Влияние сверхкритических параметров состояния на пространственную структуру молекулы мефенамовой кислоты.
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Мефенамовая кислота (2- (2,3-диметилфенил) аминобензойная кислота) относится к группе фенамантов и обладает противовоспалительным, жаропонижающим и анальгезирующим действием. Представители группы фенамантов относятся к нестероидным противовоспалительным препаратам (НПВП) и до недавнего времени активно использовались в медицинской практике. Однако, исследование данного класса соединений является перспективным с точки зрения поиска новых полиморфных форм, которые вероятно найдут свое применение в качестве противосудорожных препаратов, за счет возможности не селиктивного блокирования работы рецепторов гамма-амино масляной кислоты. Это позволит рассматривать данные лекарственные препараты группы фенамантов в других областях медицины и фармацевтики.
Известно, что для некоторых лекарственных препаратов формирование той или иной полиморфной формы в значительной мере обусловлено преобладающей конформацией молекулы в насыщенном растворе [1]. Поэтому анализ конформационных равновесий является важным этапом на пути к получению новых полиморфных форм лекарственных препаратов. Доминирующая конформация молекулы в растворе может зависеть от ряда факторов, таких как температура, давление, используемый растворитель и т.д. Таким образом, целью данной работы было установление химической и пространственной структуры молекулы мефенамовой кислоты в растворе ДМСО-д6 и сверхкритическом флюиде скСО2 для определения возможных механизмов нуклеации.
Для достижения поставленных задач основным методом анализа была выбрана спектроскопия ядерного магнитного резонанса (ЯМР). В ходе работы определена химическая структура объекта исследования за счет использования комплексного подхода на основе 1D (1H, 13C) и 2D (HSQC, HMBC, TOCSY) методов ЯМР. Проведено отнесение резонансных сигналов в 1D спектрах к характеристическим группами в структуре молекулы. Полученные данные легли в основу дальнейшего анализа на основе спектроскопии ядерного эффекта Оверхаузера (NOESY), используемого для установления пространственной структуры молекулы мефенамовой кислоты и расчета долей конформеров в ДМСО-д6 и скСО2.
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