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Òåðìîäèíàìè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå ðàñòâîðèìîñòè ôàðìïðåïàðàòîâ â ñâåðõêðè-
òè÷åñêèõ ôëþèäàõ íåîáõîäèìî äëÿ îïòèìèçàöèè ïðîöåññîâ ýêñòðàêöèè, î÷èñòêè,
ìèêðîíèçàöèè è ò. ï. Â ðàáîòå íà ïðèìåðå òðîéíûõ ñèñòåì CO2—ýòàíîë—àñïèðèí
è CO2—äèìåòèëñóëüôîêñèä (DMSO)—ñóëüôàò ñàëüáóòàìîëà ïîêàçàíà âîçìîæ-
íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ ýòèõ öåëåé óïðîùåííûõ ìîäåëåé íà îñíîâå êóáè÷åñêî-
ãî óðàâíåíèÿ ñîñòîÿíèÿ Ïåíãà—Ðîáèíñîíà. Â íåì îïèñàíû ôàçîâûå ðàâíîâåñèÿ
â äâîéíûõ ñèñòåìàõ CO2—ýòàíîë ïðè p  0,1—12 ÌÏà è T  290—345 K, à òàêæå
CO2— DMSO ïðè p  0,5—18 ÌÏà è T  275—50 K. Â ñëó÷àå òðîéíûõ ñèñòåì
óñïåøíî àïïðîêñèìèðîâàíû äàííûå ïî ðàñòâîðèìîñòè ôàðìïðåïàðàòîâ â ñìå-
øàííûõ ðàñòâîðèòåëÿõ. Äëÿ àñïèðèíà èñïîëüçîâàëè èìåþùèåñÿ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå äàííûå ïðè p  7,5—35 ÌÏà, T  298—328 K, x(C2H5OH)  0 è 3 ìîë. %.
Ðàñòâîðèìîñòü ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà â ñìåñè CO2 è DMSO áûëà èçìåðåíà âè-
çóàëüíî â òåðìîñòàòèðóåìîé ÿ÷åéêå ïîñòîÿííîãî îáúåìà ïðè p  8,6—21,7 ÌÏà
è T  313—323 K. Õîòÿ ïîñòðîåííûå ìîäåëè îïèñûâàþò ôàçîâûå ðàâíîâåñèÿ, îíè
íå ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè ïî ïëîòíîñòè ôëþèäà, îñîáåííî äëÿ áîãàòûõ ïîëÿð-
íûìè êîìïîíåíòàìè ñîñòàâîâ. Îäíàêî, ýòî íå ïðåïÿòñòâóåò èñïîëüçîâàíèþ êó-
áè÷åñêèõ óðàâíåíèé ñîñòîÿíèÿ äëÿ îïèñàíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ôàðìïðåïàðàòîâ âî
ôëþèäíûõ ñèñòåìàõ.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: òåðìîäèíàìè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå; óðàâíåíèÿ Ïåíãà—Ðî-
áèíñîíà è CPA (Cubic Plus Association); àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà; ñóëüôàò ñàëü-
áóòàìîëà; ýòàíîë; äèìåòèëñóëüôîêñèä.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàçâèòèå ðîññèéñêîé ôàðìèíäóñòðèè è èìïîðòîçàìåùåíèå ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ îòå÷åñòâåííûìè àíàëîãàìè ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç êëþ÷åâûõ çàäà÷
ñîâðåìåííîãî ýòàïà ðàçâèòèÿ ðîññèéñêîé ýêîíîìèêè. Ñâåðõêðèòè÷åñêèå
ôëþèäíûå (ÑÊÔ) òåõíîëîãèè ñ èñïîëüçîâàíèåì äèîêñèäà óãëåðîäà âñå
øèðå ïðèìåíÿþòñÿ ïðè ðàçðàáîòêå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé è ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Â ÷àñòíîñòè, äëÿ ñîçäàíèÿ ñèñòåì àäðåñíîé äîñòàâêè
(äëÿ ìèêðîíèçàöèè âåùåñòâ ñ ïîìîùüþ ÑÊÔ è èìïðåãíàöèè íîñèòåëåé
ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âåùåñòâîì), èçâëå÷åíèÿ âåùåñòâ èç ïðèðîäíûõ
ìàòðèö, äëÿ î÷èñòêè îò ïðèìåñåé. Ñâåðõêðèòè÷åñêèé ÑÎ2 (ÑÊ-ÑÎ2) — íå-
ïîëÿðíûé ðàñòâîðèòåëü; äëÿ «óïðàâëåíèÿ» ïîëÿðíîñòüþ è äëÿ ïîâûøåíèÿ
ðàñòâîðÿþùåé ñïîñîáíîñòè ê íåìó äîáàâëÿþò ñîðàñòâîðèòåëè, òåì ñàìûì
óâåëè÷èâàÿ ÷èñëî êîìïîíåíòîâ â èçó÷àåìûõ ñèñòåìàõ. Óâåëè÷åíèå ÷èñëà êîì-
ïîíåíòîâ ñèñòåìû çàìåòíî óñëîæíÿåò çàäà÷ó ýìïèðè÷åñêîãî ïîäáîðà îïòè-
ìàëüíûõ óñëîâèé ïðîâåäåíèÿ ïðîöåññà. Â ýòîé ñèòóàöèè èñïîëüçîâàíèå ìåòî-
äîâ òåðìîäèíàìè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ïîçâîëÿåò ðåçêî ñîêðàòèòü îáúåì
ñëîæíûõ è äîñòàòî÷íî ðåñóðñîçàòðàòíûõ èçìåðåíèé, îïòèìèçèðîâàòü ñóùå-
ñòâóþùèå è ñîçäàâàòü íîâûå òåõíîëîãè÷åñêèå ñõåìû, â òîì ÷èñëå ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ÑÊÔ íà îñíîâå ÑÎ2.

Òðàäèöèîííî ïðè ïîñòðîåíèè òåðìîäèíàìè÷åñêèõ ìîäåëåé ìíîãîêîìïî-
íåíòíûõ ñèñòåì ñëåäóþò ïðèíöèïó ïîñëåäîâàòåëüíîãî âîçðàñòàíèÿ ðàçìåð-
íîñòè çàäà÷è (íàïðèìåð, òàê îðãàíèçîâàí ïîäõîä CALPHAD [1]). Ñíà÷àëà
äîáèâàþòñÿ àäåêâàòíîãî îïèñàíèÿ ñâîéñòâ îäíîêîìïîíåíòíûõ ñèñòåì, çàòåì
îöåíèâàþò ïàðàìåòðû áèíàðíûõ âçàèìîäåéñòâèé, äàëåå ïðîâåðÿþò âîçìîæ-
íîñòü ïðåäñêàçàíèÿ ñâîéñòâ òðîéíûõ ñìåñåé íà îñíîâå áèíàðíûõ ïàðàìåòðîâ.
Â ñëó÷àå ðàñõîæäåíèÿ ðàñ÷åòà ñ ýêñïåðèìåíòîì ââîäÿò ïàðàìåòðû âçàèìîäåé-
ñòâèÿ áîëåå âûñîêèõ ïîðÿäêîâ. Âñå òåðìîäèíàìè÷åñêèå ñâîéñòâà ôàç âçàèìî-
ñâÿçàíû ìåæäó ñîáîé; ñóùåñòâóåò òàêæå ñòðîãî îïðåäåëåííàÿ ñâÿçü ìåæäó
çíà÷åíèÿìè òåðìîäèíàìè÷åñêèõ ôóíêöèé ñîñóùåñòâóþùèõ ôàç è óñëîâèÿìè
ðàâíîâåñèé, ïîýòîìó â èäåàëüíîì ñëó÷àå ïðåäëàãàåìûå ìîäåëè äîëæíû îïè-
ñûâàòü âåñü ìàññèâ èìåþùèõñÿ äàííûõ â ïðåäåëàõ ïîãðåøíîñòåé èõ èçìåðå-
íèé. Îäíàêî íà ïðàêòèêå ÷àñòî ïðèõîäèòñÿ æåðòâîâàòü êà÷åñòâîì îïèñàíèÿ
êàêîé-òî ãðóïïû äàííûõ äëÿ äîñòèæåíèÿ ïðèåìëåìîé òî÷íîñòè îïèñàíèÿ
ñâîéñòâ, ïðåäñòàâëÿþùèõ ïåðâîñòåïåííûé èíòåðåñ äëÿ ðåøåíèÿ òîé èëè èíîé
ïðàêòè÷åñêîé çàäà÷è. Òàê, íàïðèìåð, ïðè âûñîêîòî÷íîì îïèñàíèè ïàðîæèä-
êîñòíûõ ðàâíîâåñèé ÷àñòî íå óäàåòñÿ äîáèòüñÿ àäåêâàòíîãî âîñïðîèçâåäåíèÿ
óñëîâèé ðàññëàèâàíèÿ æèäêîé ôàçû èëè òåðìîõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ðàñòâîðîâ
[2]. Åñëè ñòàâèòü â êà÷åñòâå êëþ÷åâîé çàäà÷è îöåíêó ðàñòâîðèìîñòè âåùåñòâà
â ÑÊÔ, òî âîçíèêàåò âîïðîñ î íåîáõîäèìîñòè òî÷íîãî îïèñàíèÿ, íàïðèìåð,
P—V—T-äàííûõ äëÿ ñìåøàííîãî ðàñòâîðèòåëÿ.

Ó÷èòûâàÿ âûøåñêàçàííîå, â ðàìêàõ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëè ïîñòàâëåíû
ñëåäóþùèå çàäà÷è:

— ïðîâåðèòü âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êóáè÷åñêèõ óðàâíåíèé ñîñòîÿ-
íèÿ, îïèñûâàþùèõ ïàðîæèäêîñòíûå ðàâíîâåñèÿ è îáúåìíûå ñâîéñòâà ñìåñåé
ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ òî÷íîñòè, äëÿ ïðîãíîçà ðàñòâîðèìîñòè ôàðìïðåïàðàòîâ â
ÑÊÔ íà îñíîâå CO2;

— íà ïðèìåðå òåñòîâîé ñèñòåìû îòðàáîòàòü ìåòîäèêó ðàñ÷åòà ðàâíîâåñèé
«æèäêîñòü—ïàð» (VLE), à òàêæå «æèäêîñòü—òâåðäîå âåùåñòâî» (SLE);
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— ïðîâåñòè äîïîëíèòåëüíûå ýêñïåðèìåíòû ïî ðàñòâîðèìîñòè ôàðìïðå-
ïàðàòà â ÑÊÔ äëÿ ïîëó÷åíèÿ èíôîðìàöèè, íåîáõîäèìîé äëÿ ïàðàìåòðèçà-
öèè ðàçðàáàòûâàåìûõ òåðìîäèíàìè÷åñêèõ ìîäåëåé.

Â êà÷åñòâå îáúåêòîâ èññëåäîâàíèÿ âûáðàíû äâà ôàðìïðåïàðàòà — àöåòèë-
ñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà (äàëåå ïî òåêñòó — àñïèðèí, ASP) è ñóëüôàò ñàëüáóòà-
ìîëà C13H21NO3  0,5H2SO4 (äàëåå ïî òåêñòó — ñàëüáóòàìîë, SSB). Îáà âåùåñòâà
èìåþò ïîëÿðíûå ãðóïïû, ïîýòîìó ïëîõî ðàñòâîðèìû â ÑÊ-ÑÎ2; äëÿ óâåëè÷å-
íèÿ ðàñòâîðèìîñòè öåëåñîîáðàçíî ââîäèòü äîáàâêè ïîëÿðíûõ îðãàíè÷åñêèõ
ñîðàñòâîðèòåëåé. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå òàêèìè äîïàíòàìè áûëè âûáðàíû ýòà-
íîë è äèìåòèëñóëüôîêñèä (DMSO), îòâå÷àþùèå òðåáîâàíèÿì ê ðàñòâîðèòå-
ëÿì, ïðèìåíÿåìûì â ôàðìàöåâòèêå [3].

Äëÿ áèíàðíûõ ïîäñèñòåì ÑÎ2—Ñ2Í5ÎÍ è ÑÎ2—DMSO â ëèòåðàòóðå ïðåä-
ñòàâëåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå êàê ïî ðàâíîâåñèþ «æèäêîñòü—ïàð» [4—
20], òàê è ïî ïëîòíîñòÿì [9, 19] â øèðîêîì èíòåðâàëå òåìïåðàòóð è ìîëüíûõ
äîëåé CO2. Äëÿ òðîéíîé ñèñòåìû ÑÎ2—Ñ2Í5ÎÍ—ASP â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ
äàííûå ïî ðàñòâîðèìîñòè àñïèðèíà â ÷èñòîì CO2 [21—25] è â ñìåñè ÑÎ2—
Ñ2Í5ÎÍ ñ x (CO2)  3 % [26, 27]. Òàêæå äëÿ ýòîé ñèñòåìû ïðåäëîæåíû òåðìîäè-
íàìè÷åñêèå ìîäåëè íà îñíîâå óðàâíåíèÿ Ïåíãà—Ðîáèíñîíà è CPA (Cubic Plus
Association) [25, 27]. Îäíàêî, ïðè èõ ïîñòðîåíèè èñïîëüçîâàíû íå âñå èìåþùè-
åñÿ äàííûå ïî ðàñòâîðèìîñòè àñïèðèíà â ñìåñè ÑÎ2—Ñ2Í5ÎÍ, à ïàðàìåòðû
ìîäåëåé âûãëÿäÿò êàê çíà÷åíèÿ äëÿ íåñêîëüêèõ òåìïåðàòóð, à íå êàê òåìïåðà-
òóðíûå çàâèñèìîñòè, ÷òî îãðàíè÷èâàåò èõ ïðàêòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå. Â ñëó÷àå
ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò íåîáõîäèìûå äëÿ ïàðàìåòðè-
çàöèè ìîäåëåé ñâåäåíèÿ î åãî ðàñòâîðèìîñòè êàê â ÷èñòîì äèîêñèäå óãëåðîäà,
òàê è â ñèñòåìå CO2—DMSO, ïîýòîìó îíè áûëè ïîëó÷åíû ýêñïåðèìåíòàëüíî.

Òàêèì îáðàçîì, â ðàáîòå ñèñòåìà ÑÎ2—Ñ2Í5ÎÍ—ASP áûëà èñïîëüçîâàíà
êàê òåñòîâàÿ ïðè ðàçðàáîòêå ìåòîäîëîãèè èññëåäîâàíèÿ; äàëåå ðàçðàáîòàííûå
ïîäõîäû áûëè ïðèìåíåíû ïðè ìîäåëèðîâàíèè ðàíåå íåèçó÷åííîé ñèñòåìû
CO2—DMSO—SSB.

ÐÀÑ×ÅÒÍÀß ×ÀÑÒÜ

Â êà÷åñòâå áàçîâûõ óðàâíåíèé ñîñòîÿíèÿ, îïèñûâàþùèõ ñâîéñòâà èíäèâè-
äóàëüíûõ êîìïîíåíòîâ è èõ ñìåñåé, áûëî èñïîëüçîâàíî êóáè÷åñêîå óðàâíå-
íèå ñîñòîÿíèÿ (ÓÑ) Ïåíãà—Ðîáèíñîíà [29]. Çàâèñèìîñòü äàâëåíèÿ è ïðèâå-
äåííîé ìîëüíîé ýíåðãèè Ãåëüìãîëüöà äëÿ íåãî âûãëÿäÿò ñëåäóþùèì îáðàçîì:
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m

m m m m

RT a
p
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− + + − ; (1)
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8 1 2

1 2
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mv m

m

m

v bF p v b a
dV
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Z bZ B A
Z B Z b

+∞ + +−⎛ ⎞= − = − − =⎜ ⎟
⎝ ⎠ + −

+ +−
= − −

+ −

∫
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Z A B
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ãäå v — ìîëüíûé îáúåì ñìåñè, p — îáùåå äàâëåíèå â ñèñòåìå, Z — êîýôôè-
öèåíò ñæèìàåìîñòè. Äëÿ ïàðàìåòðîâ am, bm èñïîëüçîâàíû ïðàâèëà ñìåøåíèÿ
Âàí-äåð-Âààëüñà:

,  (4)

( )1 ,
2

i j
m i j ij ij ij

i j

b b
b x x b b l

+
= = −∑∑ ,  (5)

ãäå v — ìîëüíûå äîëè êîìïîíåíòîâ â æèäêîñòè, ãàçå èëè ÑÊÔ, ai è bi —
ïàðàìåòðû ÓÑ Ïåíãà—Ðîáèíñîíà äëÿ èíäèâèäóàëüíûõ êîìïîíåíòîâ, ki j è li j —
ïàðàìåòðû âçàèìîäåéñòâèÿ, îöåíèâàåìûå íà îñíîâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðå-
çóëüòàòîâ. Ïðè èñïîëüçîâàíèè äàííûõ ïðàâèë ñìåøåíèÿ êîýôôèöèåíòû
ôóãèòèâíîñòè âûãëÿäÿò ñëåäóþùèì îáðàçîì:

( ) ( )

( ) ( )
( )
( )

ex exex

, ,, ,

1
ln ln ln ln

1 2
ln 1 ln 1

8 1 2

m k mk m T
i

i i i
T V nT V n

T m T m T m

m i m i m i

F n Ff F n
Z Z

y p RT n RT RT n

Z Bn b A n a n b
Z B Z

b n a n b nB Z B

⎛ ⎞ ⎛ ⎞∂ ∂
⎜ ⎟φ = = − = + − =⎜ ⎟

⎜ ⎟⎜ ⎟∂ ∂⎝ ⎠⎝ ⎠

+ +∂ ∂ ∂⎛ ⎞
= − − + − − − +⎜ ⎟∂ ∂ ∂+ − ⎝ ⎠

∑

   
(6)

2 2
1 ,i ij i ij mT m T m i i

m i m i m m

x a x b bn a n b
a n b n a b

−∂ ∂
− + = −

∂ ∂
∑ ∑

(7)

ãäå T ii
n n= ∑  — ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî êîìïîíåíòîâ.

Èñïîëüçîâàííûå äëÿ ðàñ÷åòà ai è bi â óðàâíåíèè Ïåíãà—Ðîáèíñîíà — êðè-
òè÷åñêèå òåìïåðàòóðû è äàâëåíèÿ, à òàêæå ôàêòîðû àöåíòðè÷íîñòè êîìïî-
íåíòîâ ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Â ñëó÷àå äèîêñèäà óãëåðîäà, ýòàíîëà è äèìåòèë-
ñóëüôîêñèäà èõ çíà÷åíèÿ, îñíîâàííûå íà íàäåæíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ,
áûëè âçÿòû èç ðàáîòû [9]. Äëÿ àñïèðèíà è ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîå èçìåðåíèå Pc è Tc íåâîçìîæíî, ò.ê. ýòè âåùåñòâà ðàçëàãàþòñÿ
çàäîëãî äî äîñòèæåíèÿ êðèòè÷åñêîé îáëàñòè, ïîýòîìó íåîáõîäèìî èñïîëüçî-
âàòü îöåíêè íà îñíîâå ìåòîäà ãðóïïîâûõ âêëàäîâ. Äëÿ àñïèðèíà ñîîòâåòñòâó-
þùèå çíà÷åíèÿ áûëè âçÿòû èç ðàáîòû [23], ïîñâÿùåííîé ìîäåëèðîâàíèþ
ðàñòâîðèìîñòè àñïèðèíà â ñìåñè CO2 è ýòàíîëà.

Äëÿ ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà îöåíêè ïàðàìåòðîâ óðàâíåíèÿ Ïåíãà—Ðîáèí-
ñîíà â ëèòåðàòóðå íàéòè íå óäàëîñü. Ïîýòîìó îíè áûëè ïîëó÷åíû â ðàáîòå ñ

Òàáëèöà 1

Êðèòè÷åñêèå ïàðàìåòðû è ôàêòîðû àöåíòðè÷íîñòè êîìïîíåíòîâ ñìåñè, èñïîëüçîâàííûå
â óðàâíåíèè ñîñòîÿíèÿ Ïåíãà—Ðîáèíñîíà

Êîìïîíåíò Pc, ÌÏà Tc, K w Èñòî÷íèê

Óãëåêèñëûé ãàç 7,3744 304,2 0,225 Kordikowski è äð. [8]

Ýòàíîë 6,3 516,2 0,635 Kordikowski è äð. [8]

Äèìåòèëñóëüôîêñèä 5,705 720 0,35 Kordikowski è äð. [8]

Àñïèðèí 3,28 762,9 0,817 Huang, Lu è äð. [23]

Ñóëüôàò ñàëüáóòàìîëà 3,096 1187 1,427 Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà

( )1 ,m i j ij ij i j ij
i j

a x x a a a a k= = −∑∑
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èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè ãðóïïîâûõ âêëàäîâ äëÿ èîííûõ æèäêîñòåé, ïðåäëîæåí-
íîé â [34, 35]. Ðàññ÷èòàííûå ýòèì ñïîñîáîì çíà÷åíèÿ êðèòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ
è ôàêòîðà àöåíòðè÷íîñòè òàêæå ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Äàííûå ïî äàâëåíèþ
ïàðà íàä òâåðäûì ñóëüôàòîì ñàëüáóòàìîëà â ëèòåðàòóðå òàêæå îòñóòñòâóþò;
äëÿ èõ îöåíêè ïðèìåíÿëè ìåòîä [36], îñíîâàííûé íà èñïîëüçîâàíèè èçâåñò-
íûõ çíà÷åíèé êðèòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ Pc è ôàêòîðà àöåíòðè÷íîñòè w.

Ïàðàìåòðû áèíàðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ kij è lij ìîæíî ïðåäñòàâèòü â âèäå
òåìïåðàòóðíûõ çàâèñèìîñòåé òèïà:

( )(0) (1)

ref

1 ; ,ij ij ij
T
T

β = β + β τ − τ = (8)

ãäå  — îáîáùåííîå îáîçíà÷åíèå ïàðàìåòðîâ ìîäåëè, à  Tref  298,15 K. Îïòè-
ìàëüíûå çíà÷åíèÿ k(0)

i j, k
(1)
i j, l

(0)
i j è l (0)

i j, íàõîäèëè âçâåøåííûì íåëèíåéíûì ìåòîäîì
íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ ñ ïîìîùüþ ñëåäóþùåé öåëåâîé ôóíêöèè:

( )2expt2 calc
1

n
i i ii

F w Y Y== −∑ , (9)

ãäå wi — ñòàòèñòè÷åñêèå âåñà, n — ÷èñëî òî÷åê, à Yi
calk è Yi

expt — ðàñ÷åòíûå è
ýêñïåðèìåíòàëüíûå çíà÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ òåðìîäèíàìè÷åñêèõ ôóíêöèé
ïðè x(CO2) è y(CO2) ìîëüíîé äîëè CO2 â æèäêîé è ãàçîâîé ôàçàõ ñîîòâåò-
ñòâåííî, à òàêæå x(ASP) è x(SSB) — ìîëüíîé äîëè àñïèðèíà è ñóëüôàòà
ñàëüáóòàìîëà â ðàñòâîðå. Äëÿ áèíàðíûõ ñèñòåì CO2—ýòàíîë è CO2—DMSO
ïåðå÷åíü ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ïî ôàçîâûì ðàâíîâåñèÿì ïðèâåäåí â òàáë. 2 è
òàáë. 3 ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ êàæäîãî èñòî÷íèêà óêàçàíû äèàïàçîíû òåìïåðà-
òóð, äàâëåíèé è êîíöåíòðàöèé. Îáîçíà÷åíèÿ x (CO2) è y(CO2) ñîîòâåòñòâóþò
êîíöåíòðàöèè äèîêñèäà óãëåðîäà â òî÷êå çàêèïàíèÿ (àíãë. bubble point) è
òî÷êå ðîñû (àíãë. dew point) ñîîòâåòñòâåííî. Èìåþùèåñÿ ëèòåðàòóðíûå äàí-

Òàáëèöà 2

Äàííûå ïî ôàçîâûì ðàâíîâåñèÿì â ñèñòåìå CO2—C2H5OH,
èñïîëüçîâàííûå â îïòèìèçàöèè ïàðàìåòðîâ óðàâíåíèÿ Ïåíãà—Ðîáèíñîíà

T, K p, MÏà x(CO2) y(CO2) Èñòî÷íèê

323,15 5,03—8,2 0,248—0,506 0,952—0,981 Chen, Chang è äð. [4]

291,15—313,15 2,45—8,18 0,192—0,985 0,985 Chiu, Lee è äð. [5]

314,45—324,17 7,07—8,30 0,550—0,950 — Gonzalez è äð. [6]

313,4—344,75 0,57—11,28 0,027—0,968 0,871—0990 Joung è äð. [7]

303,2—323,2 1,02—6,08 0,049—0,589 — Karzinovi è äð. [8]

298,15 0,1—5,9 0—0,876 — Kordikowski è äð. [9]

313,2—343,2 5,03—11,8 0,266—0,95 0,865—0,986 Lim è äð. [10]

298,2—323,2 2,79—8,99 0,207—0,807 — Mehl è äð. [11]

308,1—338,1 1,20—10,95 0,050—0,948 — Panagiotopoulos è äð. [12]

291,15—323,15 3,3—8,11 0,241—0,486 — Stievano è äð. [13]

313,4—333,4 0,514—10,654 0,026—0,873 0,908—0,987 Suzuki è äð. [14]
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íûå ïî ïëîòíîñòÿì æèäêîé ôàçû [9, 19] èñïîëüçîâàëè òîëüêî äëÿ ñðàâíåíèÿ
ñ íèìè ðàñ÷åòíûõ çíà÷åíèé ïëîòíîñòè, â îïòèìèçàöèè ïàðàìåòðîâ ìîäåëè èõ
íå ïðèìåíÿëè.

Èìåþùèåñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå ïî òðîéíîé ñèñòåìå ÑÎ2—Ñ2Í5ÎÍ—ASP
íå î÷åíü ìíîãî÷èñëåííû — ýòî ðàñòâîðèìîñòü àñïèðèíà â ÷èñòîì CO2 [21—
25] è â ñìåñè CO2—ýòàíîë ñ 3 ìîë. % C2H5OH [26—27]. Èõ êðàòêèé îáçîð ñ
óêàçàíèåì äèàïàçîíîâ òåìïåðàòóð è äàâëåíèé ïðèâåäåí â òàáë. 4.

Ðàñ÷åò ïàðîæèäêîñòíîãî ðàâíîâåñèÿ îñóùåñòâëÿëè â äâà ýòàïà. Ñíà÷àëà ñ
ïîìîùüþ ìåòîäà âûïóêëûõ îáîëî÷åê íàõîäèëè íà÷àëüíîå ïðèáëèæåíèå. Ýòîò
ìåòîä íàäåæåí äàæå â îêîëîêðèòè÷åñêîé îáëàñòè, íî åãî òî÷íîñòü îãðàíè÷åíà
ðàçðåøåíèåì èñïîëüçîâàííîé äëÿ äèñêðåòèçàöèè ýíåðãèè Ãèááñà ñåòêè òî-
÷åê. Çàòåì ïîëó÷åííîå ïðèáëèæåíèå óòî÷íÿëè ðåøåíèåì ñèñòåìû íåëèíåé-
íûõ óðàâíåíèé, îñíîâàííîé íà ðàâåíñòâå õèìè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ êîìïî-
íåíòîâ â ñîñóùåñòâóþùèõ ðàâíîâåñíûõ ôàçàõ.

Ðàñòâîðèìîñòü òâåðäîãî âåùåñòâà (ôàðìïðåïàðàòà) â ÑÊÔ îïèñûâàëè
óðàâíåíèåì:

Òàáëèöà 3

Äàííûå ïî ôàçîâûì ðàâíîâåñèÿì â ñèñòåìå CO2—DMSO, èñïîëüçîâàííûå
â îïòèìèçàöèè ïàðàìåòðîâ óðàâíåíèÿ Ïåíãà—Ðîáèíñîíà

T, K p, MÏa x(CO2) y(CO2) Èñòî÷íèê

276—369 0,53—13,2 0,05—0,981 0,827—0,981 Andreatta è äð. [15]

313,15—343,15 5,9—17,6 0,854—0,937 — Bacicheti è äð. [16]

298—308 3,02—7,45 0,290—0,757 — Calvignac è äð. [17]

313,15—348,15 3,95—16,17 0,289—0,894 0,879—0,990 Chiu, Jung  äð. [18]

309,41—328,94 4,10—12,6 0,350—0,975 0,925—0,950 Gonzalez è äð. [6]

298,15—303,15 0,1—6,59 0—0,874 — Kordikowski è äð. [9]

298,2—318,2 1,01—9,04 0,0667—0,600 — Rajasingam è äð. [20]

Òàáëèöà 4

Äàííûå ïî ðàñòâîðèìîñòè àñïèðèíà â ñèñòåìå CO2—C2H5OH,
èñïîëüçîâàííûå â îïòèìèçàöèè ïàðàìåòðîâ óðàâíåíèÿ Ïåíãà—Ðîáèíñîíà

T, K p, MÏa x(C2H5OH) Èñòî÷íèê

313,15—323,15 10—25 0 Bettini è äð. [21]

298,2—353,2 7,5—35 0 Champeau è äð. [22]

308,15—328,15 12—25 0 Huang è äð. [23]

308,15—328,15 12—20 0 Rad è äð. [24]

308—328 10,1—28,0 0 Ravipaty è äð. [25]

318,15—328,15 10—20 0,03 Huang è äð. [26]

318,15—328,15 12—20 0,03 Vorobei è äð. [27]
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⎛ ⎞−⎛ ⎞
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(11)

ãäå psat(T) — çàâèñèìîñòü äàâëåíèÿ íàñûùåííîãî ïàðà òâåðäîãî âåùåñòâà îò
òåìïåðàòóðû, vs, yi è i — åãî ìîëüíûé îáúåì, ìîëüíàÿ äîëÿ è êîýôôèöèåíò
ôóãèòèâíîñòè âî ôëþèäå, ñîîòâåòñòâåííî. Ìîëüíûå îáúåìû òâåðäûõ àñïèðèíà
è ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà áûëè ðàññ÷èòàíû íà îñíîâå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ îá
èõ êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðå [30—32], ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì ðåíòãåíîâñêîé
äèôðàêöèè. Òàê, ïî äàííûì [30], äëÿ àñïèðèíà îáúåì ýëåìåíòàðíîé ÿ÷åéêè
V  827,1 A3 (Z    4 ), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ìîëüíîìó îáúåìó vm  ñì3/ìîëü.
Äëÿ ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà â ðàáîòàõ [31] è [32] ïîëó÷åíû çíà÷åíèÿ V  2904,1
À° 3 è V  2900,8 À° 3 (Z  8), ñîîòâåòñòâåííî. Èõ óñðåäíåíèå äàåò ìîëüíûé îáúåì
ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà vm 218,5  ñì3/ìîëü.

Òåìïåðàòóðíàÿ çàâèñèìîñòü äàâëåíèÿ ïàðà òâåðäîãî àñïèðèíà ïðè T  313—
363 K áûëà ïîëó÷åíà â [33] ìåòîäîì òðàíñïèðàöèè:

ln P [Ïà]  (38,2  0,2)  (13190  65)/Ò. (12)

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì â ëèòåðàòóðå ñâåäåíèé î ðàñòâîðèìîñòè ñàëüáóòàìî-
ëà â ñìåñè «CO2DMSO» äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïàðàìåòðîâ âçàèìîäåéñòâèÿ áûëà
ïðîâåäåíà ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè óñòàíîâêó, ïðåäñòàâëåííóþ íà ðèñ. 1*. Íàáëþäåíèå
çà èçó÷àåìîé ñèñòåìîé âåëè â öèëèíäðè÷åñêîé ñìîòðîâîé ÿ÷åéêå, ñíàáæåííîé
äâóìÿ ñàïôèðîâûìè îêíàìè, ýëåêòðè÷åñêèì íàãðåâàòåëüíûì ýëåìåíòîì è
âíóòðåííåé òåðìîïàðîé. Îáúåì ÿ÷åéêè (ñ ó÷åòîì ÿêîðÿ ìàãíèòíîé ìåøàë-
êè) ñîñòàâëÿë 25,85  0,10 ìë. Äèîêñèä óãëåðîäà (99,8 %, ËèíäåÃàç, Ðîññèÿ)
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 ãðà-
äèåíòîâ âíóòðè ÿ÷åéêè è èíòåíñèôèêàöèè ïðîöåññîâ ìàññîîáìåíà èñïîëüçî-
âàëè ìàãíèòíóþ ìåøàëêó C-MAG HS 7 (IKA, Ãåðìàíèÿ). Âçâåøèâàíèÿ ÿ÷åéêè
ïðîâîäèëè íà âåñàõ WA50002Y (W&J Instrument Co., ltd., Êèòàé).

Ïåðåä ïðîâåäåíèåì ýêñïåðèìåíòà ïóñòóþ ÿ÷åéêó âçâåøèâàëè íà âåñàõ. Äàëåå
â íåå ïðè ïîìîùè ìåõàíè÷åñêèõ äîçàòîðîâ Ëåíïèïåò Ëàéò (Ëåíïèïåò, Ðîññèÿ)
ïîìåùàëè íåîáõîäèìûé îáúåì ïðåäâàðèòåëüíî ïðèãîòîâëåííîãî ðàñòâîðà ñóëü-
ôàòà ñàëüáóòàìîëà â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (õ.÷., Êîìïîíåíò-Ðåàêòèâ, Ðîññèÿ).
ß÷åéêó ïîâòîðíî âçâåøèâàëè, çàêðûâàëè è ïîäñîåäèíÿëè ê óñòàíîâêå. Ïðè
âêëþ÷åííîì òåðìîñòàòèðîâàíèè è ïåðåìåøèâàíèè â ÿ÷åéêó ïîäàâàëè ÑÎ2

*Çäåñü è äàëåå âñå ðèñóíêè ñì. íà öâåòíîé âêëàäêå.
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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

Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü  ( )
2 2

expt calc
2 CO COCOx x xΔ = −  îò x (CO2) â ñèñòåìå CO2—C2H5OH. Ìàðêåðû —

ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå (òàáë. 2), ñïëîøíàÿ ëèíèÿ — ìîäåëü, ïóíêòèðíàÿ ëèíèÿ —
ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå
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Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü ( )
2 2

expt calc
2 CO COCOy y yΔ = −  îò x (CO2) â ñèñòåìå CO2—C2H5OH. Ìàðêåðû —

ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå (òàáë. 2), ñïëîøíàÿ ëèíèÿ — ìîäåëü, ïóíêòèðíàÿ ëèíèÿ —
ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå

Ðèñ. 4. Îòíîñèòåëüíàÿ ïîãðåøíîñòü àïïðîêñèìàöèè ïëîòíîñòè â ñèñòåìå CO2—C2H5OH.
Ìàðêåðû — ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ëèíèÿ — ìîäåëü
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Ðèñ. 5. ð—x—y-Äèàãðàììà ñèñòåìû CO2—C2H5OH ïðè T  298 K. Ìàðêåðû — ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå äàííûå (òàáë. 2), ëèíèè — ðàñ÷åòíàÿ äèàãðàììà

Ðèñ. 6. p—x—y-Äèàãðàììà ñèñòåìû CO2— C2H5OH ïðè T  313 K. Ìàðêåðû — ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå äàííûå (òàáë. 2), ëèíèè — ðàñ÷åòíàÿ ôàçîâàÿ äèàãðàììà
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Ðèñ. 7. Çàâèñèìîñòü ( )
2 2

expt calc
2 CO COCOx x xΔ = −  îò òåìïåðàòóðû â ñèñòåìå CO2—DMSO. Ìàðêå-

ðû — ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå (òàáë. 3), ñïëîøíàÿ ëèíèÿ — ìîäåëü, ïóíêòèð-
íàÿ ëèíèÿ — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå

Ðèñ. 8. Çàâèñèìîñòü ( )
2 2

expt calc
2 CO COCOx x xΔ = −   îò x (CO2) â ñèñòåìå CO2—DMSO. Ìàðêåðû —

ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå (òàáë. 3), ñïëîøíàÿ ëèíèÿ — ìîäåëü, ïóíêòèðíàÿ ëè-
íèÿ — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå
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Ðèñ. 9. Çàâèñèìîñòü ( )
2 2

expt calc
2 CO COCOy y yΔ = −  îò òåìïåðàòóðû â ñèñòåìå CO2—DMSO. Ìàðêå-

ðû — ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå (òàáë. 3), ñïëîøíàÿ ëèíèÿ — ìîäåëü, ïóíêòèðíàÿ ëè-
íèÿ — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå

Ðèñ. 10. Îòíîñèòåëüíàÿ ïîãðåøíîñòü àïïðîêñèìàöèè ïëîòíîñòè â ñèñòåìå CO2—DMSO
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Ðèñ. 11. p—x—y-Äèàãðàììà ñèñòåìû CO2—DMSO ïðè T  298 K

Ðèñ. 12. p—x—y-Äèàãðàììà ñèñòåìû CO2—DMSO ïðè T  313 K
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Ðèñ. 13. Ïîãðåøíîñòè àïïðîêñèìàöèè ðàñòâîðèìîñòè àñïèðèíà:
à — â ÷èñòîì CO2; á — â ñìåñè CO2—C2H5OH ñ x(C2H5OH) = 3 %. Ñïëîøíàÿ ëèíèÿ – ðàñ÷åò,
ïóíêòèðíûå ëèíèè – ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå, òî÷êè – ëèòåðàòóðíûå äàííûå (òàáë. 4)

Ðèñ. 14. Çàâèñèìîñòü ðàñòâîðèìîñòè àñïèðèíà îò äàâëåíèÿ ïðè ðàçíûõ òåìïåðàòóðàõ:
à — â ÷èñòîì CO2 (318 K); á — â ñìåñè CO2 è ýòàíîëà ñ x(C2H5OH)  ìàñ. 3 % (318 è 328 K).

Ëèíèè — ðàñ÷åò, òî÷êè — ëèòåðàòóðíûå äàííûå (òàáë. 4)

à á

à á
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Ðèñ. 15. Çàâèñèìîñòü ðàñòâîðèìîñòè àñïèðèíà â ñìåñè CO2—C2H5OH îò äàâëåíèÿ è ìîëü-
íîé äîëè ýòàíîëà ïðè T  313 K â ïîëóëîãàðèôìè÷åñêèõ êîîðäèíàòàõ. Ïîâåðõíîñòü —

ðàñ÷åòíàÿ, òî÷êè — ëèòåðàòóðíûå äàííûå (òàáë. 4)

Ðèñ. 16. Çàâèñèìîñòü îòíîñèòåëüíîé ïîãðåøíîñòè àïïðîêñèìàöèè ðàñòâîðèìîñòè ñóëü-
ôàòà ñàëüáóòàìîëà â ñìåñè CO2—DMSO îò ðàçëè÷íûõ óñëîâèé:

à — äàâëåíèÿ; á — ìîëüíîé äîëè CO2

à á
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Ðèñ. 17. Çàâèñèìîñòü ðàñòâîðèìîñòè ñóëü ôàòà ñàëüáóòàìîëà â ñìåñè CO2—DMSO îò
äàâëåíèÿ è ìîëüíîé äîëè äèìåòèëñóëüôîêñèäà ïðè T  313 K â ïîëóëîãàðèôìè÷åñêèõ

êîîðäèíàòàõ. Ïîâåðõíîñòü — ðàñ÷åòíàÿ, òî÷êè — ýêñïåðèìåíò (íàñòîÿùàÿ ðàáîòà)
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À.Ë. Âîñêîâ, À.Ì. Äåì÷åíêî, À.Ñ. Èâàíîâ,
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Òàáëèöà 5

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïî ðàñòâîðèìîñòè ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà
â ñìåñè CO2—DMSO

T, K ñ, ã/ë V, ìë m(ð-ðà), ã m(SSB), ìã P1, ÌÏà m1(CO2), ã P2, ÌÏà m2(CO2), ã

313 0,1 5,0 5,53 0,500 8,63 18,43 8,3 18,43

313 0,1 5,5 6,05 0,550 8,56 18,21 13,00 18,88

313 0,1 5,7 6,29 0,570 8,54 18,16 14,94 18,98

313 0,1 5,3 5,86 0,530 8,55 18,34 9,47 18,49

313 0,25 7,0 7,71 1,750 8,55 17,46 8,55 17,46

313 0,25 7,5 8,40 1,875 8,49 17,07 13,03 17,50

313 1,0 11 12,11 11,00 8,21 14,68 21,71 15,34

323 1,0 9,4 10,33 9,400 10,32 15,42 10,32 15,42

323 1,0 9,6 10,57 9,600 10,25 15,22 15,94 15,64

333 1,.5 9,3 10,24 13,95 12,49 15,04 12,49 15,04

333 1,5 9,6 10,57 14,40 12,51 14,83 13,8 14,92

ïîðöèÿìè íå áîëåå 1 ã, ìåæäó äîáàâëåíèÿìè îæèäàëè 10—15 ìèí äëÿ äîñòèæå-
íèÿ ðàâíîâåñèÿ. Ïîäà÷ó ïðîâîäèëè äî èñ÷åçíîâåíèÿ ïîñëåäíåãî ïóçûðüêà ãàçî-
âîé ôàçû. Ïîñëå ÷åãî ôèêñèðîâàëè äàâëåíèå â ñèñòåìå, ÿ÷åéêó îòñîåäèíÿëè îò
óñòàíîâêè è ðåãèñòðèðîâàëè åå ìàññó. Äàëåå ÿ÷åéêó ñíîâà ïîäñîåäèíÿëè ê óñòà-
íîâêå è àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ïîäàâàëè ÑÎ2 äî ïîÿâëåíèÿ ïåðâûõ ïðèçíàêîâ
âûïàäåíèÿ â îñàäîê ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà, ïîñëå ÷åãî òàêæå ïðîâîäèëè èçìå-
ðåíèå äàâëåíèÿ è ìàññû. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ îïûòà ñðåäó èç ÿ÷åéêè ñáðàñûâàëè,
ÿ÷åéêó òùàòåëüíî ïðîìûâàëè àöåòîíîì è âûñóøèâàëè. Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðî-
âîäèëè íå ìåíåå äâóõ ðàç äëÿ ïðîâåðêè êîððåêòíîñòè ïîëó÷àåìûõ âåëè÷èí. Âî
âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ïîâòîðíûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïðè ïðèáëèæåíèè ê òî÷êàì èñ-
÷åçíîâåíèÿ ãàçîâîé ôàçû è êðèñòàëëèçàöèè ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà âðåìÿ ìåæ-
äó ïîäà÷àìè ÑÎ2 óâåëè÷èâàëè äî 30 ìèí äëÿ ãàðàíòèè âûõîäà ñèñòåìû â ðàâíî-
âåñíûå óñëîâèÿ è óòî÷íåíèÿ ïîëó÷àåìûõ äàííûõ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ òðîéíîé ñèñòåìû CO2—DMSO—ñàëüáóòàìîë, SSB
ïðèâåäåíû â òàáë. 5. Çíà÷åíèÿ P1 è m1(CO2) ñîîòâåòñòâóþò îáðàçîâàíèþ îäíî-
ôàçíîé îáëàñòè, à P2 è m2(CO2) — ïîÿâëåíèþ ïîìóòíåíèÿ, ò.å. íà÷àëó âûïàäå-
íèÿ ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà â îñàäîê. Åñëè äëÿ òî÷êè P1  P2 è m1(CO2)  m2(CO2),
ýòî îçíà÷àåò îäíîâðåìåííîå èñ÷åçíîâåíèå ðàññëàèâàíèÿ è ïîÿâëåíèå ïîìóò-
íåíèÿ. Äëÿ îïòèìèçàöèè ïàðàìåòðîâ óðàâíåíèÿ Ïåíãà—Ðîáèíñîíà áûëè
èñïîëüçîâàíû òîëüêî òî÷êè ñ P1  P2, òàê êàê ïðè îäíîâðåìåííîì èñ÷åçíîâå-
íèè ðàññëàèâàíèÿ è ïîÿâëåíèè ïîìóòíåíèÿ âîçìîæíû çàâûøåííûå çíà÷åíèÿ
ðàñòâîðèìîñòè èç-çà âûïàäåíèÿ â îñàäîê ñðàçó çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ñóëüôàòà
ñàëüáóòàìîëà.

Â òàáë. 6 ïðèâåäåíû çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ áèíàðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ óðàâ-
íåíèÿ Ïåíãà—Ðîáèíñîíà äëÿ âñåõ áèíàðíûõ ïîäñèñòåì òðîéíûõ ñèñòåì
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CO—C2H5OH—ASP è CO2—DMSO—SSB. Äëÿ íèõ òàêæå óêàçàíû 95 %-íûå
äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû ïî Ñòüþäåíòó, ïîëó÷åííûå ëèíåàðèçàöèåé ìîäåëè
â îêðåñòíîñòÿõ îïòèìàëüíûõ çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ. Äîïîëíèòåëüíûå ðàçðÿäû
ó ïàðàìåòðîâ íåîáõîäèìû äëÿ îáåñïå÷åíèÿ âîñïðîèçâîäèìîñòè ìîäåëè, òàê
êàê èç-çà èõ êîððåëèðîâàííîñòè äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû îòäåëüíûõ ïàðà-
ìåòðîâ íå îòðàæàþò ôîðìû èõ ñîâìåñòíîé äîâåðèòåëüíîé îáëàñòè. ×àñòü ïà-
ðàìåòðîâ ïðèðàâíåíà ê 0, ïîñêîëüêó ïîïûòêè âûáîðà íåíóëåâûõ îïòèìàëü-
íûõ çíà÷åíèé íå ïðèâîäèëè ê ïîâûøåíèþ òî÷íîñòè ìîäåëè, íî âûçûâàëè
ðîñò äîâåðèòåëüíûõ èíòåðâàëîâ êîýôôèöèåíòîâ.

Ïîäñèñòåìà ÑÎ2—ýòàíîë

Äëÿ îïèñàíèÿ ôàçîâûõ ðàâíîâåñèé â áèíàðíîé ñèñòåìå CO2—C2H5OH
îêàçàëîñü äîñòàòî÷íûì îäíîãî ïàðàìåòðà kCO2,EtOH è lCO2,EtOH (òàáë. 6). Äëÿ
âñåõ âûáîðîê áûëî ïðèíÿòî çíà÷åíèå ñòàòèñòè÷åñêèõ âåñîâ w  1. Íà ðèñ. 2 è
ðèñ. 3  ïîêàçàíû îòêëîíåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîëüíûõ äîëåé CO2 îò
ðàñ÷åòíûõ â æèäêîé è ãàçîâîé ôàçàõ ñîîòâåòñòâåííî. Íà ðèñ. 4 ïðèâåäåíû
îòíîñèòåëüíûå îòêëîíåíèÿ äëÿ ïëîòíîñòè. È åñëè äëÿ x (CO2) è y (CO2)
íàèáîëüøèå ïðîáëåìû ñ òî÷íîñòüþ âîçíèêàþò â îêîëîêðèòè÷åñêîé îáëà-
ñòè, òî äëÿ ïëîòíîñòåé õóæå âñåãî îïèñûâàåòñÿ îáëàñòü ñîñòàâîâ, áîãàòàÿ
ýòàíîëîì. Ýòè ïðîáëåìû õàðàêòåðíû äëÿ êóáè÷åñêèõ óðàâíåíèé ñîñòîÿíèÿ,
è èõ óñòðàíåíèå òðåáóåò óñëîæíåíèÿ ìîäåëè. Òàê, äëÿ ñîâìåñòíîãî îïèñàíèÿ
ïëîòíîñòè è ôàçîâîé äèàãðàììû ââîäÿò äîïîëíèòåëüíûå âêëàäû, ó÷èòûâà-
þùèå àññîöèàöèþ ïîëÿðíîãî êîìïîíåíòà (íàïðèìåð, â ìîäåëè CPA, àíãë.
Cubic Plus Association).

Òàêæå íà îñíîâå ïîëó÷åííîé ìîäåëè ñèñòåìû CO2—C2H5OH áûëè ðàññ÷è-
òàíû èçîòåðìè÷åñêèå ñå÷åíèÿ ôàçîâîé äèàãðàììû ïðè T  298 K è T  313 K,
ïîêàçàííûå íà ðèñ. 5 è ðèñ. 6, ñîîòâåòñòâåííî. Âèäíî, ÷òî ðàñ÷åòíûå êðèâûå
óäîâëåòâîðèòåëüíî ñîãëàñóþòñÿ ñ ýêñïåðèìåíòîì.

Ïîäñèñòåìà óãëåêèñëûé ãàç—äèìåòèëñóëüôîêñèä

Äëÿ îïèñàíèÿ ôàçîâûõ ðàâíîâåñèé â áèíàðíîé ñèñòåìå CO2—DMSO ïàðà-
ìåòðû áèíàðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ kCO2,DMSO è lCO2,DMSO îïòèìèçèðîâàëè â âèäå
ëèíåéíûõ òåìïåðàòóðíûõ çàâèñèìîñòåé. Ïðè ýòîì äëÿ âñåõ âûáîðîê, êðîìå ïîëó-
÷åííûõ â [20] è [18], èñïîëüçîâàëè ñòàòèñòè÷åñêèå âåñà w  1. Äëÿ äàííûõ [18, 20]

Òàáëèöà 6

Îïòèìèçèðîâàííûå ïàðàìåòðû áèíàðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ äëÿ óðàâíåíèÿ
Ïåíãà—Ðîáèíñîíà

Ïîäñèñòåìà 103k(0)
i j 103k(1)

i j 103l (0)
i j 103l (0)

i j

CO2—C2H5OH 83,0262  2,5 0 0 0

CO2—DMSO 1,84652  4,8 42,3497  8,3 146,445  67 115,391  100

CO2—ÀSP 108,313  8,5 74,4297  73 0 0

C2H5OH—ASP 3625,57  430 0 13314,3  2100 0

CO2—SSB 21,8845  29 316,931  67 0 0

DMSO—SSB 20,0647  18 0 0 0
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ïðèìåíÿëè ïîíèæåííûé ñòàòèñòè÷åñêèé âåñ w  0,5 èç-çà èõ ðàññîãëàñîâàíèÿ
ñ îñòàëüíûìè äàííûìè. Íà ðèñ. 7 è ðèñ. 8 ïîêàçàíû îòêëîíåíèÿ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ìîëüíûõ äîëåé CO2 îò ðàñ÷åòíûõ â æèäêîé ôàçå, à íà ðèñ. 9 — â ãàçîâîé
ôàçå. Íà ðèñ. 10 ïðèâåäåíû îòíîñèòåëüíûå îòêëîíåíèÿ äëÿ ïëîòíîñòè, îòêóäà
ñëåäóåò, ÷òî, êàê è â ñëó÷àå ñèñòåìû CO2—ýòàíîë, ìîäåëü ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè
ïî ôàçîâûì ðàâíîâåñèÿì, íî íåêîððåêòíî îïèñûâàåò ïëîòíîñòü æèäêîé ôàçû.
Ðàñ÷åòíûå èçîòåðìè÷åñêèå ñå÷åíèÿ ôàçîâîé äèàãðàììû äâîéíîé ñèñòåìû CO2—
DMSO äëÿ T  298 K è Ò  313 K ïðèâåäåíû íà ðèñ. 11 è  ðèñ. 12, ñîîòâåòñòâåííî.

Ñèñòåìà óãëåêèñëûé ãàç—ýòèëîâûé ñïèðò—àñïèðèí

Ïàðàìåòðû áèíàðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ äëÿ ïîäñèñòåì óãëåêèñëûé ãàç—àñ-
ïèðèí è ýòàíîë—àñïèðèí áûëè îïòèìèçèðîâàíû íà îñíîâå ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ äàííûõ ïî ðàñòâîðèìîñòè àñïèðèíà â ÷èñòîì CO2 è â ñìåñè CO2—C2H5OH
(òàáë. 4). Äëÿ äàííûõ èç ñòàòüè [21] ñòàòèñòè÷åñêèé âåñ áûë óñòàíîâëåí w  0.25,
äëÿ âñåõ îñòàëüíûõ âûáîðîê w  1. Ïàðàìåòðû ÓÑ Ïåíãà—Ðîáèíñîíà äëÿ ïîäñè-
ñòåìû CO2—C2H5OH ïðè ýòîì íå èçìåíÿëèñü. Ñâîäêà çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ
ïðèâåäåíà â òàáë. 5. Îòíîñèòåëüíàÿ ïîãðåøíîñòü àïïðîêñèìàöèè ïîêàçàíà íà
ðèñ. 13. Èç-çà áîëüøîãî ðàçáðîñà çíà÷åíèé êîíöåíòðàöèé îòíîñèòåëüíóþ ïî-
ãðåøíîñòü âû÷èñëÿëè íå êàê (xexpt xcalc)/x expt, à êàê (xexpt xcalc)/x–, ãäå x– — ñðåäíåå
çíà÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ êîíöåíòðàöèé. Çíà÷åíèÿ x–  ðàññ÷èòûâàëè îòäåëü-
íî äëÿ êàæäîé âûáîðêè, òàê êàê íà ðàñòâîðèìîñòü àñïèðèíà ñèëüíî âëèÿåò êàê
òåìïåðàòóðà, òàê è x(C2H5OH). Òàêæå íà ðèñ. 14 ïîêàçàíà çàâèñèìîñòü ðàñòâîðèìîñòè
àñïèðèíà îò äàâëåíèÿ äëÿ íåêîòîðûõ òåìïåðàòóð è x(C2H5OH), à íà ðèñ. 15 — åå
æå çàâèñèìîñòü îò äàâëåíèÿ è x (C2H5OH) äëÿ T  313 K. Ìîæíî âèäåòü âïîëíå
óäîâëåòâîðèòåëüíîå ñîãëàñèå ìîäåëè ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè.

Ïîëó÷åííàÿ ìîäåëü ïðèìåíèìà äëÿ p  25 ÌÏà è x(C2H5OH)  6 %, òàê êàê
ïðè âûõîäå çà ýòîò äèàïàçîí íàáëþäàåòñÿ ïàäåíèå ðàñòâîðèìîñòè àñïèðèíà ñ
ðîñòîì äàâëåíèÿ è ìîëüíîé äîëè ýòàíîëà. È ïîñêîëüêó ýêñïåðèìåíòàëüíûå
ïîäòâåðæäåíèÿ òàêîìó íåîáû÷íîìó ïîâåäåíèþ òðîéíîé ñèñòåìû îòñóòñòâóþò,
òî íå ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü ìîäåëü çà ïðåäåëàìè åå ïðèìåíèìîñòè. Àíîìàëüíóþ
çàâèñèìîñòü ðàñòâîðèìîñòè îò p è x (C2H5OH) ìîæíî ëåãêî óñòðàíèòü, èñ-
êëþ÷èâ ïàðàìåòðû l (0)

i j è l (1)
i j äëÿ ïîäñèñòåì CO2—àñïèðèí è ýòàíîë—àñïèðèí

èç ìîäåëè, íî ýòî ïðèâîäèò ê óõóäøåíèþ òî÷íîñòè îïèñàíèÿ èìåþùèõñÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, îñîáåííî äëÿ ñìåñåé ñ x(C2H5OH)  3 % [26, 27].

Ñèñòåìà óãëåêèñëûé ãàç—äèìåòèëñóëüôîêñèä—ñóëüôàò ñàëüáóòàìîëà

Ïàðàìåòðû áèíàðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ k(0)
i j è k(1)

i j äëÿ áèíàðíûõ ïîäñèñòåì
CO2—SSB è DMSO—SSB áûëè îïòèìèçèðîâàíû íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ â ðà-
áîòå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ïî ðàñòâîðèìîñòè ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà â
ñìåñè äèîêñèäà óãëåðîäà è äèìåòèëñóëüôîêñèäà (òàáë. 5). Èõ çíà÷åíèÿ ïðèâå-
äåíû â òàáë. 6. Ïðè ýòîì îïòèìèçèðîâàííûå ðàíåå çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ ìî-
äåëè äëÿ ïîäñèñòåìû CO2—DMSO íå ìåíÿëèñü. Íà ðèñ. 16 ïîêàçàíà òî÷íîñòü
àïïðîêñèìàöèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ çíà÷åíèé ðàñòâîðèìîñòè ïðè ðàçíûõ
òåìïåðàòóðàõ, äàâëåíèÿõ è ñîñòàâàõ ðàñòâîðèòåëÿ. Ìîæíî âèäåòü, ÷òî òî÷íîñòü
ìîäåëüíûõ ðàñ÷åòîâ ñîïîñòàâèìà ñ òî÷íîñòüþ ýêñïåðèìåíòà.

Íà ðèñ. 17 ïîêàçàíà çàâèñèìîñòü ðàñòâîðèìîñòè ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà â
ñìåñè CO2 è DMSO ïðè T  313 K îò äàâëåíèÿ è ìîëüíîé äîëè DMSO.
Î÷åâèäíî, ÷òî ðàñòâîðèìîñòü ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà ðàñòåò ñ ïîâûøåíèåì
êàê äàâëåíèÿ, òàê è x(DMSO). Âëèÿíèå ñîñòàâà ñìåñè ñâÿçàíî ñ ïîëÿðíîñòüþ
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ñóëüôàòà ñàëüáóòàìîëà, ïðèâîäÿùåé ê íèçêîé ðàñòâîðèìîñòè â íåïîëÿðíîì
CO2 è åå ðîñòîì ñ ââåäåíèåì ïîëÿðíîãî ñîðàñòâîðèòåëÿ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Óðàâíåíèå ñîñòîÿíèÿ Ïåíãà—Ðîáèíñîíà â ñîâîêóïíîñòè ñ ïðàâèëàìè ñìå-
øåíèÿ Âàí-äåð-Âààëüñà ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü àäåêâàòíîå îïèñàíèå äèàãðàìì ð—
x—y äëÿ ñìåñåé CO2 ñ ýòàíîëîì èëè äèìåòèëñóëüôîêñèäîì â øèðîêîì èíòåðâà-
ëå èçìåíåíèÿ ïåðåìåííûõ; ïðè ýòîì â îáåèõ ñèñòåìàõ íàáëþäàåòñÿ ñóùåñòâåííîå
ðàñõîæäåíèå ðàññ÷èòàííûõ è èçìåðåííûõ âåëè÷èí âáëèçè êðèòè÷åñêîé òî÷êè.

Óðàâíåíèå ñîñòîÿíèÿ Ïåíãà—Ðîáèíñîíà ïëîõî îïèñûâàåò îáúåìíûå ñâîé-
ñòâà (ïëîòíîñòü—äàâëåíèå) áèíàðíûõ ñìåñåé CO2—C2H5OH è CO2—DMSO;
ïðè ýòîì â îáîèõ ñëó÷àÿõ ïðåäëàãàåìûå ìîäåëè ïîçâîëÿþò ïîëó÷èòü àäåêâàò-
íûå îöåíêè ðàñòâîðèìîñòè àñïèðèíà è ñàëüáóòàìîëà â ÑÊÔ, îáðàçîâàííûõ
óãëåêèñëûì ãàçîì ñ äîáàâêàìè ýòàíîëà èëè DMSO. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ïðè
ïëàíèðîâàíèè ýêñïåðèìåíòà ïî îïðåäåëåíèþ ðàñòâîðèìîñòè ôàðìïðåïàðà-
òà â ñìåøàííîì ðàñòâîðèòåëå ìîæíî, â ïåðâîì ïðèáëèæåíèè, èñïîëüçîâàòü
áîëåå ïðîñòûå êóáè÷åñêèå óðàâíåíèÿ ñ èçâåñòíûìè ïàðàìåòðàìè, ïðåíåáðå-
ãàÿ íåâûñîêîé ñòåïåíüþ òî÷íîñòè îïèñàíèÿ îáúåìíûõ ñâîéñòâ.
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Thermodynamic modeling of pharmaceutical drugs solubility in supercritical fluids is
necessary of optimization of extraction, purification, micronization and other processes.
The CO2-ethanol-aspirin and CO2—dimethylsulfoxide (DMSO)—salbutamol sulfate
ternary systems were used to show possibility of application of simplified models based
on Peng—Robinson cubic equation of state. They were used for  description of phase
equilibria in the CO2—ethanol binary subsystem at p0.1—12 MPa and T  290—345 K
and in the CO2—DMSO binary subsystem at p  0.5—18 MPa and T  275—350 K. In
the case of ternary systems, the data on the pharmaceuticals solubility in the mixed
solvents were successfully approximated. Existing data at p  7.5—35 MPa, T  298—328 K,
x(C2H5OH)  0 and 3 mol. % were used for aspirin. Salbutamol sulfate solubility in the
CO2—DMSO mixture was measures in this work at p  8.6—21.7 MPa and T  313—323 K
by means of visual method in the thermostatic cell of constant volume. Although the
obtained models describe phase equilibria, they disagree with fluid density data, especially
for composition that are rich with polar components. Nevertheless, it doesn’t cause
problems with usage of cubic equations of state for  description of pharmaceuticals
solubility in the fluid-based systems.

K e y w o r d s: thermodynamic modelling, Peng-Robinson and CPA (Cubic Plus
Association) equation of state, acetylsalicylic acid, salbutamol sulfate, ethanol,
dimethylsulfoxide.
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