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Èññëåäîâàíû ìèêðîíèçèðîâàííûå ôîðìû èáóïðîôåíà ïðè áûñòðîì ðàñøèðå-
íèè åãî ðàñòâîðà â ñâåðõêðèòè÷åñêîì (ÑÊ) äèîêñèäå óãëåðîäà â èíòåðâàëå 40—
80 C. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäàìè àíàëèçà ìèêðîôîòîãðàôèé
(ÑÝÌ), ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà (ÐÑÀ) è äèôôåðåíöèàëüíî ñêàíèðóþ-
ùåé êàëîðèìåòðèè (ÄÑÊ) óñòàíîâëåíî, ÷òî ìèêðîíèçèðîâàííàÿ ôîðìà èáóïðîôå-
íà â öåëîì ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïåðâûé ïîëèìîðô, íî ñ íàðóøåííîé êðèñòàëëè-
÷åñêîé ñòðóêòóðîé. Äåôåêòàìè òàêîé ñòðóêòóðû ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ìèêðîâêëþ÷åíèÿ
ðàñïëàâëåííîãî âòîðîãî ïîëèìîðôà (àìîðôíîé ôàçû), ïðè÷åì äîëÿ äåôåêòîâ
óìåíüøàåòñÿ ñ ðîñòîì òåìïåðàòóðû ÑÊ ôëþèäíîãî ðàñòâîðà.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ïîëèìîðôèçì, êîíôîðìàöèîííûå ðàâíîâåñèÿ, ñâåðõêðè-
òè÷åñêèå ôëþèäû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïðîèçâîäñòâî ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ ÷èñòîòû è çà-
äàííûì ïîëèìîðôèçìîì ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíûì ïðè èñïîëüçîâàíèè ÑÊ ôëþèä-
íûõ òåõíîëîãèé. Â ñëó÷àå ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé, èìåþùèõ âûñîêóþ ðàñòâîðè-
ìîñòü â ÑÊ-ÑÎ2 ïðè òðåáóåìûõ ïàðàìåòðàõ ñîñòîÿíèÿ, äëÿ ïîëó÷åíèÿ èõ
êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü ìåòîä áûñòðîãî ðàñøèðåíèÿ
ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ðàñòâîðà (RESS Rapid Expansion of Supercritical Solution).

Êàê ïîêàçàíî ðàíåå â ðàáîòå [1], ðàñòâîðåíèå ðàçëè÷íûõ ïîëèìîðôîâ ëåêàð-
ñòâåííûõ ñîåäèíåíèé â ÑÊ-ÑÎ2 ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ â ýòîé ñðåäå ñîîò-
âåòñòâóþùèõ êîíôîðìåðîâ. Ïðè ýòîì äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ
êîíôîðìàöèîííûì ïîëèìîðôèçìîì [2], ìîëüíûå äîëè îáðàçóþùèõñÿ êîíôîðìå-
ðîâ â ïîëó÷àåìîì ðàñòâîðå áóäóò ïðîïîðöèîíàëüíû ìîëüíûì äîëÿì ïîëèìîðô-
íûõ ôîðì, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ êðèñòàëëè÷åñêîé ôàçû [3]. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî
îæèäàòü, ÷òî ïðè êðèñòàëëèçàöèè öåëåâîãî ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùåãî êîíôîðìà-
öèîííûì ïîëèìîðôèçìîì, èç ÑÊ ðàñòâîðà ìîëüíîå ñîîòíîøåíèå ïîëèìîðôíûõ
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Ïîëèìîðôèçì ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì èáóïðîôåíà,
ïîëó÷àåìîãî ìåòîäîì áûñòðîãî ðàñøèðåíèÿ ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ðàñòâîðà

ôîðì ïîëó÷àåìîé êðèñòàëëè÷åñêîé ôàçû òàêæå áóäåò ïðîïîðöèîíàëüíî ñîîòíî-
øåíèþ ìîëüíûõ äîëåé ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíôîðìåðîâ.

Èáóïðîôåí îòíîñèòñÿ ê êðèñòàëëè÷åñêèì âåùåñòâàì, îáëàäàþùèì êîíôîðìà-
öèîííûì ïîëèìîðôèçìîì, è ìîæåò ñóùåñòâîâàòü â äâóõ ïîëèìîðôíûõ ôîðìàõ.
Ïåðâûé ïîëèìîðô èìååò òåìïåðàòóðó ïëàâëåíèÿ 76 Ñ, åãî êðèñòàëëè÷åñêàÿ ñòðóê-
òóðà áûëà âïåðâûå äåòàëüíî îïèñàíà â 1974 ã. [4]. Âòîðàÿ ïîëèìîðôíàÿ ôîðìà
áûëà îòêðûòà îòíîñèòåëüíî íåäàâíî [5], è åå êðèñòàëëè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà áûëà
îïèñàíà â ðàáîòå [6]. Òàêæå èçâåñòíà ìåòàñòàáèëüíàÿ àìîðôíàÿ ôîðìà èáóïðîôåíà,
òåìïåðàòóðà ñòåêëîâàíèÿ êîòîðîé ñîñòàâëÿåò îêîëî 45 Ñ [7]. Äëÿ èáóïðîôåíà
õàðàêòåðíà âûñîêàÿ ðàñòâîðèìîñòü â ÑÊ-ÑÎ2 (ñì., íàïðèìåð, [8, 9, 10]), ÷òî ïîçâî-
ëÿåò èñïîëüçîâàòü ìåòîä RESS äëÿ ïîëó÷åíèÿ åãî ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì èç
ÑÊ ôëþèäíûõ ðàñòâîðîâ. Â ðÿäå ðàáîò [11, 12, 13] áûëè ïðîäåìîíñòðèðîâàíû
âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ äàííîãî ìåòîäà, à òàêæå óäåëåíî îñîáîå âíèìàíèå âëè-
ÿíèþ òåðìîäèíàìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ (ð, Ò ) ÑÊ ôëþèäíîãî ðàñòâîðà, èç êîòîðîãî
ïðîèçâîäèëàñü êðèñòàëëèçàöèÿ, íà ìîðôîëîãèþ è ðàçìåð çåðíà êðèñòàëëèòîâ ïî-
ëó÷àåìîé ôàçû. Ïîñêîëüêó òåìïåðàòóðà ïëàâëåíèÿ âòîðîãî ïîëèìîðôà èáóïðîôå-
íà ñîñòàâëÿåò 17 Ñ, îñòàåòñÿ íåÿñíûì, êàêàÿ èìåííî ôîðìà îáðàçóåòñÿ ïðè êðèñ-
òàëëèçàöèè èáóïðîôåíà èç ÑÊ ðàñòâîðà â ñðåäå ñ òåðìîäèíàìè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè
íîðìàëüíûõ óñëîâèé.

Ðàíåå â ðàáîòå [14] íàìè áûëè èçó÷åíû êîíôîðìàöèîííûå ðàâíîâåñèÿ ðàöåìè-
÷åñêîãî èáóïðîôåíà, ðàñòâîðåííîãî â ÑÊ-ÑÎ2. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ÈÊ-
ñïåêòðîñêîïèè è ìîëåêóëÿðíî-äèíàìè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ áûëà ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíà çàâèñèìîñòü ïîïóëÿöèé êîíôîðìåðîâ èáóïðîôåíà îò òåìïåðàòóðû ÑÊ
ôëþèäíîãî ðàñòâîðà â óñëîâèÿõ èçîõîðíîãî íàãðåâà â èíòåðâàëå òåìïåðàòóð 40—
90 C ïðè ïîñòîÿííîé ïëîòíîñòè ÑÊ-ÑÎ2, áîëüøåé â 1,3 ðàçà åå êðèòè÷åñêîãî
çíà÷åíèÿ. Áûë ïðîâåäåí êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ïîëîñû ÈÊ-ñïåêòðà â îáëàñòè
âîëíîâûõ ÷èñåë (1390—1440 ñì1), ñîîòâåòñòâóþùèõ äåôîðìàöèîííûì êîëåáàíè-
ÿì áåíçîëüíîãî êîëüöà â ìîëåêóëå èáóïðîôåíà, è íà îñíîâàíèè âåëè÷èí èíòåãðàëü-
íûõ èíòåíñèâíîñòåé ñïåêòðàëüíûõ âêëàäîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ äàííîé ïîëîñû,
ðàññ÷èòàíû ìîëüíûå äîëè êîíôîðìåðîâ, êàê ôóíêöèÿ òåìïåðàòóðû ôëþèäíîãî
ðàñòâîðà. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â èíòåðâàëå èññëåäîâàííûõ òåìïåðàòóð â ÑÊ
ðàñòâîðå ïðåâàëèðóþùåé ÿâëÿåòñÿ äîëÿ ïåðâîãî êîíôîðìåðà, ñîîòâåòñòâóþùåãî
ïåðâîé ïîëèìîðôíîé ôîðìå. Ïðè ýòîì ñ ðîñòîì òåìïåðàòóðû ìîëüíàÿ äîëÿ ïåð-
âîãî êîíôîðìåðà ìîíîòîííî óâåëè÷èâàåòñÿ, à âòîðîãî óìåíüøàåòñÿ. Ñëåäîâàòåëü-
íî, ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå êîíôîðìàöèîííûé ïîëèìîðôèçì èáóïðîôåíà, ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â äèàïàçîíå èçó÷åííûõ òåìïåðàòóð ïðè ðåàëèçàöèè ïðîöåññà
RESS îáðàçóåòñÿ ñìåñü äâóõ ïîëèìîðôîâ. Â ðàáîòå [12] îòìå÷àåòñÿ èçìåíåíèå
ïðîôèëÿ ïëàâëåíèÿ ìèêðîíèçèðîâàííîé ôàçû èáóïðîôåíà, ïîëó÷åííîé ìåòîäîì
RESS, îòíîñèòåëüíî èñõîäíîé êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû, îäíàêî àâòîðû ñâÿçûâàþò
ýòó îñîáåííîñòü òîëüêî ñ óìåíüøåíèåì ðàçìåðà çåðíà êðèñòàëëèòîâ, óòâåðæäàÿ
ïðè ýòîì, ÷òî ïåðåñòðîéêà êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû íå ïðîèñõîäèò.

Òàêèì îáðàçîì, áûëè îáîçíà÷åíû îñíîâíûå çàäà÷è íàñòîÿùåé ðàáîòû:
— èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôèçìà ìèêðîíèçèðîâàííîé ôîðìû èáóïðîôåíà, ïî-

ëó÷àåìîãî ïîñðåäñòâîì RESS ðàñòâîðà, íàõîäÿùåãîñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðàòó-
ðàõ, â èíòåðâàëå 40—80 C;

— îïðåäåëåíèå ïðèðîäû ðàçëè÷èé â ôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ ïîëó÷àåìîé ìèêðî-
íèçèðîâàííîé ôîðìû è èñõîäíîãî èáóïðîôåíà.

   Â êà÷åñòâå îñíîâíûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ áûëè èñïîëüçîâàíû ìåòîäû ÐÑÀ
è ÄÑÊ, à òàêæå ÑÝÌ.
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ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Êàê è ðàíåå [3], êðèñòàëëèçàöèþ èáóïðîôåíà èç ÑÊ ôëþèäíîãî ðàñòâîðà
îñóùåñòâëÿëè íà óñòàíîâêå, ïîçâîëÿþùåé ðåàëèçîâûâàòü áûñòðîå ðàñøèðåíèå ñâåðõ-
êðèòè÷åñêîãî ðàñòâîðà, ïðîèçâîäñòâà êîìïàíèè Waters Corporation (ðèñ. 1).

Íàâåñêó èñõîäíîé ôîðìû ðàöåìè÷åñêîãî èáóïðîôåíà [-Methyl-4-
(isobutyl)phenylacetic acid, () -2-(4-isobutylphenyl)propanoic acid, èëè ()-2-(4-(2-
ìåòèëïðîïèë)ôåíèë)ïðîïàíîâàÿ êèñëîòà] ôèðìû Sigma-Aldrich ìàññîé îêîëî 3 ã,
íàõîäÿùóþñÿ â èçáûòêå îòíîñèòåëüíî ðàñòâîðèòåëÿ — ÑÊ-CO2, ïîìåùàëè â êà-
ìåðó 1 ðåàêòîðà, îáúåìîì 130 ñì3. Óïðàâëåíèå òåìïåðàòóðîé â ðåàêòîðå è â ðàñïû-
ëèòåëüíîì ñîïëå â ïðèåìíîé êàìåðå îñóùåñòâëÿëè êîíòðîëëåðîì íà áàçå ÏÈÄ-
ðåãóëÿòîðà. Òðåáóåìîå äàâëåíèå â ðåàêòîðå ïîääåðæèâàëè ïëóíæåðíûì íàñîñîì.
Ïî äîñòèæåíèè ðàâíîâåñèÿ â ðåàêòîðå (ðàâíîâåñíîé êîíöåíòðàöèè èáóïðîôåíà â
ôàçå ÑÊ-CO2) ïðè çàäàííûõ çíà÷åíèÿõ äàâëåíèÿ è òåìïåðàòóðû ôëþèäíûé ðà-
ñòâîð ðàñïûëÿëè ÷åðåç ïîäîãðåâàåìîå ñàïôèðîâîå ñîïëî äèàìåòðîì 200 ìêì â
ïðèåìíóþ êàìåðó 2 óñòàíîâêè, íàõîäÿùóþñÿ ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè è êîì-
íàòíîé òåìïåðàòóðå. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðè âñåõ òåìïåðàòóðàõ â èíòåðâàëå 40—
80 Ñ è ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîì äàâëåíèè â ðåàêòîðå 300 áàð èçáûòîê èáóïðîôå-
íà â íèæíåé ÷àñòè ðåàêòîðà íàõîäèòñÿ â àìîðôíîì (æèäêîì) ñîñòîÿíèè, ÷òî
áûëî îáíàðóæåíî ðàíåå ïðè èññëåäîâàíèè èáóïðîôåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì îïòè-

Ðèñ. 1. Ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà RESS óñòàíîâêè ïðîèçâîäñòâà êîìïàíèè Waters
Corporation:

1 — ñâåðõêðèòè÷åñêèé ðåàêòîð ñ ëîïàñòíîé ìåøàëêîé «Ì»; 2 — ïðèåìíàÿ êàìåðà ñ ïîäîãðåâà-
åìûì ñàïôèðîâûì ñîïëîì «N»; 3 — êîíäåíñîð; 4 — íàãðåâàòåëü; 5 — ôàçà ñâåðõêðèòè÷åñêîãî
ðàñòâîðà; 6 — èçáûòîê èáóïðîôåíà; 7 — ñëèâ CO2; 8 — èñòî÷íèê CO2, 9 — êîíòðîëëåð òåìïå-
ðàòóðû; MP — ïëóíæåðíûé íàñîñ âûñîêîãî äàâëåíèÿ; P1 è P2 — äàò÷èêè äàâëåíèÿ; T —

ïðîïîðöèîíàëüíî-èíòåãðàëüíî-äèôôåðåíöèðóþùèé (ÏÈÄ) ðåãóëÿòîð òåìïåðàòóðû
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Ïîëèìîðôèçì ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì èáóïðîôåíà,
ïîëó÷àåìîãî ìåòîäîì áûñòðîãî ðàñøèðåíèÿ ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ðàñòâîðà

÷åñêîé âûñîêîòåìïåðàòóðíîé ÿ÷åéêè âûñîêîãî äàâëåíèÿ. Òàê, â ñðåäå ÑÊ-CO2

óæå ïðè òåìïåðàòóðå îêîëî 35 Ñ ïðè äîñòèæåíèè äàâëåíèÿ îêîëî 300 áàð êðèñ-
òàëëè÷åñêèé èáóïðîôåí ïåðåõîäèò â àìîðôíîå ñîñòîÿíèå. Òàêèì îáðàçîì, â ñðåäå
ÑÊ ôëþèäà ïðè âûáðàííûõ ïàðàìåòðàõ ñîñòîÿíèÿ ìåõàíè÷åñêàÿ âçâåñü èñõîäíî-
ãî êðèñòàëëè÷åñêîãî èáóïðîôåíà îòñóòñòâóåò. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ýòîò ôàêò, à
òàêæå âíóòðåííþþ ãåîìåòðèþ ÑÊ ðåàêòîðà, â ÷àñòíîñòè åãî âûñîòó 60 ìì, ìîæíî
çàêëþ÷èòü, ÷òî, ïîñêîëüêó èñòå÷åíèå ôëþèäíîé ôðàêöèè îñóùåñòâëÿåòñÿ èç âåð-
õíåé ÷àñòè ðåàêòîðà, óíîñ èñõîäíîé êðèñòàëëè÷åñêîé ôðàêöèè èáóïðîôåíà â
ïðîöåññå àäèàáàòè÷åñêîãî ðàñøèðåíèÿ íå ïðîèñõîäèò.

Â ðåçóëüòàòå â ïðèåìíîé êàìåðå óñòàíîâêè ïðîèñõîäèò êðèñòàëëèçàöèÿ òîëüêî
èáóïðîôåíà, ðàñòâîðåííîãî â ÑÊ-CO2.

Àíàëèç ìèêðîíèçîâàííûõ îáðàçöîâ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì RESS, ïðîâîäèëè ìå-
òîäîì ÑÝÌ ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà LEO 1450 («Carl Zeiss», Ãåðìàíèÿ). Äëÿ
äîñòèæåíèÿ ïðåäåëüíîãî ðàçðåøåíèÿ äàâëåíèå â âàêóóìíîé êàìåðå, â êîòîðîé
íàõîäèëèñü îáðàçöû, äîâîäèëè äî çíà÷åíèÿ ìåíåå 5 106 ìáàð. Èññëåäóåìûå îáðàçöû
ïîìåùàëè íà ïðîâîäÿùóþ (óãëåðîäíóþ) êëåéêóþ ëåíòó, íà êîòîðóþ ìåòîäîì
ïëàçìåííîãî íàïûëåíèÿ íàíîñèëè òîíêóþ (5—20 íì) ïëåíêó çîëîòà, îáåñïå÷è-
âàþùóþ òðåáóåìóþ ýëåêòðîïðîâîäíîñòü ïîâåðõíîñòè. Ñúåìêó ïðîèçâîäèëè ïðè
óñêîðÿþùåì íàïðÿæåíèè 10—15êÂ.

Ïðè ïðîâåäåíèè ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà ðåíòãåíîãðàììû ðåãèñòðèðî-
âàëè íà äèôðàêòîìåòðå Bruker D8 Advance ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåíòãåíîâñêîé òðóáêè
ñ ìåäíûì àíîäîì ïî ñõåìå /2 â óãëîâîì äèàïàçîíå 2 4—90 ñ ðàçðåøåíèåì
0,01 ïî 2.

ÄÑÊ-êðèâûå èñõîäíîé ôîðìû èáóïðîôåíà è ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì, ïîëó-
÷åííûõ ïîñðåäñòâîì RESS èç ôëþèäíûõ ðàñòâîðîâ ïðè ðàçíîé òåìïåðàòóðå, áûëè
èçìåðåíû íà äèôôåðåíöèàëüíî-ñêàíèðóþùåì êàëîðèìåòðå Differential NETZSCH
DSC 204 F1 Phoenix®. Ìàññó íàâåñîê âàðüèðîâàëè â èíòåðâàëå 1,5—2,0 ìã. Òåï-
ëîâîé ïîòîê èçìåðÿëè â ñòðóå àðãîíà â èíòåðâàëå òåìïåðàòóð 25—90 Ñ ñ øàãîì
2 Ñ/ìèí. Ïîëó÷åííûå ÄÑÊ-êðèâûå íîðìèðîâàëè íà ìàññó íàâåñêè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Àíàëèç ìèêðîôîòîãðàôèé (ìåòîä ÑÝÌ, ðèñ. 2) êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì èáóïðî-
ôåíà, ïîëó÷åííîãî èç ôëþèäíîãî ðàñòâîðà ïîñðåäñòâîì RESS ïðè ðàçëè÷íûõ
òåìïåðàòóðàõ, ïîçâîëèë çàêëþ÷èòü, ÷òî ñ ðîñòîì òåìïåðàòóðû ñðåäíèé ðàçìåð
çåðíà êðèñòàëëèòîâ ìèêðîíèçèðîâàííîé ôàçû óìåíüøàåòñÿ. Òàê, ïðè èçìåíåíèè
òåìïåðàòóðû ôëþèäíîé ôàçû îò 40 äî 60 C ñðåäíèé ðàçìåð çåðíà ñíèæàåòñÿ
ïðèáëèçèòåëüíî â 4 ðàçà, îäíàêî â èíòåðâàëå òåìïåðàòóð 60—80 C èçìåíåíèå
ñðåäíåãî ðàçìåðà çåðíà âûðàæåíî çíà÷èòåëüíî ñëàáåå. Òåì íå ìåíåå, ýòè ðåçóëüòà-
òû õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè, ïðåäñòàâëåííûìè â [11, 12]. Îäíàêî, íåñìîòðÿ
íà óìåíüøåíèå ðàçìåðà ÷àñòèö ïîëó÷àåìîé êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû èáóïðîôåíà,
îáðàçîâàíèå íàíîðàçìåðíûõ ñòðóêòóð íå áûëî îòìå÷åíî íè àâòîðàìè ýòèõ ðàáîò,
íè â ðàìêàõ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ. Íàïðîòèâ, àâòîðû [13] îòìå÷àþò âåðîÿòíîñòü
îáðàçîâàíèÿ ÷àñòèö ñóáìèêðîííûõ ðàçìåðîâ ïðè êðèñòàëëèçàöèè èç ðàñòâîðà ïðè
äàâëåíèÿõ ïîðÿäêà 300 áàð è âûøå, íî äàæå â ýòîì ñëó÷àå ðàçìåð ïîëó÷àåìûõ
÷àñòèö ñîñòàâëÿåò ïîðÿäêà 150 íì.

Ñðàâíåíèå ðåíòãåíîãðàìì èñõîäíîãî èáóïðîôåíà è ìèêðîíèçèðîâàííîé ôîð-
ìû, ïîëó÷àåìîé ïîñðåäñòâîì RESS, ñ ðåíòãåíîãðàììàìè ïåðâîé è âòîðîé ïîëè-
ìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé èáóïðîôåíà, ðàññ÷èòàííûìè â ïðîãðàììå «Mercury» íà
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à á

â ã

ä å

Ðèñ. 2. Ìèêðîôîòîãðàôèè ÑÝÌ ñ óâåëè÷åíèåì 5000 äëÿ êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì èáóï-
ðîôåíà, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì RESS èç ôëþèäíîãî ðàñòâîðà â ÑÊ-ÑÎ2, íàõîäÿùåãîñÿ
ïðè òåìïåðàòóðàõ 40 Ñ (à, á), 60 Ñ (â, ã) è 80 Ñ (ä, å). Ïàðû ðèñóíêîâ (à, á); (â, ã); (ä, å)
 äåìîíñòðèðóþò èçîáðàæåíèÿ ðàçíûõ îáúåêòîâ îäíîãî îáðàçöà ïðè ñîîòâåòñòâóþùèõ

òåìïåðàòóðàõ
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Ïîëèìîðôèçì ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì èáóïðîôåíà,
ïîëó÷àåìîãî ìåòîäîì áûñòðîãî ðàñøèðåíèÿ ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ðàñòâîðà

îñíîâàíèè ïàðàìåòðîâ êðèñòàëëè÷åñêèõ ðåøåòîê [4] è [6], ñîîòâåòñòâåííî, ïîêàçà-
íî íà ðèñ. 3 (ñì. öâ.âêëàäêó). Ñîãëàñíî ðèñóíêó, îñíîâíûå ðàçëè÷èÿ êðèâûõ èíòåí-
ñèâíîñòåé äëÿ ïåðâîãî è âòîðîãî ïîëèìîðôîâ èáóïðîôåíà ñîñðåäîòî÷åíû â îáëà-
ñòè 5—30 è ïðîÿâëÿþòñÿ â èçìåíåíèè ïîëîæåíèÿ ðÿäà îñíîâíûõ ïèêîâ è
ïåðåðàñïðåäåëåíèè èõ èíòåíñèâíîñòåé. Àíàëîãè÷íîå ïîâåäåíèå òàêæå îòìå÷àåòñÿ
àâòîðàìè [12, 13, 15].

Ïðèâåäåííûå íà ðèñ. 3 ðåíòãåíîãðàììû ÿñíî äåìîíñòðèðóþò, ÷òî íè èñõîäíàÿ
ôîðìà èáóïðîôåíà, íè ìèêðîíèçèðîâàííàÿ ôîðìà, ïîëó÷àåìàÿ ïîñðåäñòâîì RESS,
íå ñîäåðæàò âòîðîé ïîëèìîðôíîé ôîðìû. Ê òàêèì æå âûâîäàì ïðèøëè è àâòîðû
[12, 13]. Îäíàêî ðåíòãåíîãðàììû, ïðåäñòàâëåííûå â ýòèõ ðàáîòàõ, áûëè ïîëó÷åíû ñ
ðàçðåøåíèåì ïî 2, ðàâíûì 0,05, ÷òî íå ïîçâîëèëî ïðîâåñòè èõ áîëåå òî÷íûé
àíàëèç. Áëàãîäàðÿ òîìó, ÷òî â íàøåì ñëó÷àå ðåíòãåíîãðàììû ïîëó÷åíû ñ ëó÷øèì
ðàçðåøåíèåì, óäàëîñü îáíàðóæèòü òîíêèå ýôôåêòû, ïðîÿâëÿþùèåñÿ â ðàçëè÷èÿõ
ðåíòãåíîãðàìì ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì èáóïðîôåíà îò ðåíòãåíîãðàìì èñõîä-
íîé ôîðìû èáóïðîôåíà. Ýòè ðàçëè÷èÿ (ðèñ. 4, öâ.âêëàäêà) ñîñðåäîòî÷åíû â îáëà-
ñòè 15—24 è ïðîÿâëÿþòñÿ â íåáîëüøîì ñìåùåíèè ïîëîæåíèÿ îòäåëüíûõ ïèêîâ
â îáëàñòü ìàëûõ óãëîâ îòíîñèòåëüíî èõ ïîëîæåíèÿ äëÿ èñõîäíîé ôîðìû èáóïðî-
ôåíà, à òàêæå â ïåðåðàñïðåäåëåíèè èíòåíñèâíîñòåé íåêîòîðûõ ïèêîâ â îáëàñòÿõ
16—17 è 18,5—20,5. Òàêæå âàæíî îòìåòèòü, ÷òî äëÿ èáóïðîôåíà, ïåðåêðèñòàë-
ëèçîâàííîãî èç ÑÊ ðàñòâîðà ïðè âñåõ èçó÷åííûõ òåìïåðàòóðàõ, ðåíòãåíîãðàììû
èìåþò ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷íûé âèä. Îäíàêî åñòü îòëè÷èÿ, ñâÿçàííûå ñî ñìåùå-
íèåì ïîëîæåíèÿ ïèêîâ â îáëàñòü ìàëûõ óãëîâ â ðÿäó òåìïåðàòóð 40—80 Ñ.

Òåìïåðàòóðíàÿ çàâèñèìîñòü ïîëîæåíèÿ íåêîòîðûõ ïèêîâ ðåíòãåíîãðàììû ïî-
êàçûâàåò, ÷òî ñ óìåíüøåíèåì òåìïåðàòóðû ÑÊ ðàñòâîðà, èç êîòîðîãî áûë êðèñ-
òàëëèçîâàí èáóïðîôåí, ìàêñèìàëüíîå ñìåùåíèå ïèêîâ îòíîñèòåëüíî èõ ïîëîæå-
íèÿ äëÿ èñõîäíîé ôîðìû èáóïðîôåíà íå ïðåâûøàåò 0,06(ðèñ. 5) è íàáëþäàåòñÿ
äëÿ ôîðìû, ïîëó÷åííîé èç ÑÊ ðàñòâîðà ïðè íàèìåíüøåé òåìïåðàòóðå (40 Ñ). Ïðè
ýòîì äëÿ ôîðìû, êðèñòàëëèçîâàííîé ïðè òåìïåðàòóðå ÑÊ ðàñòâîðà 80 Ñ, ïîëîæå-
íèÿ ïèêîâ ïðèáëèæàþòñÿ ê èõ çíà÷åíèÿì, õàðàêòåðíûì äëÿ èñõîäíîé ôîðìû
èáóïðîôåíà. Ïîäîáíîå ñìåùåíèå ïèêîâ â íàïðàâëåíèè óìåíüøåíèÿ óãëà ñâèäå-
òåëüñòâóåò îá óâåëè÷åíèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåæïëîñêîñòíûõ ðàññòîÿíèé â êðèñ-
òàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðå èáóïðîôåíà. Ïðè ýòîì âàæíî îòìåòèòü, ÷òî âåëè÷èíà ñìå-
ùåíèÿ ïðåâîñõîäèò ðàçðåøåíèå, ñ êîòîðûì áûëè èçìåðåíû ðåíòãåíîãðàììû (0,01),
è â îòëè÷èå îò ðàáîò [12, 13] ýòî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä îá èçìåíåíèè êðèñòàë-
ëè÷åñêîé ñòðóêòóðû.

Â ñâîþ î÷åðåäü, òàêèå ýôôåêòû íå ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì èçìåíåíèÿ ðàçìåðà
êðèñòàëëèòîâ, êàê óêàçàíî â [12]. Êðîìå òîãî, çíà÷èòåëüíîå èçìåíåíèå ñðåäíåãî
ðàçìåðà êðèñòàëëèòîâ äî íàíîðàçìåðíûõ ñòðóêòóð äîëæíî ïðèâîäèòü ê âåñüìà
çàìåòíûì èçìåíåíèÿì â ðåíòãåíîãðàììàõ, ïðîÿâëÿþùèìñÿ â óìåíüøåíèè èíòåí-
ñèâíîñòè ïèêîâ è ê èõ ðàçìûâàíèþ, ÷òî íè â íàøåé ðàáîòå, íè â [12, 13] îòìå÷åíî
íå áûëî. Êàê ñëåäñòâèå, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìèêðîíèçèðîâàííûé èáóïðî-
ôåí, ïîëó÷åííûé ïîñðåäñòâîì RESS, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïåðâûé ïîëèìîðô ñ
íàðóøåííîé êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðîé, â êîòîðîé êîëè÷åñòâî äåôåêòîâ óâåëè-
÷èâàåòñÿ ñ óìåíüøåíèåì òåìïåðàòóðû ôëþèäíîãî ðàñòâîðà, èç êîòîðîãî áûë êðè-
ñòàëëèçîâàí îáðàçåö.

Àíàëèç ÄÑÊ-ïðîôèëåé ïëàâëåíèÿ èñõîäíîé ôîðìû èáóïðîôåíà, à òàêæå åãî
ìèêðîíèçèðîâàííîé ôîðìû, ïîëó÷åííîé ïîñðåäñòâîì RESS, ïîêàçàë, ÷òî òåïëîòà
ïëàâëåíèÿ èñõîäíîé ôîðìû èáóïðîôåíà ñîñòàâëÿåò 26,28 êÄæ/ìîëü, ÷òî óäîâëåòâîðè-
òåëüíî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè [15] (25,96 êÄæ/ìîëü) è [16] (26,65 êÄæ/ìîëü).
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Ðèñ. 3. Ðåíãåíîãðàììû èáóïðîôåíà ïî ÐÑÀ:
à — èñõîäíûé èáóïðîôåí; á — ìèêðîíèçèðîâàííûå ôîðìû, ïîëó÷åííûå ïîñðåäñòâîì RESS äëÿ
òåìïåðàòóð ôëþèäíîãî ðàñòâîðà 40, 60 è 80 Ñ; â — ðåíòãåíîãðàììû, ðàññ÷èòàííûå â ïðîãðàììå

«Mercury» íà îñíîâå áàçû äàííûõ

à

á

â

È
í
òå

í
ñè

âí
îñ

òü
 ð

àñ
ñå

ÿí
è
ÿ,

 ó
.å

.

2,

È
í
òå

í
ñè

âí
îñ

òü
 ð

àñ
ñå

ÿí
è
ÿ,

 ó
.å

.

2,

È
í
òå

í
ñè

âí
îñ

òü
 ð

àñ
ñå

ÿí
è
ÿ,

 ó
.å

.

2,



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 13. ¹ 4. 2018

Ðèñ. 4. Ðåíãåíîãðàììû èñõîäíîãî èáóïðîôåíà è ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì, ïîëó÷åí-
íûõ ïîñðåäñòâîì RESS äëÿ ðÿäà òåìïåðàòóð ôëþèäíîãî ðàñòâîðà 40, 60, 80 Ñ
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Îäíàêî òåïëîòà ïëàâëåíèÿ âñåõ ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì ìåíüøå äàííîãî çíà-
÷åíèÿ è èçìåíÿåòñÿ îò 24,63 êÄæ/ìîëü äëÿ îáðàçöà, êðèñòàëëèçîâàííîãî ïðè 40 Ñ
äî 25,79 êÄæ/ìîëü â ñëó÷àå îáðàçöà, ïîëó÷åííîãî ïðè 80 Ñ.

Íà ðèñ. 6 ïðåäñòàâëåíû ÄÑÊ-ïðîôèëè ïëàâëåíèÿ ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì
èáóïðîôåíà, ïîëó÷åííîãî ïîñðåäñòâîì RESS ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðàòóðàõ ôëþèä-
íîãî ðàñòâîðà â ñðàâíåíèè ñ ÄÑÊ-ïðîôèëåì ïëàâëåíèÿ èñõîäíîé ôîðìû èáó-
ïðîôåíà.

Ñîãëàñíî ðèñóíêó, ìàêñèìóì ïèêà ïðîôèëÿ ïëàâëåíèÿ èñõîäíîãî èáóïðîôåíà
ðàñïîëîæåí âûøå ïî òåìïåðàòóðå îòíîñèòåëüíî ìàêñèìóìîâ ïèêîâ ïðîôèëåé
ïëàâëåíèÿ âñåõ îáðàçöîâ, ïîëó÷åííûõ ïîñðåäñòâîì RESS. Êðîìå òîãî, ïîëîæåíèå
ìàêñèìóìà ïðîôèëÿ ïëàâëåíèÿ îáðàçöà òàêæå çàâèñèò îò òåìïåðàòóðû ôëþèäíî-
ãî ðàñòâîðà, èç êîòîðîãî ïðîèçâîäèëàñü åãî êðèñòàëëèçàöèÿ. Òàê, ìàêñèìàëüíîå
ñìåùåíèå ïîëîæåíèÿ ìàêñèìóìà ïðîôèëÿ ïëàâëåíèÿ îòíîñèòåëüíî èñõîäíîãî
îáðàçöà íàáëþäàåòñÿ äëÿ îáðàçöà, ïîëó÷åííîãî èç ôëþèäíîãî ðàñòâîðà, íàõîäÿ-
ùåãîñÿ ïðè òåìïåðàòóðå 50 Ñ è ñîñòàâëÿåò 1,3 Ñ. Äàííûå ðåçóëüòàòû õîðîøî

Ðèñ. 5. Òåìïåðàòóðíûå çàâèñèìîñòè ïîëîæåíèÿ ìàêñèìóìîâ íåêîòîðûõ ïèêîâ ðåíòãåíî-
ãðàìì ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì èáóïðîôåíà, ïîëó÷åííûõ ïîñðåäñòâîì RESS èç ñâåðõêðè-
òè÷åñêîãî ðàñòâîðà ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðàòóðàõ (40—80 Ñ), îòíîñèòåëüíî ïîëîæåíèÿ

äëÿ åãî èñõîäíîé ôîðìû (ãîðèçîíòàëüíàÿ ëèíèÿ)
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Ïîëèìîðôèçì ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì èáóïðîôåíà,
ïîëó÷àåìîãî ìåòîäîì áûñòðîãî ðàñøèðåíèÿ ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ðàñòâîðà

ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ÄÑÊ, ïðåäñòàâëåííûìè â [12], â êîòîðîé àâòîðû
ñâÿçûâàþò ñìåùåíèå ÄÑÊ ïðîôèëÿ ñ óìåíüøåíèåì ðàçìåðà çåðíà ïîëó÷àåìîãî
îáðàçöà. Îäíàêî, åñëè ðàññìàòðèâàòü äèàïàçîí èçìåíåíèÿ ðàçìåðà ÷àñòèö ïîëó÷àå-
ìîãî îáðàçöà â ðÿäó òåìïåðàòóð ôëþèäà, èç êîòîðîãî ïðîèñõîäèëà êðèñòàëëèçà-
öèÿ, òî âåðîÿòíîé ïðè÷èíîé ïîäîáíîãî ñìåùåíèÿ ìîæåò áûòü èíîé ôàêòîð, íå
ñâÿçàííûé ñ ðàçìåðîì çåðíà ïîëó÷àåìîé êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ðåçóëüòàòû ÐÑÀ è ÄÑÊ, à òàêæå ïðåäñòàâëåííûé íà
ðèñ. 7 ÄÑÊ-ïðîôèëü ïëàâëåíèÿ êðèñòàëëè÷åñêîãî èáóïðîôåíà, ñîäåðæàùåãî ïåð-
âûé è âòîðîé ïîëèìîðôû [15], ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè êðèñòàëëèçàöèè èç
ÑÊ ðàñòâîðà â êîíå÷íîé òî÷êå òåðìîäèíàìè÷åñêîãî ïðîöåññà àäèàáàòè÷åñêîãî
ðàñøèðåíèÿ êîãäà òåìïåðàòóðà ðàñòâîðà ñîñòàâëÿåò ïîðÿäêà 60 Ñ, â ïðèåìíîé
êàìåðå êðèñòàëëèçóåòñÿ ñìåñü äâóõ ïîëèìîðôîâ, ïðè÷åì èõ ìîëüíîå ñîîòíîøåíèå
ïðîïîðöèîíàëüíî èñõîäíîìó ìîëüíîìó ñîîòíîøåíèþ êîíôîðìåðîâ â ÑÊ ðà-
ñòâîðå. Ïîñêîëüêó òåìïåðàòóðà ïëàâëåíèÿ âòîðîãî ïîëèìîðôà ñîñòàâëÿåò 17 C,
ïðåáûâàíèå ïîëó÷åííîãî ìèêðîíèçèðîâàííîãî ïîðîøêà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå ïðèâîäèò ê ïëàâëåíèþ âòîðîãî ïîëèìîðôà è îáðàçîâàíèþ àìîðôíîé ôàçû.
Îäíàêî ïîñëåäóþùåé êðèñòàëëèçàöèè àìîðôíîé ôàçû â ïåðâûé ïîëèìîðô íå
ïðîèñõîäèò, ïîñêîëüêó îíà, êàê ñëåäóåò èç ÄÑÊ-êðèâîé, äîëæíà íà÷èíàòüñÿ ëèøü
ïðè òåìïåðàòóðå 35 Ñ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîñêîëüêó äîëÿ âòîðîãî êîíôîðìåðà â ÑÊ ðàñòâîðå ìàëà, ïî-
ëó÷àåìàÿ â ïðîöåññå RESS ìèêðîíèçèðîâàííàÿ ôîðìà èáóïðîôåíà â öåëîì ïðåä-

Ðèñ. 6. ÄÑÊ-ïðîôèëè ïëàâëåíèÿ ìèêðîíèçèðîâàííûõ ôîðì èáóïðîôåíà, ïîëó÷åííîãî
ïîñðåäñòâîì RESS ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðàòóðàõ ôëþèäíîãî ðàñòâîðà â ñðàâíåíèè ñ

ÄÑÊ-ïðîôèëåì ïëàâëåíèÿ èñõîäíîé ôîðìû èáóïðîôåíà:
1 — èñõîäíàÿ ôîðìà; 2 — 40 Ñ; 3 — 50 Ñ; 4 — 60 Ñ; 5 — 70 Ñ; 6 — 80 Ñ



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 13. ¹ 4. 201812

Ð.Ä. Îïàðèí, À.Ì. Âîðîáåé, Ì.Ã Êèñåëåâ

ñòàâëÿåò ñîáîé ïåðâûé ïîëèìîðô, íî ñ íàðóøåííîé êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðîé.
Äåôåêòàìè òàêîé ñòðóêòóðû ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ìèêðîâêëþ÷åíèÿ ðàñïëàâëåííîãî
âòîðîãî ïîëèìîðôà (àìîðôíîé ôàçû). Ïðè÷åì äîëÿ äåôåêòîâ áóäåò óìåíüøàòüñÿ
ñ ðîñòîì òåìïåðàòóðû ÑÊ ôëþèäíîãî ðàñòâîðà. Êàê ñëåäñòâèå, èçìåíåíèå òåïëî-
òû ïëàâëåíèÿ ïîëó÷åííîé ìèêðîíèçèðîâàííîé ôîðìû îïðåäåëÿåòñÿ ôîðìèðîâà-
íèåì äåôåêòíîé êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû.

Òàêæå âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïîëó÷åííûå â ïðîöåññå RESS ìèêðîíèçèðîâàííûå
ôîðìû èáóïðîôåíà ÿâëÿþòñÿ óñòîé÷èâûìè âî âðåìåíè. Äëèòåëüíîå íàõîæäåíèå
ïîðîøêà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå íå ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ åãî òåïëîòû
ïëàâëåíèÿ.

Ðàáîòà áûëà âûïîëíåíà â ðàìêàõ Ãîñ. Çàäàíèÿ ¹ 01201260481, à òàêæå ïðè
ïîääåðæêå ôîíäà ÐÔÔÈ ãðàíòû ¹ 16-53-150007 è 17-03-00459.
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POLYMORPHISM OF THE MICRONIZED FORMS OF IBUPROFEN
BEING OBTAINED BY RAPID EXPANSION OF SUPERCRITICAL

SOLUTION

1R.D. Oparin, 2,3A.M. Vorobei, 1M.G. Kiselev
1 G.A. Krestov Institute of Solution Chemistry of the Russian Academy of Sciences,

Ivanovo, Russia
2 Kurnakov Institute of General and Inorganic Chemistry of the Russian Academy of Sciences,

Moscow, Russia
3 Lomonosov Moscow State University, Chemical Department

In this work the investigation of the micronized forms of ibuprofen obtained by rapid
expansion of supercritical fluid solution being at various temperatures in the range of
40—80 Ñ has been fulfilled. The results of scanning electron microscopy (SEÌ), X-ray
powder diffraction (RSA) and differential-scanning calorimetry (DSK) allowed coming
to conclusion that the micronized form of ibuprofen obtained by RESS is the first
polymorph with partially disturbed crystalline structure with comparison to the initial
form. The defects of such structure may be the microinclusions of melted second
polymorph. Moreover the molar fraction of these defects decreases with the increase
of temperature of supercritical solution.

K e y w o r d s: polymorphism, conformational equilibrium, supercritical fluids.


