Работа состоит из введения, 3 глав (литературный обзор, экспериментальная 

часть, результаты и обсуждение), полученных результатов и выводов, списка 

цитируемой литературы и 2 приложений. Диссертация изложена на 131 странице, 

содержит 39 рисунков, 10 таблиц и список цитируемой литературы из 209 

наименований. 

Диссертационная работа соответствует паспорту научной специальности 

1.4.4 Физическая химия, в пункте: 7. Макрокинетика, механизмы сложных 

химических процессов, физико-химическая гидродинамика, растворение и 

кристаллизация. 

Достоверность результатов 

Результаты диссертации получены с использованием современных взаимно 

дополняющих физико-химических методов анализа и согласуются с имеющимися 

литературными данными и общими закономерностями, присущими системам в 

сверхкритическом состоянии. Результаты экспериментов по кристаллизации 
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методом SAS находятся в соответствии с литературными данными и 

современными представлениями о зародышеобразовании и росте частиц. Анализ 

результатов был проведён в соответствии с существующими теоретическими 

концепциями физической химии. 

 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Во введении обоснована актуальность выбранной темы научно-

квалификационной работы, сформулированы цель работы и задачи, которые 

необходимо решить для ее достижения, отражены научная новизна, личный вклад 

автора и практическая значимость работы. 

 

Глава 1. Литературный обзор 

Первая глава состоит из четырёх разделов. В первом разделе описаны 

основы процессов кристаллизации. Во втором разделе представлен общий обзор 

традиционных методов микронизации, включая механические способы, 

распылительную сушку, криосушку, эмульсионные методы и жидкостное 

антисольвентное осаждение. Рассмотрены основные преимущества, недостатки и 

ограничения этих методов. Третий раздел посвящён сверхкритическим методам 

микронизации. Подробно описаны методы, в которых сверхкритический флюид 

играет роль растворителя, антирастворителя и растворённого вещества. 

Четвёртый раздел посвящён влиянию параметров метода сверхкритического 

антисольвентного осаждения на морфологию и размер получаемых частиц. 

Описана специфика различных режимов осаждения методом SAS в зависимости 

от фазового состояния смеси растворитель – антирастворитель – микронизуемое 

вещество, а также гидродинамика процесса. Особое внимание уделено разнице 

осаждения методом SAS кристаллических и аморфных частиц. 

 

Глава 2. Экспериментальная часть 

Во второй главе детально описана использованная нами методика 

сверхкритического антисольвентного осаждения. Процесс реализовывался в 

проточном режиме. В сосуд высокого давления через узкое распылительное сопло 

подаётся раствор микронизуемого вещества в органическом растворителе. 

Одновременно через этот же сосуд пропускается сверхкритический СО2 (СК-

СО2). Смешение СК-СО2 и раствора приводит к мгновенному пересыщению и 

выпадению в осадок растворённого вещества. При этом, часть микронизуемого 

вещества растворяется в образующейся смеси СО2-растворитель. 

Для измерения растворимости левофлоксацина в смесях СО2-растворитель 

были проведены эксперименты впервые предложенным в нашей работе методом 

совмещения метода SAS и ультрафиолетовой спектроскопии. Метод основан на 

регистрации концентрации микронизуемой субстанции в выходном потоке 

флюида с помощью ультрафиолетовой спектроскопии. Подробно разработка и 

апробация предложенного метода рассмотрены в диссертации. 

В ходе экспериментов было обнаружено, что вязкость смесей СО2-

растворитель оказывает существенное влияние на морфологию и размер 

осаждаемых методом SAS частиц. По этой причине, мы провели отдельный блок 
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исследований по измерению вязкости смесей СО2-растворитель. Измерения 

вязкости смесей СО2-растворитель проводили на установке на базе 

сверхкритического флюидного хроматографа Acquity UPC2 (“Waters”, Milford, 

MA, USA). Эксперименты были проведены при ламинарных условиях потоков, 

что было необходимо для выполнения закона Дарси. Во всех экспериментах 

среднее давление в колонке поддерживали постоянным и равным 150 бар. 

Обработка экспериментальных данных заключалась в определении неизвестных 

параметров в уравнения Дарси. 

Анализ морфологии и размера частиц микронизованных образцов и 

исходного левофлоксацина проводили методом сканирующей электронной 

микроскопии (СЭМ) с помощью микроскопа NVision 40 (Карл Цейс, Германия), 

входящим в состав Центра коллективного пользования физико-химическими 

методами исследования ИОНХ РАН. Исследуемые образцы помещали на 

проводящую (углеродную) клейкую ленту, на которую затем методом 

плазменного напыления наносили тонкую (~ 0.05 - 0.1 мкм) пленку золота, 

обеспечивающую требуемую суммарную электропроводность их поверхности. 

Ускоряющее напряжение варьировали в зависимости от образца от 1 до 10 кВ. 

Анализ размеров частиц проводили с использование программного обеспечения 

IP3. 

Для оценки полиморфного состава микронизованных образцов 

левофлоксацина проводили рентгенофазовый анализ на дифрактометре Bruker D8 

Advance (Германия) входящим в состав Центра коллективного пользования 

физико-химическими методами исследования ИОНХ РАН. Съёмку проводили в 

режиме на отражение (геометрия Брегга-Брентано) с использованием Cu Kα. 

излучения (ср. длина волны =1,54183 Å). Параметры работы генератора: 

ускоряющее напряжение 40 кВ, ток трубки 40 мА. Параметры съёмки: интервал 

углов 2 = 3 – 70 о, шаг по 2 0,015 о, скорость регистрации спектров 3 о/мин. 

Для доказательства неизменности химической структуры левофлоксацина 

после обработки методом SAS были проведены исследования методом ИК-

спектроскопии, ЯМР-спектроскопии и элементного анализа. 

ИК-спектры1 нарушенного полного внутреннего отражения (НПВО) 

левофлоксацина регистрировали в диапазоне 400-4000 см–1 на приборе Bruker 

ALPHA (алмазная приставка). 

Элементный CHNS-анализ2 левофлоксацина выполняли на приборе фирмы 

Euro Vector EA 3000 (Италия), оснащенном газохроматографической колонкой 

длиной 2 м, температура колонки 115 °С. Расчет содержаний элементов (масс. %) 

проводили с помощью программы Callidus, поставляемой вместе с анализатором. 

Спектры ЯМР 1Н левофлоксацина получены по стандартной 

одноимпульсной программе на спектрометре ЯМР “AVANCE-300” (Bruker, 

Германия) при температуре +26 0С3. Для записи спектров ЯМР использовали 

растворы левофлоксацина в дейтерированном ДМСО d6. 

                                                           
1 Регистрация и расшифровка спектров выполнена Гавриковым А. В. (ИОНХ РАН, Москва) 
2 Элементный анализ выполнен Фатюшиной Е. В. (ИОНХ РАН, Москва) 
3 Регистрация и интерпретация спектров проведена Приваловым В. И. (ИОНХ РАН, Москва) 



9 

 

Для доказательства неизменности полиморфного состава левофлоксацина 

после обработки методом SAS были проведены исследования методами 

поляриметрии и сверхкритической флюидной хроматографии. 

Анализ энантиомерного состава4 образцов левофлоксацина, проводили на 

аналитическом сверхкритическом флюидном хроматографе Acquity UPC2 

производства компании Waters (США). Управление прибором и обработка 

полученных данных осуществлялось при помощи программного обеспечения 

Empower 3 (Waters, США).  

Поляриметрию растворов образцов левофлоксацина проводили с помощью 

поляриметра Jasco P-2000 с использованием программного обеспечения Spectra 

Manager5. 

Глава 3. Результаты и обсуждение 

3.1. Влияние микронизации методом SAS на молекулярную и 

кристаллическую структуру гидрохлорида левофлоксацина 

Показано, что во всех экспериментах по микронизации методом SAS не 

происходит изменения химической структуры левофлоксацина. На рис. 2 

представлены ИК-спектры исходного левофлоксацина, а также микронизованных 

с использованием различных растворителей образцов. Основные полосы на ИК-

спектрах остаются неизменными. Полиморфный состав левофлоксацина после 

микронизации также сохраняется и соответствует известному из литературных 

данных полиморфу моногидрату гидрохлорида левофлоксацина [2] (рис. 3). 

  
   а       б 

Рис. 2. ИК спектры гидрохлорида левофлоксацина до обработки (исходный) и образцов, 

обработанных методом SAS с использованием различных растворителей: метанол, этанол, 

ДМФА, ДМСО (а); ацетон, ацетонитрил, этилацетат (б). 

                                                           
4 Анализ методом СФХ проводился Костенко М. О. (ИОНХ РАН, Москва) 
5 Регистрация и обработка данных поляриметрии выполнена Ивановым Р. (ИОХ  РАН, Москва) 
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Рис. 3. Рентгенограммы исходного левофлоксацина и образцов, микронизованных с 

использованием различных растворителей: 1 – исходный левофлоксацин, 2 - ацетон, 3 – 

хлороформ, 4 – этилацетат, 5 – ацетонитрил, 6 – ДМФА, 7 – ДМСО, 8 - этанол, 9 – метанол. 

 

3.2. Разработка и апробация метода для измерения растворимости 

субстанций в многокомпонентных флюидах 

Метод измерения растворимости субстанций в многокомпонентных 

флюидах опробован на примере ацетилсалициловой кислоты. Выбор 

ацетилсалициловой кислоты был обусловлен наличием литературных данных по 

её растворимости в смесях СО2-растворитель для верификации предложенного 

нами метода. Метод измерения растворимости основан на совмещении 

сверхкритического антисольвентного осаждения и ультрафиолетовой 

спектроскопии (SAS-УФС). 

В табл. 1. приведены данные по растворимости ацетилсалициловой кислоты 

в смесях СО2 - спирт, измеренные с помощью метода SAS-УФС, и данные из 

литературы, полученные с помощью динамического метода [3] и метода 

совмещения SAS и сверхкритической флюидной хроматографии (SAS-СФХ) [4]. 

Мольный процент растворителя в смеси СО2 - растворитель составлял 3%. 

Измерения методом SAS-СФХ были проведены двумя сериями для оценки 

воспроизводимости получаемых результатов. Разница между сериями состояла 

лишь во временном промежутке между опытами, проведёнными в одинаковых 

условиях.  
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Табл. 1. Растворимость ацетилсалициловой кислоты в смесях СО2-растворитель, 

измеренная с помощью метода SAS-УФС в сравнении с литературными данными 

 

Данные по растворимости ацетилсалициловой кислоты, полученные 

методом SAS-УФС, согласуются с литературными данными: порядок полученных 

значений одинаковый во всех условиях. При этом, абсолютная сходимость разных 

методов измерения растворимости в многокомпонентных флюидах невозможна в 

силу того, что в момент пробоотбора термодинамическое равновесие практически 

никогда не достигается: измерения проводят либо в пересыщенном растворе, либо 

наоборот в недонасыщенном. Для подавляющего большинства наших опытов 

значения растворимости, получаемые методом SAS-УФС лежат между 

значениями, полученными динамическим методом и методом SAS – СФХ. Такие 

результаты косвенно свидетельствуют о корректности получаемых данных по 

следующей причине. Значения растворимости, полученные с помощью 

динамического метода, используемого в работе [3], могут быть занижены, так как 

расчёт растворимости проводится исходя из массы собранной в сепараторе 

ацетилсалициловой кислоты. В условиях динамического метода часто 

Номер 

опыта 
Растворитель 

Давление, 

бар 

Темпера-

тура, °С 

SAS + 

УФ 

спектро-

фотометр

ия 

Динами-

ческий 

метод 

[3] 

SAS - 

СФХ 

(первая 

серия) 

[4] 

SAS - СФХ 

(вторая серия) 

[202] 

Растворимость в смеси CO2-растворитель, мольная 

доля ∗ 104 

1 метанол 100 45 10,1 ± 0,4 6,8 23 ± 1 24 ± 4 

2 метанол 100 55 9,8 ± 0,9 2,8 14 ± 2 17 ± 3 

3 метанол 150 45 11,8 ± 2,8 11,7 
17,6 ± 

0,8 
16 ± 1 

4 метанол 150 55 11,2 ± 0,6 11,5 
18,0 ± 

0,8 
18,4 ± 0,3 

5 метанол 200 45 8,8 ± 1,8 15,4 
17,0 ± 

0,4 
16,0 ± 0,1 

6 метанол 200 55 11,8 ± 1,9 16,1 
17,4 ± 

0,5 
16,8 ± 0,2 

7 этанол 100 45 9,8 ± 1 6,8 
11,0 ± 

0,4 
12,4 ± 0,9 

8 этанол 100 55 6,4± 0,5 3,2 6,8 ± 0,6 4,5 ± 0,5 

9 этанол 200 45 14,7 ± 1 15,2 
15,9 ± 

0,3 
14,2 ± 0,3 

10 этанол 200 55 15,4 ± 0,2 16,4 
16,9 ± 

0,6 
17,2 ± 0,7 
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наблюдаются потери вещества при улавливании в сепараторе, что приводит к 

заниженным значениям растворимости. Метод SAS-СФХ может давать 

систематически завышенные результаты, так как в нём измеряется остаточное 

содержание вещества в растворе в ходе процесса осаждения. Поскольку 

вследствие кинетических ограничений в момент пробоотбора термодинамическое 

равновесие практически никогда не достигается, раствор остаётся пересыщенным; 

следовательно, логично предположить, что измеренное в этих условиях значение 

растворимости будет несколько выше равновесного. 

Разработанным нами методом проведено измерение растворимости 

левофлоксацина в смесях СО2-растворитель (табл. 2). Из данных табл. 2 хорошо 

видна тенденция увеличения растворимости с повышением доли растворителя в 

смеси CO2-растворитель-микронизуемое вещество. Это ожидаемый результат, так 

как гидрохлорид левофлоксацина – полярная субстанция и увеличение доли 

растворителя (а все используемые нами растворители более полярны по 

сравнению с СО2) должно приводить к повышению полярности смеси СО2 - 

растворитель, что в свою очередь связано с увеличением растворимости 

субстанции в такой смеси. 

Данные по растворимости левофлоксацина в смесях СО2-растворитель 

применялись для интерпретации результатов микронизации. 
 

Табл. 2. Растворимость гидрохлорида левофлоксацина в смесях СО2-растворитель при 

различном соотношении СО2 и растворителя в смесях. Поток СО2 – 50 г/ мин, температура – 40 

°С 

  
Растворимость в смеси 

Растворитель Массовая доля 

растворителя в 

смеси СО2-

растворитель, % 

 

СО2-растворитель, г/л 

100 бар 150 бар 

Этанол 

 

0,8 0,037±0,003 0,034±0,004 

1,6 0,12±0,04 0,04±0,02 

3,1 0,10±0,02 0,06±0,03 

Метанол 

 

0,8 0,03±0,01 0,04±0,01 

1,6 0,05±0,01 0,09±0,02 

3,1 0,2±0,1 0,10±0,02 

Ацетон 

 

0,8 0,04±0,01 0,05±0,03 

1,6 0,04±0,02 0,09±0,04 

3,1 0,052±0,003 0,08±0,02 

ДМФА 

0,9 0,022±0,002 0,05±0,01 

1,9 0,16±0,04 0,13±0,02 

3,6 0,13±0,01 0,14±0,02 

Хлороформ 1,5 0,007±0,001 0,02±0,01 
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2,9 0,015±0,003 0,18±0,03 

5,6 0,023±0,004 0,08±0,04 

Этилацетат 
1,8 0,12±0,01 0,13±0,01 

3.5 - 0,14±0,03 

Ацетонитрил 1.5 0,1±0,02 0.09±0,02 

ДМСО 
1,1 0,12±0,02 0,19±0,04 

2,2 0,40±0,05 0,33±0,03 

 

3.3. Влияние числа фаз на размер и морфологию частиц 

левофлоксацина, осаждаемых методом SAS 

Осаждение методом SAS может проводиться не только при параметрах 

выше критических, когда система СО2-растворитель находится в однофазном 

состоянии, но и при существовании системы СО2-растворитель в виде двух фаз. 

Исследовано влияние числа фаз на размер и морфологию частиц левофлоксацина, 

осаждаемых методом SAS. В ходе экспериментов по микронизации методом SAS 

было установлено, что давление, при котором проводят осаждение, может 

существенно влиять на морфологию и размер получаемых частиц. Одним из 

факторов, на который оказывает влияние давление микронизации является число 

фаз (однофазность либо двухфазность) системы СО2 – растворитель – 

микронизуемое вещество. Соответственно, смешение СО2 и раствора и осаждение 

из этих систем проходит по разным механизмам: газоподобному или в каплях. 

При этом, закономерно, что добавка растворённого вещества к системам СО2-

растворитель смещает кривые равновесия жидкость – газ (чаще в область более 

высоких давлений) [5]. Для детального исследования кривых равновесия 

жидкость – газ и влияния на них добавки левофлоксацина были проведены опыты 

по наблюдению фазовых равновесий в ячейке высокого давления. 

 На рис. 4 представлены кривые равновесия жидкость-газ систем СО2 – 

ацетон (a), СО2 – ацетон – гидрохлорид левофлоксацина (б), СО2 – ДМФА (в), СО2 

– ДМФА – левофлоксацин (г) при температуре 40 °С. На рис. 4б и 4г чёрные 

кривые соответствуют литературным данным для системы СO2 – ацетон [6] и СO2 

– ДМФА [7]. Для исследования влияния концентрации левофлоксацина в 

системах СО2 – ацетон – левофлоксацин и СО2 – ДМФА - левофлоксацин на 

равновесия жидкость – газ использовали растворы с разной концентрацией 

левофлоксацина в исходном растворе в ацетоне: 1 и 10 г/л; и в ДМФА: 2,5; 5; 7,5 

г/л.  

На рис. 4: 

 – мольная доля СО2  

 
 – количество вещества компонента системы, моль 
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   а      б 

  
в       г 

Рис. 4. Экспериментальные данные по равновесию жидкость-газ систем СО2 – ацетон (а), СО2 – 

ацетон – гидрохлорид левофлоксацина (б), ■ СО2 – ДМФА (в) и ▲ СО2 – ДМФА – гидрохлорид 

левофлоксацина (г) (2.5 г/л), ♦ - СО2 – ДМФА – гидрохлорид левофлоксацина (5 г/л), ● - СО2 – 

ДМФА – гидрохлорид левофлоксацина (7,5 г/л) при температуре 40 °С.  

 

Учитывая приборную погрешность ± 1 бар для давления и ± 0.2 °С для 

температуры, используемой в работе установки, данные системы СО2 - ацетон 

соответствуют уже полученным ранее. Показано, что добавка гидрохлорида 

левофлоксацина не приводит к значительному смещению кривой равновесия 

жидкость – газ, вне зависимости от концентрации гидрохлорида левофлоксацина 

в системе. В области, ограниченной чёрной кривой, система СO2 – ацетон 

является двухфазной, вне – однофазной. Максимальное давление, при котором 

возможно существование двух фаз в системе СО2 – ацетон – гидрохлорид 

левофлоксацина составляет 80,3 бар. Соответственно, одно из используемых для 

последующей микронизации методом SAS давлений было выбрано ниже 80,3 бар 

и составляло 75 бар. 

В случае ДМФА добавка гидрохлорида левофлоксацина приводит к 

значительному смещению кривой равновесия жидкость – газ в область более 

высоких давлений, вплоть до 6 бар. При бОльшем содержании СО2 влияние 

левофлоксацина на смещение равновесия жидкость-газ уменьшается. 

Аналогичные эффекты при добавке высокополярного компонента к системам 

СО2-растворитель уже не раз обсуждались в литературе [5, 8], и они схожи с 

эффектом высаливания для систем жидкость-жидкость [9]. Максимальное 
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давление, при котором возможно существование двух фаз в системе СО2 – ацетон 

– гидрохлорид левофлоксацина составляет 85 бар. Соответственно, одно из 

используемых для микронизации давлений было выбрано ниже значение 85 бар и 

составляло 75 бар. 

На основании исследования фазовых равновесий для двух систем: СО2 – 

ацетон – гидрохлорид левофлоксацина и СО2 – диметилформамид – гидрохлорид 

левофлоксацина были установлены давления, выше которого система СО2-

растворитель-микронизуемое вещество при любом соотношении СО2-

растворитель существует в виде только одной фазы. Для описываемых систем 

были проведены опыты по микрониации методом SAS из однофазной и 

двухфазной областей систем СО2-растворитель-микронизуемое вещество. 

В табл. 3 приведены данные по среднему размеру частиц левофлоксацина, 

полученных методом SAS в различных условиях. На рис. 5 представлены СЭМ 

фотографии частиц гидрохлорида левофлоксацина, осаждаемых при давлении 75 

бар (рис. 5а) и 100 бар (рис. 5б).  
 

Табл. 3. Средний размер частиц левофлоксацина (мкм), осаждённых методом SAS в 

различных условиях, растворитель ДМФА (а) и ацетон (б) 

Концентрация г/л в 

ДМФА 

Давление, бар 

150 100 75 

6,25 30±5 7±1 

0,7±0,1  

 

9±1  

12,5 9±2 6±1 

1±1,1 

 

20±3 

25,0 7±1 2,4±0,3 

2±0,6 

 

10±2 

а 

Концентрация г/л в 

ацетоне 

Давление, бар 

150 100 75 

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 

25,0 6,0±0,8 2,8±0,2 
4,1±0,6 

 13±2 

б 
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   а      б 

Рис. 5. СЭМ фотографии левофлоксацина, микронизованного методом SAS при 

давлении: а – 75 бар, б - 100 бар; растворитель – ДМФА. Концентрация левофлоксацина в 

исходном растворе в обоих случаях составляла 12,5 г/л. 

 

Из данных СЭМ фотографий можно заключить, что распределение частиц 

по размеру при микронизации при давлении 75 бар бимодально, тогда как при 

повышении давления до 100-150 бар оно мономодально. Характер распределения 

частиц по размеру, а также значения среднего размера частиц хорошо 

коррелируют с однофазным или двухфазным состоянием системы СО2 – ацетон – 

левофлоксацин. Размер осаждаемых частиц напрямую определяется локальным 

пересыщением при смешении раствора микронизуемой субстанции и СО2. 

Разница в характере распределения частиц по размеру, получаемых при 75 бар и 

при более высоких давлениях, связана с различными механизмами смешения СО2 

и раствора микронизуемого вещества («газоподобное» либо «в каплях»), что 

приводит к различному локальному пересыщению в разных системах. В 

зависимости от параметров состояния системы процесс SAS может проходить в 

двух принципиально различающихся режимах – абсолютной или частичной 

смешиваемости. 

Размер осажденных частиц определяется соотношением скоростей 

зарождения и роста кристаллов. Скорость роста кристаллов прямо 

пропорциональна пересыщению, в то время как скорость образования зародышей 

имеет степенную зависимость от пересыщения. Следовательно, при низкой 

степени пересыщения скорость зарождения низкая и активный рост кристаллов 

происходит в небольшом числе центров кристаллизации. Это приводит к 

образованию крупных кристаллов. При высокой степени пересыщения зародыши 

образуются гораздо быстрее, что способствует образованию большего количества 

более мелких кристаллов. 

Выше 85 бар (рис. 4) наблюдается полная смешиваемость СО2 и раствора 

при любых соотношениях СО2 и ДМФА, что приводит к быстрому, 

«газоподобному» смешению в таких условиях. Это определяет высокую степень 

пересыщения при осаждении, и соответственно, высокую скорость 

зародышеобразования, что закономерно приводит к меньшему размеру 

осаждаемых частиц.  
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Ниже 85 бар, система однофазна не при любых соотношениях СО2-

растворитель, она пересекает двухфазную область. Помимо осаждения из одной 

фазы на начальных стадиях смешения СО2 и раствора, наблюдается процесс 

осаждения из капель, в которых скорость смешения раствора и СК-СО2 

лимитирована площадью поверхности соприкосновения двух фаз. При таких 

условиях, кристаллизация происходит при больших долях растворителя, что 

определяет меньшее пересыщение и меньшую скорость зародышеобразования. 

Образующиеся зародыши успевают вырастать до более крупных размеров.  

Необходимо отметить, что в случае кристаллизации при давлении 100 и 150 

бар (однофазная область системы СО2-ДМФА-левофлоксацин) частицы при 

использовании ДМФА в качестве растворителя оказываются гораздо более 

крупными по сравнению с ацетоном. Так, при микронизации из раствора с 

концентрацией левофлоксацина 6,25 г/л размер частиц, осаждаемых из ДМФА, в 

19 раз больше по сравнению с частицами, получаемыми с использованием 

ацетона пи давлении 150 бар. Для интерпретации полученных результатов мы 

сравнили пересыщение в системах СО2-ДМФА и СО2-ацетон. Оказалось, что при 

100 и 150 бар растворимость левофлоксацина в системе СО2-ДМФА сравнима с 

растворимостью в системе СО2-ацетон. Соответственно, разница в морфологии и 

размере частиц должна была быть связана не только с растворимостью 

левофлоксацина в системе СО2-растворитель, но и с кинетикой смешения СО2 и 

раствора, которая в свою очередь зависит от вязкости смесей СО2 - растворитель. 

Очевидно, что смешение раствора и СО2 происходит не моментально. В 

связи с этим для того, чтобы адекватно предсказывать размер осаждаемых в 

методе SAS частиц, необходимо учитывать именно локальное пересыщение, в 

определённый момент времени, а не только растворимость микронизуемого 

вещества, которая определяет пересыщение в системе после полного смешения 

СО2 и раствора. На локальное пересыщение, при котором начинает происходить 

кристаллизация, могут оказывать влияние и гидродинамические факторы, 

которые определяют скорость смешения СО2 и раствора. На них в свою очередь, 

влияет вязкость распыляемого раствора. Как будет показано ниже, вязкость 

смесей СО2 - ДМФА значительно выше по сравнению со смесями СО2-ацетон. 

Такая разница в значениях вязкости может объяснять наблюдаемые явления. 

Большая вязкость растворителя обуславливает более медленное смешение 

раствора и СО2, что приводит тому, что кристаллизация начинается при большом 

процентном содержании растворителя. Растворимость левофлоксацина выше при 

более высоком процентном содержании растворителя в смеси CO2-растворитель-

микронизированное вещество. Это приводит к кристаллизации при меньшем 

локальном пересыщении и, соответственно, наблюдается образование больших по 

размеру частиц. 

3.4. Зависимости плотности и вязкости смесей СК СО2 – растворитель 

от их состава 

Описаны результаты измерений вязкости смесей СО2-растворитель 

(метанол, этанол, ацетон, ДМСО, ДМФА, этилацетат, хлороформ, ацетонитрил) 

при давлении 150 бар и температуре 40 °С. По ранее описанной методике получен 

ряд изобарно-изотермических зависимостей смесей СО2–растворитель. Получена 
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зависимость плотности смесей СО2–растворитель от их состава; результаты 

представлены на рис. 6. Абсолютные значения погрешностей точек плотности не 

превысили ±0,005 г/мл. Измеренные значения плотности были интерполированы с 

использованием сглаженного кубического сплайна для дальнейшего 

использования при расчете среднего объемного расхода в колонке. 

В экспериментах по измерению вязкости смесей средние скорости потока 

смесей по колонне обычно составляли 1±0,1 мл/мин. Конструктивные 

особенности регулятора обратного давления в установке не позволяли 

устанавливать выходное давление в системе ниже 103,5 бар, что ограничивало 

максимальный перепад давления в системе примерно 90 бар при работе со 

средним давлением в колонне 150 бар. По этой причине в некоторых случаях при 

работе с более вязкими смесями, если перепад давления превышал 90 бар, то 

использовались меньшие расходы (до 0,5 мл/мин). Таким образом, все измерения 

проводились в режиме ламинарного течения, что позволяло использовать 

уравнение Дарси. Результаты расчета вязкости для смесей, описанных в нашей 

работе, представлены на рис. 7. Эксперименты показали хорошую 

воспроизводимость измеренных перепадов давления. Две серии экспериментов, 

проведенные с интервалом в одну неделю, дали результаты, отличающиеся не 

более чем на 1%.  

 

Рис. 6. Зависимость плотности смесей СО2–растворитель от массовой доли 

растворителя при 40°С и 150 бар. 
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Рис. 7. Зависимость вязкости смесей CO2–растворитель от массовой доли растворителя 

при 40°С и 150 бар. 

 

Результаты измерений вязкости смесей СО2-растворитель использовали 

для прогнозирования результатов микронизации методом SAS. 

 

3.5. Влияние вязкости смесей СО2-растворитель и растворимости 

левофлоксацина в смесях СО2-растворитель на морфологию и размер 

осаждаемых частиц 

Показано, что размер, а также морфология получаемых частиц зависит от 

вязкости используемых смесей СО2 - растворитель, а также растворимости 

левофлоксацина в смесях СО2 - растворитель. В табл. 4 представлены средний 

размер и морфология полученных частиц левофлоксацина. При этом, для 

корректности сопоставления растворителей, характеризующихся разной 

вязкостью, растворимость левофлоксацина в смесях СО2-растворитель, 

определённая методом совмещения сверхкритического антисольвентного 

осаждения и ультрафиолетовой спектроскопии, в представленных опытах была 

одинаковой (в пределах погрешности метода). Концентрация левофлоксацина в 

растворе составляла 6,25 г/л для всех микронизованных образцов. Микронизацию 

проводили при давлении 150 бар, температуре 40°С, скорости потока СО2 – 50 

г/мин, скорости потока раствора 2 мл/мин (а) и 1 мл/мин (б).  

Данные табл. 4 демонстрируют, что образование вытянутых и крупных 

частиц наблюдается в случае использования более вязких смесей СО2 - 

растворитель (рис. 8 а: метанол), тогда как осаждение из менее вязких смесей 

приводит к образованию пластинчатых кристаллов, на порядок меньших по 

размеру (рис. 8 б: этилацетат). 
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Табл. 4. Морфология и размер частиц левофлоксацина, осаждаемых методом SAS: 

скорость потока раствора 2 мл/мин (а) и 1 мл/мин (б) 

 

Растворитель 
Растворимость в смеси 

СО2-растворитель, г/л 

Размер 

частиц, мкм 

Морфология 

частиц 

У
м

ен
ь
ш

ен
и

е 

в
я
зк

о
ст

и
 с

м
ес

ей
 

р
ас

тв
о
р
и

те
л
ь
 –

 С
О

2
   

этанол 0,06±0,03 25±8 
игольчатые 

частицы 

метанол 0,10±0,02 20±5 
вытянутые 

частицы 

хлороформ 0,08±0,02 2±0,2 пластинки 

ацетон 0,08±0,02 2±0,4 пластинки 

а 

Растворитель 
Растворимость в смеси 

СО2-растворитель, г/л 

Размер частиц, 

мкм 
Морфология частиц 

ДМФА 0,13±0,02 31±2 вытянутые частицы 

этилацетат 0,13±0,01 1,6±0,1 пластинки 

    

метанол 0,09±0,02 18±0,8 вытянутые частицы 

ацетонитрил 0,09±0,02 4±0,4 
вытянутые 

частицы/пластинки 

ацетон 0,09±0,04 1,4±0,2 пластинки 

б 

  

а       б 

Рис. 8. Микрофотографии частиц левофлоксацина, полученных методом SAS из раствора в 

метаноле (а) и этилацетате (б) 

 

Как уже было отмечено, большая вязкость растворителя приводит к более 

медленному смешению раствора и СО2, что обуславливает начало кристаллизации 

при большом процентном содержании растворителя. Растворимость 

левофлоксацина при более высоком процентном содержании растворителя в 
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смеси CO2-растворитель-микронизированное вещество оказывается выше. Это 

приводит к росту частиц при меньшем локальном пересыщении и, 

соответственно, к их большему размеру. 

Растворимость левофлоксацина в смеси СО2-растворитель также 

оказывается важным фактором, влияющим на морфологию и размер осаждаемых 

частиц. Так, образование самых крупных частиц наблюдается именно в случае 

ДМФА, а не этанола (вязкость смесей СО2 - этанол выше по сравнению с 

системой СО2 - ДМФА). По всей видимости, это связано именно с 

растворимостью левофлоксацина в смеси СО2-растворитель: в случае ДМФА она 

примерно в три раза выше по сравнению с этанолом (табл. 4). Аналогичная 

ситуация наблюдается и в случае метанола: частицы, осаждаемые при его 

использовании в качестве растворителя меньше по размеру по сравнению с 

этанолом. Однако, при этом, вязкость смесей СО2-растворитель всё равно 

является более значимым фактором при осаждении левофлоксацина методом 

SAS. Так, в случае смеси СО2-хлороформ, характеризующейся максимальной 

растворяющей способностью среди всех исследуемых систем, наблюдается 

образование на порядок меньших частиц по сравнению с ДМФА. Растворимость 

левофлоксацина в смеси СО2-ДМФА при этом примерно в 1,5 раза ниже по 

сравнению с хлороформом. 
 

Табл. 5. Размер частиц левофлоксацина, осаждаемых методом SAS при давлении 150 

бар, скорости потока раствора 1 мл/мин и концентрации левофлоксацина в растворе 6,25 г/л 

Растворитель 
Растворимость в смеси СО2 - 

растворитель, г/л 
Размер частиц, мкм 

этанол 0,04±0,02 5,7±0.4 

метанол 0,09±0,02 18±0.8 

ДМФА 0,13±0,02 31±2 

хлороформ 0,18±0,02 2,8±0.2 

 

Заключение и выводы 

1. Показано, что число фаз системы СО2 – растворитель (ДМФА и ацетон) - 

левофлоксацин влияет на размер и морфологию осаждаемых частиц. При 

проведении осаждения методом SAS из одной фазы наблюдается формирование 

частиц с мономодальным распределением по размеру. Частицы, полученные из 

однофазных систем CO2-ацетон и CO2-ДМФА, как правило, имеют пластинчатую 

форму и средний размер 2-5 мкм. Частицы, полученные из двухфазных систем 

CO2-ацетон и CO2-ДМФА, обладают бимодальным распределением по размеру (2-

3 мкм и 10-20 мкм) и столбчатой морфологией. 

2. Показано, что добавка левофлоксацина в системы CO2 – ацетон и CO2 – 

ДМФА оказывает незначительное влияние на равновесие жидкость-газ в этих 

системах. 
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3. Установлена зависимость морфологии и размера частиц левофлоксацина, 

осаждаемых методом SAS, от его растворимости в смесях CO2 - растворитель и от 

вязкости этих смесей. В случае растворителей с большей вязкостью, а также 

смесей СО2-растворитель, характеризующихся более высокой растворимостью по 

отношению к левофлоксацину, наблюдается образование более крупных (до 20 

микрон) и более удлинённых частиц. 

4. Методами ИК-спектроскопии и рентгенофазового анализа показано, что 

химический состав левофлоксацина после проведения микронизации методом 

SAS не изменяется. С использованием сверхкритической флюидной 

хроматографии и поляриметрии показано, что полиморфный состав 

левофлоксацина после микронизации методом SAS также остаётся неизменным. 

5. Разработан и апробирован новый метод измерения растворимости 

субстанций в многокомпонентных флюидах, основанный на определении 

концентрации субстанции, микронизуемой методом SAS, в смесях СО2-

растворитель с помощью УФ-спектроскопии. Применимость метода показана 

сопоставлением с литературными данными.  

6. Определена растворимость левофлоксацина в смесях СО2 – растворитель 

(этанол, метанол, ацетон, ДМФА, хлороформ, этилацетат, ДМСО, ацетонитрил), 

предложенным методом измерения растворимости в многокомпонентных 

флюидах, основанном на совмещении SAS и ультрафиолетовой спектроскопии 

при температуре 40 °С и давлении 100 и 150 бар. 

7. Для установления влияния вязкости смесей СО2 – растворитель (метанол, 

этанол, ацетон, ДМСО, ДМФА, этилацетат, хлороформ, ацетонитрил) на 

морфологию и размер осаждаемых частиц измерена вязкость этих смесей при 

давлении 150 бар и температуре 40 °С. 
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