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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы и степень ее разработанности. Исследование процессов 

формирования полиморфных форм химических соединений является важной задачей на 

пути их создания, модификации и репозиционирования. Полиморфный скрининг 

является необходимым этапом создания лекарственных соединений, что позволяет не 

только обнаружить форму с требуемыми физико-химическими свойствами, но и 

минимизировать риск вывода на рынок лекарственного соединения в метастабильной 

полиморфной форме. На сегодняшний день нет однозначного понимания и 

интерпретации процессов образования полиморфных форм из растворов, а 

полиморфный скрининг проводится по известным алгоритмам, которые не всегда 

работают корректно. В связи с этим, развитие данного направления актуально и может 

быть реализовано за счет формирования научной основы, позволяющей выявить 

особенности протекания процессов нуклеации в насыщенных растворах. В настоящей 

диссертационной работе будет проведено определение параметров структуры малых 

молекул ряда фенаматов, обладающих конформационно-определяемым 

полиморфизмом, и лидокаина с привлечением методов спектроскопии ядерного 

магнитного резонанса (ЯМР). Фенаматы – нестероидные противовоспалительные 

препараты (НПВП), до недавнего времени использующиеся в медицинской практике в 

качестве лекарственных соединений с противовоспалительным и обезболивающим 

эффектом. Однако с 2012 года фенаматы не рекомендованы к использованию в 

некоторых странах в соответствии с постановлением управления по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов (англ. FDA – U.S. Food and 

Drug Administration). Несмотря на имеющиеся побочные эффекты, связанные с 

применением НПВП, последние научные данные свидетельствуют об активности самих 

фенаматов, их производных и комплексов на их основе в отношении раковых клеток 

человека. Фенаматы имеют широкий потенциал к репозиционированнию, например, за 

счет возможности создания различных твердых форм с заданными свойствами, в том 

числе обусловленных конформационно-определяемым полиморфизмом. Кроме того, 

регулирующие органы, такие как FDA, предъявляют все более жесткие требования к 

чистоте получаемого продукта. В связи с этим, поиск альтернативных «зеленых» 

технологий и подходящих физико-химических методов для определения особенностей 

процессов получения полиморфных форм с применением таких технологий также 

является важной задачей современной физической химии. На сегодняшний день, 

использование сверхкритического диоксида углерода (скСО2) в качестве растворителя 

рассматривается как более экологически чистая замена традиционным органическим 

растворителям. Поэтому, понимание особенностей структуры и конфигурации молекул 

в среде скСО2 имеет особую практическую значимость. Лидокаин выбран в качестве 
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одного из объектов исследования благодаря его высокой растворимости в скСО2. Вместе 

с тем лидокаин, как и фенаматы, обладает биологической активностью, также плохо 

растворим в воде, как в форме основания, так и в форме моногидрата, что обусловливает 

перспективу его модификации с целью получения твердых форм с улучшенными 

характеристиками растворимости. 

В настоящее время существует ограниченный набор методов контроля и 

количественной оценки конформационных равновесий малых молекул в насыщенных 

растворах, и одним из немногих является спектроскопия ЯМР, в частности, 

спектроскопия ядерного эффекта Оверхаузера (NOESY). Несмотря на ряд требований к 

исследуемым образцам, данный физико-химический метод позволяет решать 

уникальные научные задачи и получать количественную информацию о параметрах 

структуры молекул в растворах и флюидах. 

В рамках диссертационной работы проведена оценка конформационных 

равновесий фенаматов и лидокаина, как хорошо растворимого соединения, в 

насыщенном растворе сверхкритического диоксида углерода при помощи 

спектроскопии NOESY. Кроме того, разработан подход, позволяющий преодолеть 

существующие ограничения метода NOESY для решения поставленной задачи 

применительно к малым молекулам фенаматов.  

Цель диссертационного исследования заключалась в установлении 

закономерностей конформационного равновесия малых молекул лекарственных 

соединений (лидокаина и ряда фенаматов) в насыщенных растворах в среде 

сверхкритического диоксида углерода при помощи спектроскопии ядерного эффекта 

Оверхаузера. 

Для достижения поставленной цели решались следующие основные задачи: 

1. Разработка подхода для определения параметров пространственной структуры 

и конформационных равновесий лидокаина и ряда фенаматов в насыщенных растворах 

в среде скСО2 с применением методов спектроскопии ЯМР и квантово-химических 

расчетов. 

2. Апробация модифицированного подхода к получению данных NOESY на 

примере хорошо растворимого в скСО2 соединения – лидокаина.  

3. Анализ влияния параметров состояния (температуры и давления) на 

распределения долей групп конформеров лидокаина в насыщенных растворах в среде 

скСО2.  

4. Определение спектральных характеристик, параметров пространственной 

структуры, а также распределения долей групп конформеров молекул фенаматов в 

насыщенных растворах в среде скСО2 с применением спектроскопии NOESY и данных 

квантово-химических расчетов. 
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5. Выявление закономерностей в конформационных равновесиях в ряду 

фенаматов (мефенамовой, толфенамовой и флуфенамовой кислот) в насыщенных 

растворах в среде сверхкритического диоксида углерода. 

Научная новизна. В диссертационной работе впервые проведен анализ 

пространственной структуры малых молекул ряда фенаматов в среде сверхкритического 

диоксида углерода с использованием комплексного подхода на основе данных NOESY и 

квантово-химических расчетов. Разработана и апробирована новая экспериментальная 

методика для определения конформационных равновесий фенаматов в среде скСО2. 

Впервые установлено влияние параметров состояния (давления и температуры) на 

распределение долей групп конформеров лидокаина в насыщенных растворах в среде 

скСО2, обнаружена конформационная инверсия лидокаина при повышении давления в 

изотермических условиях. Выявлено влияние электроотрицательности атомов, 

входящих в состав заместителей циклических фрагментов молекул ряда фенаматов, на 

конформационные равновесия. 

Теоретическая и практическая значимость работы. Разработан подход к 

анализу пространственной структуры малых молекул лекарственных соединений ряда 

фенаматов в среде скСО2. Исследованы конформационные равновесия фенаматов в 

насыщенных растворах в среде сверхкритического диоксида углерода. Данная 

информация расширила имеющиеся представления о возможном влиянии заместителей 

молекул фенаматов на конформационные равновесия. На примере лидокаина 

установлено, что варьирование параметров состояния сверхкритического флюида может 

стать средством контроля конформационных равновесий молекул в растворе. С точки 

зрения теоретической значимости, полученные результаты вносят значительный вклад в 

понимание роли пространственной структуры в процессах формирования 

преднуклеационных состояний твердых форм лекарственных соединений с 

использованием сверхкритических флюидных технологий.  

Методология и методы исследования. Методологическая основа исследования 

базируется на общенаучных и специальных методах и подходах спектроскопии 

ядерного магнитного резонанса и данных квантово-химических расчетов. 

Пробоподготовка объектов исследования для проведения экспериментов в среде 

сверхкритического флюида выполнена с использованием системы создания и 

поддержания высокого давления в режиме реального времени, на базе уникальной 

научной установки «Флюид-Спектр» (https://ckp-rf.ru/usu/503933/) Института химии 

растворов им. Г.А. Крестова РАН. Регистрация ЯМР спектров проведена на 

спектрометре Bruker Avance III 500 с использованием программного пакета TopSpin 

3.6.1. Поддержание температуры образца с точностью ± 1 °C выполнено при помощи 

блока температурного контроля (BVT-2000) и приставки (BCU-05). Проведение 
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спектрального анализа молекул исследуемых соединений с целью отнесения сигналов в 

одномерных ЯМР спектрах 
1
H и 

13
C выполнено при помощи двумерных методов ЯМР, 

таких как 
1
H-

13
C HSQC, 

1
H-

13
C HMBC, а также 

1
H-

1
H TOCSY с различными временами 

смешивания. Регистрация и анализ результатов спектроскопии ядерного эффекта 

Оверхаузера (
1
H-

1
H NOESY) выполнены с целью определения межъядерных расстояний 

в структуре молекул объектов исследования. Расчет величин межъядерных расстояний 

проведен с использованием данных литературы, квантово-химических расчетов и 

эксперимента NOESY. Расчетные значения межъядерных расстояний в структуре 

молекул объектов исследования рассчитаны при помощи специальных моделей 

усреднения, выбор которых зависел от типа внутримолекулярной лабильности 

фрагментов. Определение конформационных равновесий выполнено на основе 

расчетных и экспериментальных значений межъядерных расстояний по данным 

спектроскопии NOESY и квантово-химических расчетов в рамках модели 

двухпозиционного обмена. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Подход к определению конформационных равновесий молекул лидокаина и 

фенаматов в среде скСО2 с применением спектроскопии ядерного эффекта Оверхаузера 

и квантово-химических расчетов. 

2. Параметры пространственной структуры и конформационных равновесий 

молекул лидокаина и ряда фенаматов в среде скСО2 с применением апробированного 

подхода к получению NOESY ЯМР данных, а также 1D (
1
H, 

13
C) и 2D (

1
H-

13
C HSQC, 

1
H-

13
C HMBC, 

1
H-

1
H TOCSY, 

1
H-

1
H NOESY) ЯМР экспериментов. 

3. Влияние параметров состояния (давления и температуры) на 

конформационные равновесия лидокаина в насыщенных растворах в среде скСО2. 

4. Закономерности влияния заместителей на конформационные равновесиях 

фенаматов в насыщенных растворах в среде скСО2.  

Достоверность полученных результатов и выводов обеспечена за счет 

применения современного высокоточного оборудования и общеизвестных методов 

спектроскопии ЯМР. Кроме того, отсутствие противоречий между полученными в 

диссертационной работе данными и результатами сторонних методов (например, ИК-

спектроскопии) является дополнительным подтверждением достоверности и точности. 

Результаты, приведенные в работе, были в полной мере опубликованы в 

высокорейтинговых научных издательствах, индексируемых базами данных Scopus и 

Web оf Science. 

Связь темы диссертации с плановыми исследованиями. 

Работа выполнена в научно-исследовательском отделе №1, лаборатории ЯМР 

спектроскопии растворов и флюидов Федерального государственного бюджетного 
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учреждения науки Института химии растворов им. Г.А. Крестова Российской академии 

наук, в рамках Программы фундаментальных научных исследований государственных 

академий наук «Научные и технологические основы получения функциональных 

материалов и нанокомпозитов» (номер государственной регистрации: 122040500044-4) 

при поддержке грантов РНФ: № 22-13-00257 «Получение микропористых материалов в 

среде сверхкритических флюидов»; № 24-23-00318 «Конформационное многообразие 

как определяющий фактор дизайна новых форм лекарственных соединений». 

Апробация работы. Результаты работы представлены в виде научных статей, 

опубликованных в ведущих изданиях, включая журналы первого квартиля. Кроме того, 

результаты работы обсуждались на 18-й Международной школе-конференции 

«Магнитный резонанс и его приложения» (Spinus 2021, г. Санкт-Петербург, 2021 г.); 

XXVIII Международной научной конференции студентов, аспирантов и молодых 

учёных «Ломоносов-2021» (г. Москва, 2021 г.); XI Научно-практической конференции с 

международным участием «Сверхкритические флюиды: фундаментальные основы, 

технологии, инновации» (г. Новосибирск, 2021 г.); XI Международной научной 

конференции «Кинетика и механизм кристаллизации. Кристаллизация и материалы 

нового поколения» (г. Иваново, 2021 г.); IX Молодежной конференции ИОХ РАН (г. 

Москва, 2021 г.); Международной научно-технической конференции молодых учёных 

«Инновационные материалы и технологии» (IMT — 2022, г. Минск, 2022 г.); IX 

Всероссийской научной молодежной школе-конференции «Химия, физика, биология: 

пути интеграции» (г. Москва, 2022 г.); XVII Всероссийской конференции 

«Высокочистые вещества и материалы. Получение, анализ, применение» (г. Нижний 

Новгород, 2022 г.); XXIII Международной конференции по химической термодинамике 

в России (RCCT-2022, г. Казань, 2022 г.); ХXVI Всероссийской конференции молодых 

учёных-химиков (с международным участием) (г. Нижний Новгород, 2023 г.); XII 

Международной научной конференции «Кинетика и механизм кристаллизации. 

Кристаллизация и материалы нового поколения» (г. Иваново, 2023 г.). 

Личный вклад автора заключается в участии в постановке задач и составлении 

плана выполнения диссертационной работы; проведении пробоподготовки и 

выполнении ряда ЯМР экспериментов с последующей обработкой экспериментальных 

данных; проведении анализа спектральных 1D и 2D ЯМР данных для установления 

пространственной структуры объектов исследования; расчете значений 

характеристических межъядерных расстояний с использованием известных моделей и 

методик; определении вероятных конформеров объектов исследования в различных 

средах на основе данных спектроскопии ядерного эффекта Оверхаузера. Участие в 

написании статей, опубликованных в ведущих международных изданиях, представление 

полученных результатов на конференциях различного уровня. 
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Публикации. Результаты диссертационного исследования в полной мере 

отражены в 10 статьях, опубликованных в журналах, включенных в Перечень изданий, 

рекомендованных ВАК при Министерстве науки и высшего образования Российской 

Федерации для опубликования основных научных результатов диссертаций на 

соискание учёной степени кандидата наук по соответствующим отрасли и 

специальности, а также в тезисах 8 докладов, опубликованных в сборниках трудов 

конференций различного уровня. Все статьи опубликованы в рецензируемых журналах, 

индексируемых в международных базах научного цитирования Web of Science и Scopus, 

в том числе, с квартилями Q1(6 статей), Q2(1 статья), Q3(3 статьи), категорией К-1 (7 

статей), К2 (3 статьи).  

Структура диссертации.  

Диссертация изложена на 190 страницах машинописного текста, включает 91 

рисунок и 26 таблиц. Работа состоит из введения, трех глав (литературный обзор, 

экспериментальная часть и обсуждение результатов), заключения и приложения. Список 

цитируемой литературы содержит 302 наименования. 

 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

ВВЕДЕНИЕ включает обоснование актуальности темы диссертации, 

формулировку цели и задач работы, описание научной новизны, теоретической и 

практической значимости исследования, а также отражает личный вклад автора и 

полноту публикаций по теме диссертации.  

ГЛАВА 1. Литературный обзор представляет подробный анализ современного 

состояния исследований процессов нуклеации полиморфных форм химических 

соединений и их влияния на физико-химические свойства, обозначены основные 

проблемы в данном направлении. Представлены классические и современные теории 

нуклеации, а также классификация полиморфных форм с акцентом на конформационно-

определяемом полиморфизме. Отмечено, что спектроскопия ядерного эффекта 

Оверхаузера (NOESY), является одним из эффективных методов исследования 

пространственной структуры малых конформационно-гибких молекул в растворах. 

Проведена характеристика объектов исследования – лидокаина и представителей ряда 

фенаматов (Рисунок 1).  
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Рисунок 1 – Структурные формулы 

молекул объектов исследования, МК – 

мефенамовая кислота, ТК – толфенамовая 

кислота, ФК – флуфенамовая кислота, ЛД - 

лидокаин 

 

Обсуждаются особенности химической и пространственной структуры молекул 

исследуемых соединений, полиморфизм, проблемы и перспективы их использования в 

качестве основы лекарственных соединений, возможные пути модификации форм 

лекарственных соединений, в том числе с использованием сверхкритических флюидных 

технологий.  

 

Рисунок 2 – Зависимость интенсивности 

сигнала в NOESY от ωτс, зеленой областью 

обозначен участок графика с 

характерными величинами интенсивности 

для малых молекул 

 

Глава 2. Экспериментальная часть диссертационной работы содержит 

описание используемых соединений, приборной базы, методик ЯМР с акцентом на 

спектроскопию ядерного эффекта Оверхаузера (NOESY), а также расчетных аспектов, 

связанных с определением долей групп конформеров исследуемых соединений. 

Отдельное внимание в главе 2 уделено пробоподготовке образцов и подбору параметров 

состояния проведения экспериментов ЯМР. Отмечено, что для малых молекул 

характеристические времена вращательной корреляции (τс) находятся в диапазоне от 10
-

9
 до 10

-8
 сек., при этом значение ωτс≈1, где ω – циклическая частота спектрометра. При 

таких значениях интенсивность сигнала NOE находится вблизи нуля (Рисунок 2), что 

затрудняет анализ спектральных данных.  

В связи с этим, в работе предложена специальная методика, позволяющая 

преодолеть существующие ограничения метода NOESY. Добавление 2 мол. % 

дейтерированного диметилсульфоксида (ДМСО-д6) позволяет изменить времена 

вращательной корреляции, увеличить интенсивность сигналов NOESY и установить 

параметры пространственной структуры молекул фенаматов. Изменение времен 
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вращательной корреляции вероятно связано с экспоненциальным изменением вязкости 

СО2 при добавлении ДМСО-д6. Также, согласно данным литературы о свойствах 

фазового равновесия в системе ДМСО с скСО2 определены рабочие параметры 

состояния для исследования конформационных равновесий фенаматов. Обнаружено, 

что минимальная мольная доля ДМСО в СО2 составляет 2 мол. % и наблюдается при 9 

МПа и 45°С.  

В главе 2 приведена информация о методах и подходах используемых при 

проведении квантово-химических расчетов, а также обоснования их применимости в 

контексте настоящей диссертационной работы. Значения энергии для каждого 

конформера объектов исследования рассчитаны с использованием функционалов APFD 

(Austin-Petersson-Frisch Functional with Dispersion correction) и B3LYP (Becke, 3-

parameter, Lee-Yang-Parr), а также базисного набора 6-311++g(2d,2p). Предварительное 

сканирование гиперповерхности потенциальной энергии проведено полуэмпирическим 

методом PM3 (англ. Parametric Method 3), а затем полученный набор конформеров 

повторно оптимизировался с помощью функционала APFD с указанным выше набором 

базисов. 

Глава 3. Обсуждение результатов, диссертационной работы, включает анализ 

полученных экспериментальных данных ЯМР с целью определения долей групп 

конформеров объектов исследования в среде сверхкритического флюида. На примере 

лидокаина показано, что предложенная методика позволяет проводить количественную 

оценку конформационного равновесия малых молекул. При этом, ошибка в расчетах не 

превышает погрешности эксперимента NOESY (± 5%), а значения идентичны 

полученным в среде скСО2 при аналогичных параметрах состояния, что подтверждается 

результатами ИК-спектроскопии. Показано влияние параметров состояния на 

распределение долей групп конформеров лидокаина. Проведена оценка 

конформационного равновесия лидокаина в изотермических и изобарных условиях. 

 

3.1. Определение влияния ДМСО-д6 в скСО2 на распределение долей групп 

конформеров объектов исследования 

Важным этапом выполнения диссертационной работы является подтверждение 

применимости разработанной методики исследования фенаматов в среде 

сверхкритического флюида методом NOESY. Для этого проведено сравнение 

результатов экспериментов и соотношения долей групп конформеров лидокаина. Выбор 

обусловлен схожим энергетическим профилем двухгранных углов τ1(N-C-C-N) 

(лидокаин) и τ2 (C-N-C-C) (фенаматы), полученных по данным квантово-химических 

расчетов в рамках теории функционала плотности (DFT). Были зарегистрированы и 

проанализированы спектры NOESY лидокаина в скСО2 и скСО2 + 2мол. % ДМСО-д6. 
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Ввиду особенностей характеристических времен вращательной корреляции для 

исследуемых систем были получены спектры с высокой интенсивностью сигналов NOE, 

что позволило провести количественный анализ долей групп конформеров лидокаина в 

двух средах сравнения. 

 

3.2. Влияние ДМСО-д6 в скСО2 на распределение долей групп конформеров 

лидокаина 

Исследования, проведённые в рамках спектроскопии ЯМР для лидокаина в скСО2 

и скСО2 с добавлением 2 мол. % ДМСО-д6, показали, что зарегистрированные сигналы 

на 
1
H и NOESY спектрах для двух исследуемых систем обладают идентичными 

спектральными характеристиками (химический сдвиг, интенсивность и др.) (Рисунок 3). 

Для расчета долей групп конформеров лидокаина, связанных с изменением двугранного 

угла N-C-C-N, были выбраны два репрезентативных расстояния: H6-H14/15 (3.18 Å), и 

H6-H7 (3.09 Å и 2.35 Å). Именно расстояние H6-H7 является характеристическим для 

рассматриваемых групп конформеров, а его значения позволили сформировать группы 

Trans- и Cis- конформеров.  

  

(а) (б) 

  

(в) (г) 

Рисунок 3 – 
1
H (а, б) и NOESY (в, г) ЯМР спектры лидокаина в скСО2 (а, в) и скСО2 + ДМСО-д6 

(б, г) 

 



12 
 

На основе полученных результатов в рамках спектроскопии NOESY и данных 

квантово-химических расчетов было установлено, что доли групп Trans- и Cis-

конформеров молекул лидокаина составляют 92.3 % / 7.7 % и 88.3 % / 11.7 % в среде 

скСО2 и скСО2 с добавлением 2 мол. % ДМСО-д6, соответственно (Рисунок 4). 

Погрешность определения полученных величин составляет ± 3 %. Добавление 2 мол. % 

ДМСО-д6 не оказало значительного влияния на распределение долей групп 

конформеров лидокаина – не превышая погрешности эксперимента ± 5 %. Полученная 

тенденция ожидаема и для фенаматов в силу схожих энергетических профилей 

двухгранного угла. 

 

Рисунок 4 – Рассчитанная зависимость 

усредненного межпротонного расстояния 

H6-H7 при двухпозиционном обмене между 

Trans- и Cis- от доли Trans- конформеров 

представленных по оси абсцисс 

 

3.3. Влияние параметров состояния растворителя на конформационные 

равновесия лидокаина в скСО2 

Дополнительно в рамках диссертационной работы проведена оценка 

конформационных равновесий лидокаина в широком диапазоне параметров состояния 

сверхкритического флюида. Образец лидокаина в скСО2 использован для регистрации 

NOESY ЯМР спектров при температуре 35°С в широком диапазоне давлений от 10 до 30 

МПа с шагом 1 МПа. 

Расчет долей групп конформеров лидокаина с использованием ранее 

представленных методик позволил установить, что повышение давления от 10 МПа до 

30 МПа приводит к инверсии отношения долей групп конформеров Trans- и Cis- с 99.4 

% / 0.6 % до 4.8% / 95.2 % (Рисунок 5). 
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Рисунок 5 – Соотношение Trans- и Cis-

конформеров молекулы лидокаина в скСО2 

при значениях давления от 10 МПа до 30 

МПа и температуре 35°С 

 

Наблюдаемые изменения конформационного равновесия связаны с увеличением 

концентрации лидокаина в объеме раствора при увеличении плотности скСО2 с ростом 

давления. Такие изменения приводят к повышению вероятности контакта молекул друг 

с другом и образованию ассоциатов. Квантово-химические расчеты демонстрируют, что 

процесс ассоциации ослабляет внутримолекулярную водородную связь и смещает 

конформационное равновесие от преимущественно Trans-типа конформации (с 

внутримолекулярной водородной связью) к Cis-типу (без внутримолекулярной 

водородной связи) молекул лидокаина. 

В рамках диссертационной работы выполнен расчет долей групп конформеров 

лидокаина, связанных с поворотом этильных фрагментов молекул. На спектрах NOESY 

наблюдались кросс-пики, соответствующие расстояниям H6-H8/9, H6-H10/11, H7-H8/9 и 

H7-H10/11, значения которых зависят от положения этильных фрагментов молекул 

лидокаина. Расчет показал, что соотношение долей групп конформеров составляет 67 ± 

0.6 % к 33 ± 0.7 %, которое сохраняется при всех используемых значениях давления в 

пределах погрешности эксперимента (Рисунок 6). 

 

Рисунок 6 – Распределение Trans- и 

Cis-конформеров молекулы 

лидокаина в скСО2 при значениях 

давления от 10 МПа до 30 МПа и 

температуре 35°С 
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В рамках диссертационной работы проведены исследования конформационных 

равновесий лидокаина в скСО2 при изобарных условиях. Зарегистрированы NOESY 

ЯМР спектры при различных температурах 35, 50 и 70 °С в пределах трех изобар (10, 20 

и 30 МПа). Для оценки долей групп конформеров лидокаина выбрано значение 

расстояния H6-H7, изменение которого в совокупности с данными квантово-химических 

расчетов позволило установить значения долей групп конформеров лидокаина в 

изобарных условиях (Рисунок 7). 

 

Рисунок 7 – Распределение долей 

групп конформеров молекул 

лидокаина в скСО2 при давлениях 

10 МПа (а), 20 МПа (б) и 30 МПа 

(в) и температурах 35, 50 и 70 °С, 

полученные по данным NOESY и 

квантово-химических расчетов. 

Анализ распределения долей групп конформеров лидокаина по данным 

спектроскопии NOESY показывает, что при давлении 10 МПа с повышением 

температуры увеличивается содержание Cis-конформеров. Для изобар 20 и 30 МПа 

наблюдаемые изменения долей групп конформеров связаны с разрывом 

внутримолекулярных водородных связей при увеличении температуры. Затем 

определены доли групп конформеров лидокаина, связанных с изменением положения 

этильных фрагментов в изобарических условиях. Полученные данные не показали 

какой-либо заметной закономерности в изменении соотношения групп конформеров в 

зависимости от температуры. Более того, во всех исследованных случаях процентное 

соотношение групп конформеров, связанных с подвижностью диэтилзамещенного 

фрагмента в молекуле лидокаина, варьировалось от 67.9 до 32.1% с погрешностью 

±8.1%. 

 

3.4. Определение долей групп конформеров мефенамовой кислоты в скСО2 

при 9 МПа и 45°С 

Предложенная методика, позволяющая эффективно увеличить интенсивность 

сигналов в спектрах NOESY за счет изменения значений ωτс, позволяет проводить 

исследование конформационных равновесий фенаматов в среде скСО2. Получен, 

обработан и проанализирован массив спектральных 1D (
1
H, 

13
C) и 2D (HSQC, HMBC, 

TOCSY, NOESY) данных ЯМР для исследуемых соединений в различных средах, 

включая органический растворитель (ДМСО-д6), сверхкритический флюид (скСО2). На 

первом этапе был проведен расчет долей групп конформеров МК – производного 

антраниловой кислоты, в которой один из атомов водорода NH2 группы замещен 2,3-

диметилфенильным фрагментом. Конформеры молекул МК характеризуются 
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изменением значений двугранных углов: τ1 [C2-N-C3-C7], обусловленного поворотом 

бензольных колец, и τ2 [O=C1-C13-C6], показывающим ориентацию карбоксильной 

группы. Данные квантово-химических расчетов показали наличие четырех конформеров 

МК, представленных на рисунке 8.  

 

Рисунок 8 – Структуры конформеров 

молекулы МК с двугранным углом τ1 

[C-N-C-C] (выделены красным) и 

τ2[O=C-C-C] (выделены синим) 

По результатам анализа спектральных данных получена информация об 

отнесении резонансных сигналов и кросс-пиков на 1D и 2D спектрах ЯМР, которая 

стала надежной основой для обозначения кросс-пиков на спектрах NOESY (Рисунок 9). 

Кросс-пики на спектре NOESY соответствуют 13 внутримолекулярным протон-

протонным расстояниям менее 5 Å. Соответствующие расстояния были вычислены по 

данным квантово-химических расчетов с использованием соответствующих моделей 

усреднения для различных типов внутримолекулярной подвижности. 

 

Рисунок 9 – Слева – спектр 
1
H-

1
H NOESY МК в ДМСО-д6, 

зарегистрированный при 

температуре 25°С и давлении 

0.1 МПа. Справа - химическая 

структура молекулы МК с 

нумерацией атомов, 

используемой при отнесении 

кросс-пиков 

 

Анализ расстояний, определенных методом NOESY, показывает, что существуют 

две пары атомов, расстояние между которыми зависит от конформационных изменений. 

Это H9/10-H11/12, чувствительные к повороту бензольных колец вокруг связи NH-C3, и 

OH-H6, свидетельствующие о повороте карбоксильной группы относительно связи С1-

С13. Расчетное расстояние в паре OH-H6 составляет 3.27 ± 0.01 Å в группе A + B и 4.34 

± 0.01 Å в группе C + D. Расчетное значение расстояния H9/10-H11/12 составляет 3.14 ± 

0.02 Å и 4.61 ± 0.02 Å в группах A + C и B + D, соответственно. 
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Значения расстояний, полученные в рамках модели ISPA, для пар атомов H9/10-

H11/12 и OH-H6 МК в ДМСО-д6 составили 3.13±0.01 Å и 3.24±0.04 Å, соответственно; 

для МК в скСО2 - 3.25±0.06 Å и 3.51±0.09 Å, соответственно. Дальнейший анализ 

показал, что при полученных значениях межъядерных расстояний уравнение 

двухпозиционного обмена, не применимо. Установлено, что ошибка определения 

значений расстояний связана с влиянием «скрытых» конформеров AA и BB (Рисунок 

10). В соответствии с геометрическими критериями рассмотрены группы конформеров 

A+C+AA и B+D+BB при вращении на угол τ1 [C2-N-C3-C7] (поворот бензольных колец), 

а группы A+B+AA+BB с C+D - при изменении угла τ2 [O=C1-C13-C6] (поворот 

карбоксильной группы). Также добавлена новая группа для раздельной оценки доли 

конформеров групп A+B и AA+BB, в которой критерием является угол τ3 [O=C1-O-H] 

(поворот гидроксильной группы). Учет «скрытых» конформеров был проведен на всех 

этапах определения конформационных равновесий ряда фенаматов.  

 

Рисунок 10 – Структура 

конформеров МК АА (слева) и ВВ 

(справа) и двугранные углы τ1[C2-

N-C3-C7] (красный), τ2[O=C1-C13-

C6] (синий) и τ3[O=C1-O-H] 

(зеленая стрелка) 

 

Расстояние H9/10-H11/12 в группах A+C+AA составляет 3.12 Å, а в B+D+BB - 

4.62 Å. Расстояние OH-H6 принимает следующие значения: 2.09 Å в A+B+AA+BB, 4.34 

Å в C+D, 3.27 Å в A+B и 1.88 Å в AA+BB. Используя представленный ранее метод 

анализа данных NOESY, рассчитаны доли групп конформеров A+B+AA+BB и C+D для 

МК в ДМСО-д6. Установлено, что они составляют 6.3 ± 1% и 93.9 ± 1%, соответственно 

(Рисунок 11). 

 

Рисунок 11 – Распределение конформеров МК 

в ДМСО-d6, рассчитанное по наблюдаемому 

конформационно-определяемому расстоянию 

OH-H6 с учетом существования «скрытых» 

конформеров AA и BB 
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На следующем этапе были определены доли групп конформеров МК в скСО2, 

связанных с поворотом карбоксильной группы (угол τ2 [O=C1-C13-C6]), при 45 °С и 9 

МПа (Рисунок 12). 

 

Рисунок 12 – Распределение 

конформеров МК в скСО2 при 45°С и 9 

МПа, рассчитанное с использованием 

значения конформационно-

определяемого расстояния OH-H6 без 

учета (слева) и с учетом (справа) 

«скрытых» конформеров (AA и BB) 

 

С учетом влияния «скрытых» конформеров МК были рассчитаны доли групп 

A+C+AA и B+D+BB в скСО2, связанных с различным положением замещенного 

ароматического фрагмента молекулы относительно связи NH-C3 (Рисунок 13). 

 

Рисунок 13 – Доли групп 

конформерв МК в ДМСО-д6 

(а-в) и скCO2 (г-е) при 

сверхкритических 

параметрах состояния, 

рассчитанные из 

экспериментально 

найденных расстояний OH-

H6 и H9/10-H11/12 

 

3.5. Определение долей групп конформеров толфенамовой кислоты в скСО2 

при 9 МПа и 45°С 

 Анализ спектральных данных, полученных для ТК, позволил определить, что 

спектры NOESY содержат 17 пар кросс-пиков, соответствующих внутримолекулярным 

расстояниям между атомами водорода. Расстояние NH-H14 является репрезентативным 

для разделения низкоэнергетических конформеров ТК, полученных в рамках квантово-

химических расчетов, на две группы А+С и B+D, и составляет 2.86 Å для A+C, и 3.82 Å 

для B+D (Рисунок 14). Расстояние H6-H11 было выбрано в качестве референсного, 

поскольку оно составляет 2.47 ± 0.02 Å во всех рассматриваемых конформерах. Для 

проверки полученных данных было выбрано еще одно характеристическое расстояние 

NH-H10, связанное с углом τ1, значения которого составляют 3.50 Å и 2.61 Å в 

соответствующих группах конформеров.  
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Рисунок 14 – Структуры конформеров 

молекулы ТК с двугранным углом τ1 [C-N-C-

C] (выделены красным) и τ2[O=C1-C13-C6] 

(выделены синим) 

 

На основе ранее представленных методик и с учетом «скрытых» конформеров 

проведено определение долей групп конформеров ТК (Рисунок 15.) При этом 

конформационное равновесие в среде скСО2 смещается в сторону группы B+D по 

сравнению с ДМСО-д6.  

При переходе от ДМСО-д6 к скCO2 доля групп конформеров A+C уменьшается, а 

доля конформеров B+D, соответственно, увеличивается. Это изменение может быть 

связано с изменением концентрации ТК в растворителе при переходе к химически 

инертному скCO2, вследствие чего уменьшается число межмолекулярных 

взаимодействий, изменяется вероятность образования наиболее вероятных димеров, а 

затем изменяется и внутримолекулярная гибкость, что неизбежно приводит к 

перераспределению долей конформеров в среде скCO2. 

 

Рисунок 15 – Распределение 

конформеров ТК в ДМСО-д6 (а, в) и 

скCO2 (б, г), найденное из анализа 

расстояний NH-H14 (а, б) и NH-H10 

(в, г) 
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3.6. Определение долей групп конформеров флуфенамовой кислоты в скСО2 

при 9 МПа и 45°С 

На зарегистрированных спектрах NOESY ФК наблюдается 8 пар кросс-пиков, 

соответствующих внутримолекулярным расстояниям между атомами водорода. 

Расстояние NH-H7 является репрезентативным для разделения низкоэнергетических 

конформеров ФК, полученных в рамках квантово-химических расчетов (Рисунок 16), 

значения которого варьируются от 2.49 Å до 3.58 Å в группах конформеров А+С и B+D, 

соответственно. В качестве референсного расстояния выбрано H6-H11, значение 

которого составляет 2.46 Å.  

 

Рисунок 16 – Структуры конформеров 

молекулы ФК с двугранным углом τ1 [C-N-C-

C] (выделены черным). 

 

Установлено, что в случае ДМСО-д6 доли групп конформеров A+C (49 %) и B+D 

(51 %) равны в пределах точности измерений (±4 %), тогда как в среде скCO2 

конформационные равновесия различаются: A+C (17 %) и B+D (83 %). Полученные 

данные представлены на рисунке 17. 

 

Рисунок 17 – Распределение 

конформеров ФК в ДМСО-д6 (а) и 

скCO2 (б), найденное из анализа 

расстояний NH-H7 

 

В отличии от МК и ТК, наиболее вероятным типом конформеров ФК являются 

B+D в независимости от используемого растворителя. Такой тип конформеров 

соответствует наблюдаемым в стабильной полиморфной форме. Конформационные 

равновесия ФК, выявленные с помощью спектроскопии ядерного эффекта Оверхаузера 

(NOESY), согласуются с результатами квантово-химических расчетов. 
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3.7. Сравнение результатов расчета конформационных равновесий 

фенаматов в насыщенных растворах в среде сверхкритического диоксида углерода 

В ходе диссертационной работы проведен расчет конформационных равновесий 

молекул фенаматов в среде скСО2 с применением методики на основе результатов 

спектроскопии ядерного эффекта Оверхаузера и данных квантово-химических расчетов. 

Материал изложен в контексте сравнения полученных результатов с данными, 

полученными в среде ДМСО-д6 при комнатной температуре и атмосферном давлении 

(Рисунок 18).  

 

Рисунок 18 – Распределение долей 

групп конформеров фенаматов: 

МК, ТК и ФК в скCO2 и ДМСО-д6 

 

Несмотря на то, что выводы о влиянии самой среды сверхкритического флюида 

на конформационные равновесия фенаматов сделать затруднительно ввиду 

дополнительного влияния параметров состояния, полученная информация является 

ценной и демонстрирует тот факт, что при реализации процессов с использованием 

СКФ технологий пространственная структура фенаматов претерпевает значительные 

изменения.  

Полученные результаты демонстрируют увеличение доли групп конформеров 

B+D в ряду МК – ТК – ФК. Тенденция соблюдается как для системы с скСО2 при 45°С и 

9 МПа, так и для ДМСО-д6. При этом во всех рассматриваемых системах переход от МК 

к ТК сопровождается изменением доли групп конформеров в пределах 15%, в то время 

как переход от ТК к ФК – в пределах 45%. Одной из вероятных причин наблюдаемых 

изменений являются заместители с различной электроотрицательностью в 

ароматическом фрагменте молекул фенаматов. МК имеет две метильные группы, ТК – 

атом хлора, который замещает одну из метильных групп МК, а ФК - трифторметильную 

группу и атом водорода в аналогичных положениях в структуре фенильного радикала. В 

результате, под действием фторсодержащего заместителя молекула принимает 

конформацию B+D, менее благоприятную для межмолекулярных взаимодействий. С 

другой стороны, атом хлора в качестве заместителя позволяет молекуле существовать в 

более «гибком» режиме, тем самым перераспределяя доли групп конформеров с 

преобладанием группы A+C, которая более благоприятна для межмолекулярных 

взаимодействий вне зависимости от среды. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Итоги выполненного исследования 

1. Разработан и апробирован подход к определению конформационных 

равновесий малых молекул лекарственных соединений (ликодаина и ряда фенаматов) в 

насыщенных растворах в среде сверхкритического диоксида углерода, основанный на 

данных одно- (
1
H и 

13
C) и двумерных (

1
H-

13
C HSQC, 

1
H-

13
C HMBC, 

1
H-

1
H TOCSY, 

1
H-

1
H 

NOESY) подходов спектроскопии ЯМР и квантово-химических расчетов возможных 

конформеров исследуемых соединений. Методика основана на анализе интенсивностей 

кросс-пиков в спектрах ядерного эффекта Оверхаузера в зависимости от времени 

смешивания, расчете скоростей кросс-релаксации с последующим определением 

экспериментальных межъядерных расстояний между опорными несвязанными атомами 

и сравнении их с расчетными расстояниями в различных конформерах с целью оценки 

долей групп конформеров. 

2. С использованием разработанного подхода установлены параметры 

пространственной структуры молекул лидокаина в насыщенном растворе в среде скСО2, 

определены соотношения транс- и цис-конформеров исследуемого соединения. 

Показано, что при добавлении 2 мол. % ДМСО-д6 к скCO2 изменение в распределении 

долей групп конформеров составляет менее 4%, что сопоставимо с погрешностью 

эксперимента.  

3. Показано влияние параметров состояния (давления и температуры) на 

распределение долей групп конформеров лидокаина в среде сверхкритического 

диоксида углерода. Установлена инверсия соотношения долей транс- и цис-

конформеров лидокаина с 99.4 % / 0.6 % до 4.8% / 95.2 % с повышением давления от 10 

МПа до 30 МПа при постоянной температуре 35 °С, что связано с возрастанием 

концентрации насыщенного раствора и процессами межмолекулярной ассоциации. 

Повышение температуры с 35 °С до 70 °С в пределах трех изобар 10, 20 и 30 МПа 

приводит к уменьшению доли группы транс-конформеров при 10 МПа и росту доли 

транс-конформеров при более высоких давлениях. 

4. Для ряда фенаматов (мефенамовая, толфенамовая и флуфенамовая кислоты) 

определено соотношение долей групп конформеров в насыщенном растворе в среде 

скСО2 с добавлением 2 мол. % ДМСО. Показано, что вероятные конформеры объектов 

исследования отличаются межъядерными расстояниями, определяющими ориентацию 

бензольных колец относительно друг друга. 

5. Сравнение полученных данных показало, что изменения в распределении долей 

групп конформеров фенаматов коррелирует с увеличением электроотрицательности 

атомов, входящих в состав заместителей в структуре фенаматов. В ряду заместителей H, 
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Cl, F наблюдается изменение преобладающей группы конформеров фенаматов с А+С 

(75%) для мефенамовой кислоты на B+D (83%) для флуфенамовой кислоты. В среде 

ДМСО-д6 при комнатной температуре и атмосферном давлении смена преобладающей 

группы конформеров в ряду фенаматов также проявляется– с 96% (А+С) для 

мефенамовой кислоты на 51% (B+D) для флуфенамовой кислоты. Сравнение данных 

указывает на значительные изменения пространственной структуры фенаматов в среде 

сверхкритического флюида. 

Рекомендации, перспективы дальнейшей разработки темы 

Результаты, полученные в рамках диссертационной работы, дают представление о 

конформационных равновесиях молекул фенаматов в среде сверхкритического флюида 

и могут быть применены в будущих исследованиях по репозиционированнию данных 

соединений с целью создания твердых форм с заданными свойствами. Такие формы 

позволят эффективно уменьшить побочные действия фенаматов, тем самым вернув их 

на фармацевтический рынок. 

 

Публикации автора по теме исследования: 

1. Belov K.V. The influence of lidocaine conformers on micronized particle size: Quantum 

chemical and NMR insights / K.V. Belov, M.A. Krestyaninov, A.A. Dyshin, I.A. Khodov // 

Journal of Molecular Liquids. – 2024. – V. 396. – art. no. 124120. 

2. Khodov I.A. Exploring the temperature-dependent proportions of lidocaine conformers 

equilibria in supercritical carbon dioxide via NOESY / I.A. Khodov, K.V. Belov, V.V. 

Sobornova, A.A. Dyshin, M.G. Kiselev // Journal of Molecular Liquids. – 2023. – V. 387. – 

art. no. 122620. 

3. Khodov I.A. Does DMSO affect the conformational changes of drug molecules in 

supercritical CO2 Media? / I.A. Khodov, K.V. Belov, M.A. Krestyaninov, V.V. Sobornova, 

A.A. Dyshin, M.G. Kiselev // Journal of Molecular Liquids. – 2023. – V. 384. – art. no. 

122230. 

4. Khodov I.A. Investigation of the Spatial Structure of Flufenamic Acid in Supercritical 

Carbon Dioxide Media via 2D NOESY / I.A. Khodov, K.V. Belov, M.A. Krestyaninov, A.A. 

Dyshin, M.G. Kiselev // Materials. – 2023. – V. 16(4). – art. no. 1524. 

5. Belov K.V. Conformational Analysis of Flufenamic Acid in SC-CO2 by 2D NOESY / K.V. 

Belov, A.A. Dyshin, M.A. Krestyaninov, V.V. Sobornova, I.A. Khodov, M.G. Kiselev // 

Russian Journal of Physical Chemistry B. 2023. – V. 17(7). – P. 53–59. 

6. Belov K.V. Conformational Analysis of Mefenamic Acid in scCO2-DMSO by the 2D 

NOESY Method / K.V. Belov, L.A.E. Batista de Carvalho, A.A. Dyshin, M.G. Kiselev, V.V. 

Sobornova, I.A. Khodov // Russian Journal of Physical Chemistry B. – 2022. – V. 16 (7). – P. 

1191-1199. 



23 
 

7. Khodov I.A. Pressure effect on lidocaine conformational equilibria in scCO2: A study by 2D 

NOESY / I.A. Khodov, K.V. Belov, A.A. Dyshin, M.A. Krestyaninov, M.G. Kiselev // Journal 

of Molecular Liquids. – 2022. – V. 367. – art. no. 120525. 

8. Belov K.V. Conformational preferences of tolfenamic acid in DMSO-CO2 solvent system 

by 2D NOESY / K.V. Belov, A.A. Dyshin, M.A. Krestyaninov, S.V. Efimov, I.A. Khodov, 

M.G. Kiselev // Journal of Molecular Liquids. – 2022. – V. 367. – art. no. 120481. 

9. Belov K.V. The Role of Hidden Conformers in Determination of Conformational 

Preferences of Mefenamic Acid by NOESY Spectroscopy / K.V. Belov, L.A.E. Batista de 

Carvalho, A.A. Dyshin, S.V. Efimov, I.A. Khodov // Pharmaceutics. – 2022. – V. 14(11). – art. 

no. 2276. 

10. Belov K.V. Determination of the Spatial Structure of Lidocaine in SC-CO2 by the 2D 

NOESY Method / K.V. Belov, A.A. Dyshin, M.G. Kiselev, M.A. Krestyaninov, V.V. 

Sobornova, I.A. Khodov // Russian Journal of Physical Chemistry B. – 2021. – V. 15 (8). – P. 

1303-1309. 

11. Khodov I.A. Determination of preferred conformations of mefenamic acid in DMSO by 

NMR spectroscopy and GIAO calculation / I.A. Khodov, K.V. Belov, S.V. Efimov, L.A.E. 

Batista de Carvalho // AIP Conference Proceedings. – 2019. – V. 2063. – art. no. 040007. 

12. Ходов И.А. Особенности проведения конформационного анализа малых молекул 

плохо растворимых лекарственных соединений в ск-СО2 методами ЯМР спектроскопии 

/ И.А. Ходов, К.В. Белов, А.А. Дышин, М.Г. Киселев // XII Научно-практическая 

конференция с международным участием «Сверхкритические флюиды: 

фундаментальные основы, технологии, инновации». – Тверь, 3-8 июля, 2023. – С. 150-

153. 

13. Белов К.В. Изучение температурной зависимости конформационных равновесий 

лидокаина в скСО2 с помощью NOESY / К.В. Белов, И.А. Ходов, А.А. Дышин, М.А. 

Крестьянинов, М.Г. Киселев // XII Международная научная конференция «Кинетика и 

механизм кристаллизации. Кристаллизация и материалы нового поколения». – Иваново, 

18–22 сентября, 2023. – С. 98-99. 

14. Соборнова В.В. Исследование пространственной структуры флуфенамовой 

кислоты в среде сверхкритического диоксида углерода при помощи 2D NOESY / В.В. 

Соборнова, К.В. Белов, И.А. Ходов // VII Всероссийская молодежная конференция 

«Проблемы и достижения химии кислород- и азотсодержащих биологически активных 

соединений». – Уфа, 23 – 24 ноября, 2023. – С. 166-167. 

15. Белов К.В. Конформационный анализ толфенамовой кислоты по данным NOESY / 

К.В. Белов, М.Г. Киселев, В.В. Соборнова, М.А. Крестьянинов, И.А. Ходов // В книге: 

Химия, физика, биология: пути интеграции. Сборник тезисов докладов IX 



24 
 

Всероссийской научной молодежной школы-конференции. – Москва, 20-22 апреля, 

2022. – С. 18-19. 

16. Белов К.В. Определение соотношения долей конформеров толфенамовой кислоты 

по данным ядерного эффекта Оверхаузера / К.В. Белов, М.Г. Киселев, М.А. 

Крестьянинов, И.А. Ходов // В сборнике: Инновационные материалы и технологии-

2022. Материалы Международной научно-технической конференции молодых ученых. – 

Минск, 23-24 марта, 2022. – С. 532-534. 

17. Соборнова В.В. Исследование мефенамовой кислоты в растворе скСО2 с 

добавлением ДМСО методами 2D NOESY / В.В. Соборнова, К.В. Белов, М.Г. Киселев, 

И.А. Ходов // В книге: Современные тенденции развития функциональных материалов. 

Сборник тезисов докладов Международной молодежной научной конференции. – Сочи, 

11-13 ноября, 2021. – С. 119-120. 

18. Belov K.V. Comparison of the spatial structure of the mefenamic acid molecule in 

solution at normal and supercritical state / K.V. Belov, L.A.E. Batista de Carvalho, M.G. 

Kiselev, I.A. Khodov // Magnetic Resonance and its Applications. Proceedings 18th 

International School-Conference. – Saint Petersburg, March 29 - April 2, 2021. – P. 86-87. 

 

Благодарности. Автор выражает искреннюю благодарность своему научному 

руководителю д.ф-м.н., заведующему лабораторией «ЯМР спектроскопии растворов и 

флюидов» Ходову Илье Анатольевичу за чуткое руководство, неоценимую помощь и 

поддержку при реализации настоящей диссертационной работы на всех этапах ее 

выполнения. Также автор выражает благодарность д.х.н., директору института, 

руководителю научно-исследовательского отдела №1 Киселёву Михаилу Григорьевичу 

за помощь в корректировке вектора развития исследования, представленного в 

диссертационной работе. Автор благодарен сотрудникам группы теории и 

моделирования молекулярных систем к.х.н. Ивлеву Д.В. и к.х.н. Крестьянинову М.А. за 

помощь в интерпретации результатов квантово-химических расчетов. Автор выражает 

благодарность к.х.н. Дышину А.А. и к.х.н. Опарину Р.Д. за помощь в реализации этапов 

пробоподготовки. Также автор выражает благодарность за обсуждение результатов 

работы к.ф.-м.н., доценту КФУ Ефимову С.В., проф. Университета г. Коимбра 

(Португалия) Луису Батиста де Карвальо, с.н.с. ИГХТУ д.х.н. Гамову Г.А. и м.н.с. 

Соборновой В.В. Отдельная благодарность семье и близким людям за поддержку во 

время написания работы. 

 


