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Â ðàáîòå ðàçâèòà ìåòîäèêà èçó÷åíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàí-
öèé â ãàçàõ âûñîêîãî äàâëåíèÿ è ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ñðåäàõ ñ ïîìîùüþ ÈÊ-Ôóðüå
ñïåêòðîñêîïèè. Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ïðîöåññà ðàñòâîðåíèÿ èáóïðîôåíà
â ñâåðõêðèòè÷åñêîì äèîêñèäå óãëåðîäà (ÑÊ-ÑÎ2) â ðåàëüíîì ìàñøòàáå âðåìå-
íè. Íà îñíîâå àíàëèçà âðåìåííûõ çàâèñèìîñòåé èíòåãðàëüíûõ èíòåíñèâíîñòåé
âûáðàííûõ àíàëèòè÷åñêèõ ïîëîñ ÈÊ ïîãëîùåíèÿ èáóïðîôåíà îò âåëè÷èíû
èñõîäíûõ íàâåñîê ïîëó÷åíà âåëè÷èíà ðàñòâîðèìîñòè (ìîëüíàÿ äîëÿ) èáóïðîôå-
íà â ÑÊ-ÑÎ2 ïðè òåìïåðàòóðå 35 C è äàâëåíèè 15,0 ÌÏà, ñîñòàâèâøàÿ
(8,9 1,6) ·103.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ÈÊ-Ôóðüå ñïåêòðîñêîïèÿ, ðàñòâîðèìîñòü, èáóïðîôåí, ñâåðõ-
êðèòè÷åñêèé äèîêñèä óãëåðîäà.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èáóïðîôåí îòíîñèòñÿ ê êëàññó íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ
(ÍÏÂÑ), îáëàäàþùèõ àíàëüãåçèðóþùèì, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì è æàðîïîíèæà-
þùèì äåéñòâèåì [1]. Ãîòîâûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû íà åãî îñíîâå äëÿ íàðóæíîãî
è âíóòðåííåãî ïðèìåíåíèÿ (òàáëåòêè, êàïñóëû, êðåì, ãåëü è äð.) øèðîêî ïðåä-
ñòàâëåíû íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå ìíîãèõ ñòðàí óæå áîëåå 40 ëåò [2, 3].

Èáóïðîôåí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé 2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó.
Åãî õèìè÷åñêàÿ ôîðìóëà — C13H18O2. Ñòðóêòóðà õèðàëüíîé ìîëåêóëû èáó-
ïðîôåíà, èìåþùåé äâå îïòè÷åñêè èçîìåðíûõ ôîðìû — S ( ýíàíòèîìåð) è
R ( ýíàíòèîìåð), ïðèâåäåíà íà ðèñ. 1. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî S-ôîðìà îáëàäàåò
áîëüøåé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ R-ôîðìîé [3], â
ôàðìàöåâòèêå îáû÷íî èñïîëüçóåòñÿ ñìåñü åãî îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ (ðàöåìàò)
RS-èáóïðîôåí.

Ðèñ. 1. Ìîëåêóëà èáóïðîôåíà
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Èáóïðîôåí ÿâëÿåòñÿ òðóäíî ðàñòâîðèìîé â âîäíûõ ðàñòâîðàõ ñóáñòàíöèåé, ÷òî
çàìåòíî ñíèæàåò òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
åãî îáû÷íûõ òàáëåòèðîâàííûõ ôîðì. Åñòåñòâåííûì ñïîñîáîì ïîâûøåíèÿ ñêîðî-
ñòè ðàñòâîðåíèÿ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ ÿâëÿåòñÿ èçìåëü÷åíèå (ìèêðîíèçà-
öèÿ) èñõîäíîé ñóáñòàíöèè. Îáû÷íî äëÿ ýòèõ öåëåé èñïîëüçóþòñÿ ìåõàíè÷åñêîå
èçìåëü÷åíèå, ñóáëèìàöèîííàÿ ñóøêà, îñàæäåíèå èç îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðîâ è îò-
âåðæäåíèå èç ðàñïëàâîâ [4]. Ìåõàíè÷åñêèå íàãðóçêè è òåðìè÷åñêèå ïåðòóðáàöèè,
êîòîðûì ïîäâåðãàþòñÿ èñõîäíûå ñóáñòàíöèè ïðè äðîáëåíèè, ìåõàíè÷åñêîì ïî-
ìîëå, ñóøêå ïðè ðàñïûëåíèè èç ðàñòâîðîâ èëè çàìîðîçêå, ìîãóò ïðèâîäèòü ê
ñíèæåíèþ èõ òåðàïåâòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà âñëåäñòâèå ìåõàíî-õèìè÷åñêèõ òðàíñ-
ôîðìàöèé è ïîÿâëåíèÿ ñëåäîâûõ êîëè÷åñòâ òîêñè÷íûõ ïðèìåñåé. Íàðÿäó ñ ýòèì,
íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ÍÏÂÑ èáóïðîôåí ñ÷èòàåòñÿ ìàëî-
òîêñè÷íûì, îí ìîæåò îêàçûâàòü ðàçäðàæàþùåå äåéñòâèå íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó
æåëóäêà. Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû åãî èíêàïñóëèðóþò â áèîðåçîðáèðóåìûå
ïîëèìåðíûå íîñèòåëè (ìàòðèöû è ìèêðî÷àñòèöû) [5, 6]. Ïîìèìî óìåíüøåíèÿ
ðàçäðàæàþùåãî âîçäåéñòâèÿ, èíêàïñóëÿöèÿ èáóïðîôåíà è ñîçäàíèå åãî êîìïîçè-
òîâ ñ äðóãèìè õèìè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè ïîçâîëÿþò ñòàáèëèçèðîâàòü äëÿ äîëãî-
ñðî÷íîãî õðàíåíèÿ ñàìó ëåêàðñòâåííóþ ñóáñòàíöèþ, à òàêæå óëó÷øèòü (çà ñ÷åò
îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñíûõ ñîåäèíåíèé) åå ðàñòâîðèìîñòü â ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ
[7]. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü ðàáîòû ïî ïðèìåíåíèþ äëÿ ýòèõ öåëåé ìåòîäîâ, â
êîòîðûõ èñïîëüçóþòñÿ ñâîéñòâà ñâåðõêðèòè÷åñêèõ (ÑÊ) ôëþèäîâ (â ÷àñòíîñòè,
ìåòîäà RESS [8, 9, 10]), îáëàäàþùèõ ðÿäîì íåñîìíåííûõ ïðåèìóùåñòâ:

1) áîëåå ìÿãêèå óñëîâèÿ (òåìïåðàòóðà ïðîöåññà 40 Ñ) ïî ñðàâíåíèþ ñ òðà-
äèöèîííûìè ôèçè÷åñêèìè ñïîñîáàìè;

2) îòñóòñòâèå ñëåäîâ òîêñè÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé, êàê â ñëó÷àå îñàæäåíèÿ èç
ðàñòâîðîâ.

Ïðèíöèïèàëüíî âàæíîé õàðàêòåðèñòèêîé âåùåñòâà, îïðåäåëÿþùåé óñïåøíîå
ðåøåíèå çàäà÷è åãî ÑÊ ôëþèäíîé ìèêðîíèçàöèè è èíêàïñóëÿöèè â ïîëèìåðíûå
ìàòðèöû, ÿâëÿåòñÿ ðàñòâîðèìîñòü ýòîãî ñîåäèíåíèÿ â ÑÊ ôëþèäå. Ðàñòâîðèìîñòü
èáóïðîôåíà â ÑÊ-ÑÎ2 óæå èçó÷àëàñü â ðàáîòàõ [9, 10, 11]. Ýòè ýêñïåðèìåíòû
ïðîâîäèëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà îòáîðà ïðîá (êàê â ñòàòè÷åñêîì, òàê è
äèíàìè÷åñêîì ðåæèìàõ) ñ ïîñëåäóþùèì õðîìàòîãðàôè÷åñêèì îïðåäåëåíèåì àá-
ñîëþòíûõ çíà÷åíèé ðàâíîâåñíûõ êîíöåíòðàöèé ðàñòâîðåííîãî â ÑÊÔ âåùåñòâà.
Êàê èçâåñòíî, ýòè ìåòîäèêè òðåáóþò äîâîëüíî ìíîãî âðåìåíè äëÿ ïðîâåäåíèÿ
èçìåðåíèé è, êàê ñëåäñòâèå, íå ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü êèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ïðîöåññà ðàñòâîðåíèÿ â ðåàëüíîì ìàñøòàáå âðåìåíè. Â òî æå âðåìÿ, ìåòîäîì ÈÊ-
Ôóðüå ñïåêòðîñêîïèè â ðàáîòå [8] îïðåäåëÿëàñü ñòåïåíü êðèñòàëëè÷íîñòè è èçó-
÷àëñÿ èçîìåðíûé ñîñòàâ èáóïðîôåíà, èíêàïñóëèðîâàííîãî â ìèêðî÷àñòèöû D,L-
ïîëèëàêòèäà ìåòîäîì RESS.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñ ïîìîùüþ ÈÊ-Ôóðüå ñïåêòðîñêîïèè áûëî ïðîâåäåíî
èçó÷åíèå ïðîöåññà ðàñòâîðåíèÿ èáóïðîôåíà â ñâåðõêðèòè÷åñêîì äèîêñèäå óãëå-
ðîäà â ðåàëüíîì ìàñøòàáå âðåìåíè è îïðåäåëåíà åãî êîíöåíòðàöèÿ íàñûùåíèÿ
ïðè òåìïåðàòóðå 35 Ñ è äàâëåíèè äî 15 ÌÏà.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëàñü ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ñóáñòàíöèÿ R-èáóïðîôåíà
(CAS:51146-57-7, ÷èñòîòà 99 % HPLC Package) ïðîèçâîäñòâà 3B Pharmachem
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International Co., Ltd. (Âóõàí, ÊÍÐ). Äèîêñèä óãëåðîäà ìàðêè ÎÑ× (Áàëàøèõèí-
ñêèé êèñëîðîäíûé çàâîä, ÃÎÑÒ 8050-85, 99,998 %) èñïîëüçîâàëñÿ âî âñåõ ýêñïå-
ðèìåíòàõ áåç êàêîé-ëèáî äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ÈÊ ñïåêò-
ðîâ ïîãëîùåíèÿ èáóïðîôåíà â ÑÊ-ÑÎ2 íàìè áûëà ñîçäàíà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ
óñòàíîâêà, îñíîâíûì ýëåìåíòîì êîòîðîé ÿâëÿëàñü îïòè÷åñêàÿ êþâåòà âûñîêîãî
äàâëåíèÿ (äî 30 ÌÏà) èç íåðæàâåþùåé ñòàëè îáúåìîì 0,9 ñì3. Îêíà êþâåòû
áûëè èçãîòîâëåíû èç CaF2 òîëùèíîé 10 è äèàìåòðîì 15 ìì, à ðàññòîÿíèå ìåæäó
íèìè ñîñòàâëÿëî 3 ìì. Óïëîòíåíèå îêîí îñóùåñòâëÿëîñü ñ ïîìîùüþ èíäèåâûõ
ïðîêëàäîê. Êþâåòà ñ òåðìîñòàòîì è äàò÷èêîì äàâëåíèÿ ðàçìåùàëàñü íåïîñðåä-
ñòâåííî â ÈÊ-Ôóðüå ñïåêòðîìåòðå (Impact 410, Nicolet, ÑØÀ). Ïåðåä íà÷àëîì
èçìåðåíèé â êþâåòó ïîìåùàëàñü îïðåäåëåííàÿ (5—40 ìã) íàâåñêà èáóïðîôåíà.
Ïîñëå óïëîòíåíèÿ è óäàëåíèÿ èç íåå àòìîñôåðíîãî âîçäóõà êþâåòà íàãðåâàëàñü è
òåðìîñòàáèëèçèðîâàëàñü ïðè òåìïåðàòóðå 35 Ñ ñ òåì, ÷òîáû ïðè çàïîëíåíèè åå
äèîêñèäîì óãëåðîäà òåìïåðàòóðà ñèñòåìû ïðåâûøàëà êðèòè÷åñêóþ. Çàòåì êþâåòà
çàïîëíÿëàñü ÑÎ2 äî äàâëåíèÿ 15,0 ÌÏà. ÈÊ ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ ðåãèñòðèðîâà-
ëèñü ÷åðåç ðàçëè÷íûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè ïîñëå çàïîëíåíèÿ êþâåòû ÑÊ-ÑÎ2 è
íà÷àëà ïðîöåññà ðàñòâîðåíèÿ â íåì èáóïðîôåíà. Àíàëèçèðóåìûé ñïåêòðàëüíûé
äèàïàçîí ñîñòàâëÿë 1000—4000 ñì1. Íàêîïëåíèå ñïåêòðà ïðîèñõîäèëî çà 16 ñêà-
íîâ ïðè ñïåêòðàëüíîì ðàçðåøåíèè 4 ñì1.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

ÈÊ ñïåêòð èáóïðîôåíà äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åí, è ïîëîñû åãî ïîãëîùåíèÿ
ïîëíîñòüþ èäåíòèôèöèðîâàíû [12]. Õàðàêòåðíûé ñïåêòð ïîãëîùåíèÿ èáóïðîôå-
íà, ïîëó÷åííûé â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ äëÿ èñõîäíîé íàâåñêè 10 ìã, ïðåäñòàâëåí
íà ðèñ. 2. Íàñûùåííàÿ ïîëîñà â îáëàñòè 2300 ñì1 ïðèíàäëåæèò ÑÎ2. Ïîëîñà
ïîãëîùåíèÿ â ðàéîíå 2700—3300 ñì1 ñîñòîèò èç ðàçëè÷íûõ ïîëîñ ÑÍ è ÑÍ3

êîëåáàíèé.
Õàðàêòåðíàÿ è íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìàÿ â êà÷åñòâå àíàëèòè÷åñêîé ïîëîñà

ïîãëîùåíèÿ èáóïðîôåíà íàõîäèòñÿ â îáëàñòè 1720 ñì1 è ñîîòâåòñòâóåò êîëåáà-

Ðèñ. 2. ÈÊ ñïåêòð ïîãëîùåíèÿ èáóïðîôåíà â ÑÊ-ÑÎ2 ïðè 15,0 ÌÏà è 35 Ñ
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íèþ êàðáîíèëüíîé ãðóïïû [12]. Îäíàêî â íàøåì ñëó÷àå ýòà ïîëîñà íå ìîæåò
áûòü âûáðàíà â êà÷åñòâå àíàëèòè÷åñêîé. Åå ñëîæíàÿ ñòðóêòóðà ñîñòîèò èç íå-
ñêîëüêèõ ïîëîñ èçîìåðîâ ìîëåêóëû èáóïðîôåíà, êîòîðûå ñäâèíóòû è óøèðåíû â
ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ìîëåêóëàìè ÑÎ2. Ïîýòîìó â êà÷åñòâå àíàëèòè÷åñêèõ
íàìè áûëè âûáðàíû ïîëîñû âáëèçè 1514 ñì1 è 1190 ñì1. Ýòè ïîëîñû îäèíî÷íûå
è ñâÿçàíû ñ Ñ—Ñ ñâÿçÿìè àòîìîâ óãëåðîäà áåíçîëüíîãî êîëüöà è àòîìîâ óãëå-
ðîäà ïðèìûêàþùèõ ê íèì çàìåñòèòåëåé [12]. Óêàçàííûå ïîëîñû ñäâèíóòû â
ñòîðîíó áîëüøèõ âîëíîâûõ ÷èñåë ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëîñàìè ñïåêòðîâ êðèñòàëëè-
÷åñêîãî èáóïðîôåíà.

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèé èáóïðîôåíà â ÑÊ-ÑÎ2

Ñîãëàñíî çàêîíó Áóãåðà — Ëàìáåðòà — Áåðà îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü A íà ÷àñ-
òîòå èçëó÷åíèÿ  îïðåäåëÿåòñÿ âûðàæåíèåì

A  lg(I/Io)  lc, (1)

ãäå Io — èíòåíñèâíîñòü ïàäàþùåãî èçëó÷åíèÿ; I — èíòåíñèâíîñòü èçëó÷åíèÿ,
ïðîøåäøåãî ÷åðåç ïîãëîùàþùóþ ñðåäó;  — ýêñòèíêöèÿ; l — äëèíà îïòè÷åñêîãî
ïóòè; ñ — êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðåííîãî (ïîãëîùàþùåãî) âåùåñòâà.

Îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ñðåäû ïðîïîðöèîíàëüíà êîíöåíòðàöèè ïîãëîùàþùèõ

ìîëåêóë. Èçìåðÿÿ èíòåãðàëüíóþ ïëîùàäü ïîëîñ ïîãëîùåíèÿ A


 , ìû ó÷èòûâà-

åì âñå ìîëåêóëû, äàþùèå âêëàä â ïîãëîùåíèå èçëó÷åíèÿ, è ïîëó÷àåì âåëè÷èíó,
ïðîïîðöèîíàëüíóþ êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðåííîãî â ÑÊ-ÑÎ2 èáóïðîôåíà.

Èññëåäîâàíèå êèíåòèêè ðàñòâîðåíèÿ èáóïðîôåíà â ÑÊ-ÑÎ2 ïðîâîäèëîñü íà
îñíîâå èçìåðåíèé âðåìåííûõ çàâèñèìîñòåé èíòåãðàëüíûõ èíòåíñèâíîñòåé ïîëîñ
ÈÊ ïîãëîùåíèÿ äëÿ ðàçëè÷íûõ èñõîäíûõ íàâåñîê (5, 10, 20 è 40 ìã) â îáëàñòÿõ
1514 ñì1 è 1190 ñì1. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èíòåãðàëüíûõ èíòåíñèâíîñòåé äâóõ
ïîëîñ, àìïëèòóäû êîòîðûõ îòëè÷àþòñÿ â íåñêîëüêî ðàç, ïîçâîëÿåò òî÷íåå îöåíèòü
âåëè÷èíó êîíöåíòðàöèè íàñûùåíèÿ èáóïðîôåíà ïðè çàäàííîé òåìïåðàòóðå è
äàâëåíèè ÑÎ2.

Íà ðèñ. 3 ïîêàçàíî ïîâåäåíèå ïîëîñ ïîãëîùåíèÿ 1514 ñì1 è 1190 ñì1 äëÿ
ðàçëè÷íûõ ïðîìåæóòêîâ âðåìåíè ñ ìîìåíòà çàïîëíåíèÿ êþâåòû äèîêñèäîì óã-
ëåðîäà äëÿ èñõîäíîé íàâåñêè èáóïðîôåíà 40 ìã. Ïåðâûå 30 ìèí â îáåèõ ïîëîñàõ
íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå âåëè÷èíû ïîãëîùåíèÿ, êîòîðîå ïîñòåïåííî (ïðèìåðíî
÷åðåç 60 ìèí) âûõîäèò íà ñòàöèîíàðíîå çíà÷åíèå.

Âðåìåííûå çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè èáóïðîôåíà, ïîëó÷åííûå äëÿ åãî íàâå-
ñîê 5, 10, 20 è 40 ìã, ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 4. Èç íåãî ñëåäóåò, ÷òî âî âñåõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ âåëè÷èíà ÈÊ ïîãëîùåíèÿ ðàñòâîðåííîãî â ÑÊ-ÑÎ2 èáóïðîôåíà âûõîäè-
ëà íà ñòàöèîíàðíûå çíà÷åíèÿ çà âðåìÿ 60 ìèí.

Ïî ïîëó÷åííûì ìàêñèìàëüíûì çíà÷åíèÿì Imax èíòåãðàëüíûõ èíòåíñèâíîñòåé
óêàçàííûõ ïîëîñ ïîãëîùåíèÿ (1514 ñì1 è 1190 ñì1) áûëè ïîñòðîåíû èõ çàâè-
ñèìîñòè îò âåëè÷èíû èñõîäíîé íàâåñêè èáóïðîôåíà (ðèñ. 5). Îíè ñîîòâåòñòâóþò
îæèäàåìûì, ò.å. ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñîâîêóïíîñòü äâóõ ïðÿìûõ, ïåðâàÿ èç êîòî-
ðûõ îòâå÷àåò ïîëíîìó ðàñòâîðåíèþ íàâåñêè òâåðäîãî âåùåñòâà, à âòîðàÿ — äîñòè-
æåíèþ íàñûùåííîé êîíöåíòðàöèè åãî ðàñòâîðà âî ôëþèäíîé ôàçå. Èñõîäÿ èç
âåëè÷èí íàâåñêè, ïðè êîòîðûõ äîñòèãàåòñÿ íàñûùåíèå, è èçìåðåííîãî îáúåìà êþ-
âåòû, êîíöåíòðàöèÿ íàñûùåíèÿ ðàñòâîðà èáóïðîôåíà â ÑÊ-ÑÎ2 â âûáðàííûõ
óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà áûëà îöåíåíà âåëè÷èíîé 33  6 ã/ë. Ïîñêîëüêó ðàñòâîðÿ-
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Ðèñ. 3. Ïîëîñû ÈÊ ïîãëîùåíèÿ èáóïðîôåíà 1514 ñì1 (à) è 1190 ñì1 (á) äëÿ ðàçíûõ
ïðîìåæóòêîâ âðåìåíè ïîñëå íà÷àëà çàïîëíåíèÿ êþâåòû äèîêñèäîì óãëåðîäà

þùàÿ ñïîñîáíîñòü äèîêñèäà óãëåðîäà çàâèñèò îò åãî òåìïåðàòóðû è ïëîòíîñòè, òî
êîíöåíòðàöèþ íàñûùåííîãî ðàñòâîðà â ýòîì ñëó÷àå óäîáíåå âûðàæàòü â ìîëüíûõ
äîëÿõ Ì. Ïëîòíîñòü äèîêñèäà óãëåðîäà ïðè 35 C è 15 ÌÏà ñîñòàâëÿåò 0,792 ã/ñì3

[13]. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ìàññà 1 ìîëÿ CO2 ñîñòàâëÿåò 44 ã, à 1 ìîëÿ èáóïðîôåíà — 206
ã, ïîëó÷èì çíà÷åíèå èñêîìîé ìîëüíîé äîëè ïîñëåäíåãî â íàñûùåííîì ðàñòâîðå
ïðè ýòèõ óñëîâèÿõ, ðàâíîå (8,9  1,6) 103. Ýòà âåëè÷èíà íàõîäèòñÿ â õîðîøåì
ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûìè ðàáîòû [10] — 7,4 103 äëÿ R-èáóïðîôåíà, ïîëó÷åííûìè
â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ ìåòîäîì îòáîðà ïðîá. Äëÿ ñðàâíåíèÿ óêàæåì, ÷òî ïî
ëèòåðàòóðíûì äàííûì [9, 10, 11] ðàñòâîðèìîñòü ðàöåìàòà èáóïðîôåíà (RS-ôîðìà)
â ÑÊ-ÑÎ2 ïðè 35 Ñ è 15 ÌÏà â 2—3 ðàçà íèæå ïðèâåäåííûõ âûøå çíà÷åíèé —
îò 2,2 103 äî 3,5 103.



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 7. ¹ 3. 2012 95

Èññëåäîâàíèå ðàñòâîðèìîñòè èáóïðîôåíà
â ñâåðõêðèòè÷åñêîì äèîêñèäå óãëåðîäà ìåòîäîì ÈÊ-Ôóðüå ñïåêòðîñêîïèè

Ðèñ. 5. Çàâèñèìîñòü ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé Imax èíòåãðàëüíûõ èíòåíñèâíîñòåé ïîëîñ
ÈÊ ïîãëîùåíèÿ èáóïðîôåíà, ðàñòâîðåííîãî â ÑÊ-ÑÎ2, îò âåëè÷èíû èñõîä-

íîé íàâåñêè

Ðèñ. 4. Çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè èáóïðîôåíà â ÑÊ-ÑÎ2 îò âðåìåíè ðàñòâîðåíèÿ ðàç-
ëè÷íûõ íàâåñîê. ×åòûðå íèæíèå êðèâûå ïðèíàäëåæàò ïîëîñå 1190 ñì1, à ÷åòûðå âåðõ-

íèå — 1514 ñì1

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà èçó÷åíèÿ ïðîöåññà ðàñòâîðåíèÿ è èçìåðåíèÿ êîíöåíòðàöèé
ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè èáóïðîôåíà â ãàçàõ âûñîêîãî äàâëåíèÿ â ðåàëüíîì
ìàñøòàáå âðåìåíè, îñíîâàííàÿ íà ÈÊ-Ôóðüå ñïåêòðîñêîïèè. Íà îñíîâå àíàëèçà
âðåìåííûõ çàâèñèìîñòåé èíòåãðàëüíûõ èíòåíñèâíîñòåé àíàëèòè÷åñêèõ ïîëîñ ÈÊ
ïîãëîùåíèÿ èáóïðîôåíà îò âåëè÷èíû èñõîäíûõ íàâåñîê îïðåäåëåíà åãî ïðåäåëü-
íàÿ ìîëüíàÿ äîëÿ âî ôëþèäíîé ôàçå ïðè òåìïåðàòóðå 35 C è äàâëåíèè 15,0 ÌÏà,
ñîñòàâèâøàÿ (8,91,6)  103.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ (ïðîåêò ¹ 09-02-12258).
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FTIR SPECTROSCOPY STUDY OF IBUPROFEN SOLUBILITY
IN SUPERCRITICAL CARBON DIOXIDE

Å.N. Àntonov, Ñ.À. Ìinaeva, V.Ê. Popov

Institute of Laser and Information Technologies, RAS, Troitsk, Moscow Region, Russia

A new approach to study the solubility of pharmaceutical substances in pressurized
gases and supercritical (SC) media by FTIR spectroscopy is developed. The process of
ibuprofen dissolution in supercritical carbon dioxide (SC-CO2) in real time is studied.
Two analytical IR-absorbance bands suitable for build-up of ibuprofen solubility
calibration curves in SC-CO2 are found. Saturation concentration (mole fraction) of
ibuprofen in carbon dioxide at 35 C and 15 MPa equal to (8,91,6)  103 is determined.

K e y  w o r d s: FTIR spectroscopy, solubility in SCF, ibuprofen.


