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ТЕРМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ  
И ПОЖАРОВЗРЫВООПАСНЫЕ 
СВОЙСТВА НОВЫХ  
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ  
ПРЕПАРАТОВ

Васин А. Я., Миловидов П. Д., Акинин Н. И.,  
Шушпанов А. Н., Гаджиев Г. Г.
Российский химико-технологический университет  
им. Д.И. Менделеева, Москва.

Работа выполнена в рамках обеспечения безопасности на производственных площадках по химическому синтезу 
на фармацевтических производствах. В материале представлены результаты исследования пожаровзрывоопасных 
свойств фармацевтических субстанций элсульфавирин натрия, Н027-4289, маритупирдин. Расчетными методами 
были определены энтальпии образования в твердой фазе, значения составили –1054 кДж/моль; –2102 кДж/моль; 
–51 кДж/моль соответственно; также определена энтальпия сгорания для образцов с учетом двух методик по закону 
Гесса и Коновалова-Хандрика, методы показали сходимость. Определено, что аэровзвесь субстанции маритупирдин 
взрывоопасна ввиду наличия НКПР 48 г/м3, что указывает на необходимость введения дополнительных мер безопас-
ности при работе с данным веществом. Проведено исследование методом одновременной термогравиметрии/диф-
ференциального термического анализа (ТГ-ДТА) со скоростями нагрева 5; 7,5; 10; 15 °С/мин. Сделано предположение 
о механизме начальной стадии термического разложения с разрывом связи [-C-N-] у препарата ЭЛПИДА® и образца 
H027-4289.

Ключевые слова: ЭЛПИДА®, АВИАНДР®, ТГ-ДТА, термический анализ, пожаровзрывоопасность, термическое разло-
жение, энтальпии образования.
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THERMAL ANALYSIS, FIRE AND EXPLOSION PROPERTIES  
OF NEW PHARMACEUTICALS
Vasin A. Ya., Milovidov P. D., Akinin N. I., Shushpanov A. N., Gadzhiev G. G.
D. I. Mendeleev Russian University of Chemical Technology, Moscow.

Abstract: the work was carried out as part of ensuring safety at chemical synthesis production sites in pharmaceutical industries. 
The article presents the results of a study of the fire and explosive properties of pharmaceutical substances elsulfavirine sodium, 
H027-4289, maritupirdin. The enthalpy of formation in the solid phase was calculated using computational methods, the values 
were –1054 kJ/mol; –2102 kJ/mol; –51 kJ/mol, respectively; the enthalpy of combustion for the samples was also determined 
taking into account two methods according to the law of Hess and Konovalov-Handrik, the methods showed convergence.  
It was determined that the air suspension of the maritupirdine substance is explosive due to the presence of a NCR of 48 g/m3, 
which indicates the need to introduce additional safety measures when working with this substance. The study was conducted 
by simultaneous thermogravimetry - differential thermal analysis (TG-DTA) with heating rates of 5, 7.5, 10, and 15 °C/min.  
An assumption has been made about the mechanism of the initial stage of thermal decomposition with the breaking  
of the [-C-N-] bond in ELPIDA® and sample H027-4289. 

Keywords: ELPIDA®, AVIANDR®, TG-DTA, thermal analysis, fire and explosion hazard, thermal decomposition, enthalpy  
of formation.
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БЕЗОПАСНОСТЬ ХИМИЧЕСКИХ ПРОИЗВОДСТВ

ВВведение
Утвержденная в Российской Федерации стратегия раз-
вития фармацевтической отрасли внесла огромный 
вклад в усовершенствование исследовательских центров  
и производств, позволила внедрить инновации в раз-
работку лекарств. Важными задачами этой стратегии 
развития являются как импортозамещение ранее раз-
работанных за рубежом препаратов, так и внедрение 
надежной системы производства собственных медицин-
ских технологий и лекарственных средств по полному  
циклу [1]. Производственная безопасность является  
одним из ключевых аспектов, тем более в период, ког-
да разработка лекарств развивается особенно быстро.  
Стоит уделить пристальное внимание обеспечению безо-
пасности на площадках по синтезу и фармразработке для 
новых активных субстанций, для этого необходимо иметь 
полный набор данных показателей пожаровзрывоопас-
ности лекарственных препаратов с целью разработки 
и внедрения технологических регламентов, классифи-
кации промышленных процессов и производственных 
зданий, что позволит существенно снизить риск аварий, 
пожаров и взрывов на предприятии.

Так, по полному циклу в компании ООО «АФС-технологии» 
были разработаны новые препараты для терапии вирус-
ных заболеваний: ЭЛПИДА® с действующим веществом 
элсульфавирин натрия; комбинированный препарат 
АВИРУС®, состоящий из двух активных фармацевтиче-
ских субстанций, в частности H027-4989; и лекарствен-
ный препарат для лечения генерализованных тревожных 
расстройств — АВИАНДР® с активным компонентом 
маритупирдин. Ключевая особенность всех перечислен-

ных препаратов — их уникальность, это значит, что ранее 
данные фармацевтические субстанции не были описаны 
на предмет пожаровзрывоопасности. Ввиду органиче-
ского строения веществ и преобладающего содержа-
ния углеводородного остова в структуре молекул, новые 
препараты потенциально могут обладать пожаровзры-
воопасными свойствами, ввиду чего работа является 
актуальной. Результаты исследования будут обработаны  
и переданы производителю в виде рекомендаций для 
внедрения в технологические регламенты. 

Данная работа посвящена исследованию пожаровзры-
воопасных свойств активных компонентов этих препара-
тов, являющихся сложными химическими соединениями, 
и продолжает цикл работ [2–4]. По химической приро-
де вещества принципиально разные, их структурные,  
эмпирические формулы и молекулярные массы представ-
лены в таблице 1. Химическая структура веществ была 
подтверждена методом инфракрасной спектроскопии 
с использованием ИК-Фурье-спектрометра Nicolet 380  
FT-IR, в центре коллективного пользования РХТУ имени 
Д. И. Менделеева [5].

Экспериментальная часть
Температуру плавления определяли эксперименталь-
но капиллярным методом, для элсульфавирина натрия  
tпл = 247 °C, образца Н027-4289 tпл = 146 °C, для мариту-
пирдина tпл = 224 °С.

Термический анализ

Для определения поведения образцов при нагревании 
был проведен термический анализ субстанций методами 

ТАБЛИЦА 1
ФОРМУЛЫ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МАССЫ ИССЛЕДУЕМЫХ ВЕЩЕСТВ

Название вещества Эмпирическая и структурная формула M, г/моль

Элсульфавирин натрия (ЭЛПИДА®):
N-{[4-({[4-бром-3-(3-хлор-5-цианофенокси)- 
-2-фторфенил] ацетил}амино) - 3-хлорфенил]  
сульфонил}пропанамид натрия

C24H16BrCl2FN3NaО5S

N

Cl

O

F

Br

O

NH

Cl

S
O

O

N-

O

Na+

652,0

Маритупридин (АВИАНДР®):
2,8-диметил-5-(2-фенилэтил)-2,3,4,5-тетрагидро-
-1H-пиридо[4,3-b]индола гидрохлорид

C21H25N2Cl

N

N

ClH 339,5

Н027-4289 (компонент АВИРУС®):
Циклобутил (S)-2-{(S)-[(2R,3R,4R,5R)- 5-(3,4-дигидро-
-2,4-диоксо-2H-пиримидин-1-ил)-3-гидрокси-
-4-метил фтортетрагидрофуран-2-илметокси]-
-фенокси-фосфориламино}-пропаноат

C23H29FPN3О9

O

O

CH3

NH
P

O O O

OH
F CH3

N
N
HO

O

O 541,0
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дифференциально-термического (ДТА) и термогравимет-
рического (ТГ) анализа с помощью венгерского дерива-
тографа модели «С». Данный метод позволяет провести 
комплексный анализ образцов при равномерной скоро-
сти нагрева от 1 до 20 °C/мин в диапазоне температур  
20–700 °С, что дает возможность исследовать скорость 
потери массы, тепловые эффекты и провести оценку 
кинетических параметров процесса термического раз-
ложения. Идентичные исследования были проведены  
с такими сложными химическими структурами, как аци-
кловир и зиндовудин [6]. В данной работе описаны кри-
вые ТГ-ДТА, полученные при равномерном нагревании 
образцов со скоростью 10 °С/мин в атмосфере воздуха 
до 700 °С.

Кривые ТГ-ДТА для 3 исследованных веществ даны  
на рис. 1–3. При нагревании образца элсульфавирина  
натрия (рис. 1) с самого начала эксперимента отмечается 
небольшая потеря массы (≈ 2 %), связанная с испарением 
влаги и легколетучих примесей, содержащихся в образ-
це. При анализе кривой ДТА при 240 °C виден эндотерми-
ческий эффект, вызванный плавлением вещества. При 
дальнейшем нагревании появляется экзотермический 
эффект в области температур от 290 °С до 330 °С, кото-
рый сопровождается резким изменением потери массы  
до 30 % и обусловлен интенсивным термическим разло-
жением вещества. В области 500 °С наблюдается начало 
второго экзоэффекта, связанного, скорее всего, с само-
воспламенением вещества.

При нагревании образца Н029-4289 (рис. 2) до 150 °С на-
блюдается небольшая потеря массы (≈ 3 %), связанная 
с испарением влаги и легколетучих примесей, содер-
жащихся в образце. При 146 °C виден эндотермический 
эффект, вызванный плавлением вещества, что пред-
варительно было доказано капиллярным методом. При 
дальнейшем повышении температуры на кривой ДТА 
появляется экзотермический пик в области температур 
от 240 до 275 °С.  В результате данного процесса наблю-
дается резкая потеря массы порядка 46 %, связанная  
с интенсивным термическим разложением вещества. 

При исследовании маритупирдина (рис. 3), на кривой ДТА 
первый эндотермический эффект при 224 °С обусловлен 
плавлением образца. Второй эндоэффект происходит 
в интервале температур (245–285) °С и видимо вызван 
отщеплением группы HCl от молекулы, при этом потеря 
массы на кривой ТГ составляет ~11 % масс., что соответ-
ствует процентному содержанию группы НСl в структуре 
вещества (10,7 %). Аналогичное поведение наблюдается 
и с другими лекарственными препаратами, в структуре 
которых присутствует группа НСl [7]. Можно предполо-
жить, что дальнейшая потеря массы обусловлена распа-
дом органического остова молекулы. Размытый экзотер-
мический эффект, который начинается при температуре 
500 °С, вероятно обусловлен самовоспламенением об-
разца. Температура начала интенсивного разложения 
маритупирдина была определена при скорости нагрева 
5 °С/мин и составила 225 °С. 

Стоит отметить, что дериватограммы были получены для 
всех исследуемых образцов при скоростях нагрева 5; 
7,5; 10; 15 °С/мин соответственно, и характер кривых для  
каждого препарата оставался неизменным при других 
режимах нагрева.

РИС. 1
ТГ-ДТА КРИВЫЕ ЭЛСУЛЬФАВИРИНА  
НАТРИЯ, СКОРОСТЬ НАГРЕВА  
10 °С/мин (ВОЗДУХ)

РИС. 2
ТГ-ДТА КРИВЫЕ H027-4289, СКОРОСТЬ 
НАГРЕВА 10 °С/мин (ВОЗДУХ)

РИС. 3
ТГ-ДТА КРИВЫЕ МАРИТУПИРДИНА, 
СКОРОСТЬ НАГРЕВА 10 °С/мин (ВОЗДУХ)
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Показатели пожаровзрывоопасности

Для определения характеристик пожаровзрывоопас-
ности были использованы методики, описанные в ГОСТ 
12.1.044-18. На установке ОТП были определены темпе-
ратуры воспламенения образцов. Нижний концентра-
ционный предел распространения пламени (НКПР) был 
определен с помощью стеклянного взрывного цилиндра 
с нагревающейся спиралью. Результаты экспериментов 
внесены в таблицу 2.

Группа горючести для всех образцов была установлена 
косвенным методом ввиду того, что вещества имеют tвос 

ниже(900 ±10) °С, что было определено в соответствии с 
методикой ГОСТ [8]. Пылевоздушные смеси испытыва-
лись с размером частиц 100 мкм и менее, с содержанием 
влаги не более 3 %. Установлено, что аэровзвеси веществ 
элсульфавирин натрия и образца Н027-4289 являются 
пожаровзрывобезопасными; аэровзвесь образца мари-
тупирдин способна образовывать взрывоопасные смеси. 
Отсутствие НКПР у элсульфавирина натрия и Н027-4289 
объясняется тем, что в структуре исследуемых веществ 
имеется достаточно большое содержание инертных эле-
ментов (О и N) и атомов галогенов в количестве 44 масс. % 
у элсульфавирина натрия и 38 масс. % у Н027-4289, кото-
рые выступают как флегматизаторы (О и N) и ингибиторы 
(F, Сl, Br) процесса горения пылевоздушных смесей. Из 
таблицы 2 видно, что величины tвос. для каждого образца 
превышают tнир, это говорит о том, что пожарная опас-
ность исследуемых соединений обусловлена горением 
выделяющихся продуктов их термического разложения.

Кинетические параметры и механизм первичной ста-
дии термического разложения

Для расчета энергии активации с использованием неизо-
термической методики Киссинджера для фармацевтиче-

ских субстанций элсульфавирин натрия и Н027-4289 были 
проанализированы дериватограммы со скоростями на-
грева 5; 10; и 15 °С/мин соответственно. Данная методика 
широко используется, и описана в исследовании [9]. Тем-
пературы максимумов первых экзотермических пиков,  
а также рассчитанные значения EA приведены в таблице 3. 

Для исследуемых соединений была проведена оценка 
начальной стадии термического разложения. У препарата 
маритупирдин такой стадией является отщепление груп-
пы HCl, что было доказано при анализе дериватограммы, 
при этом потеря массы составила порядка 11 %, что соот-
ветствует массовому содержанию гидрохлорида в мо-
лекуле. Для веществ элсульфавирин натрия и H027-4289 
этот метод неприменим, и требуется иной метод оценки 
термического разложения. Для этого образцы веществ 
были подвергнуты термообработке на установке ОТП 
до достижения определенного процента потери массы, 
причем температура термообработки была определена 
исходя из анализа дериватографичекого исследования 
веществ и примерно была равна температуре начала 
интенсивного термического разложения. Аналогичный  
метод исследования приводится в публикации [10].  
Химическое строение термообработанных образцов 
было определено методом ИК-спектроскопии, при этом 
проводилось сравнение веществ при разной степени 
разложения.

Сравнение полученных ИК-спектров элсульфавирина  
натрия и продуктов его термического разложения пока-
зывает заметное изменение интенсивности полосы  
поглощения связи [-C-N-] при 1286 см–1 в составе вто-
ричного ароматического амина и интенсивность полосы  
поглощения связи [-C-N-] при 1255 см–1 в составе струк-
турного фрагмента CNH в амидах. Эти данные указывают 
на разрыв химической связи [-C-N-], которая входит в со-
став ацетамидной группы (Рис. 4.).

ТАБЛИЦА 2
СВОДНАЯ ТАБЛИЦА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПОЖАРОВЗРЫВООПАСНОСТИ

Вещество
Аэрогель Аэрозоль

∆Hо
сг., МДж/кг tнир,* °C tвос, °C Группа  

горючести НКПР, г/м3

Элсульфавирин натрия – 17,3 280 345 горючее до 500 – нет

Н027-4289 – 22,1 225 247 горючее до 450 – нет

Маритупирдин – 34,6 225 345 горючее 48

* tнир определялась при скорости нагрева вещества 5 °С/мин

ТАБЛИЦА 3
ТЕМПЕРАТУРЫ МАКСИМУМОВ ЭКЗОТЕРМИЧЕСКИХ ПИКОВ  
И КИНЕТИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ

φ,  
°C/мин

Элсульфавирин натрия H027-4289

Tmax, K EA, кДж/моль 
(ккал/моль) lgA, с–1 Tmax, K EA, кДж/моль 

(ккал/моль) lgA, с–1

5 584
168
(40) 12,7

524
197
(47) 17,510 590 533

15 601 536
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РИС. 4
ОБЪЕДИНЕННЫЕ ИК-СПЕКТРЫ  
ПРОДУКТОВ ТЕРМООБРАБОТКИ  
ЭЛСУЛЬФАВИРИНА НАТРИЯ

При анализе ИК-спектров образца H027-4289 и продуктов 
его термического разложения видно, что с увеличением 
потери массы исчезла полоса поглощения сложноэфир-
ной группы [R-C(O)-O-R’] при 1279 см–1 и полоса погло-
щения алифатического вторичного амина при 1170 см–1 , 
что свидетельствует о разрыве химической связи [-C-N-] 
(Рис. 5.).

РИС. 5
ОБЪЕДИНЕННЫЕ ИК-СПЕКТРЫ  
ПРОДУКТОВ ТЕРМООБРАБОТКИ  
Н027-4289

Расчетная часть  
Для расчета энтальпии сгорания предварительно необ-
ходимо получить значение энтальпий образования ве-
ществ в газообразной фазе. Для исследуемых веществ 
был проведен расчет квантово-химическими полуэм-
пирическими методами с помощью пакета МОРАС 2016, 
включенного в программный комплекс ChemBioUltra 3D 
14.0 [11]. В программе были получены значения ∆Hо

f газ.  298 
по четырнадцати методам минимизации энергии моле-
кул путем задания программе различных гамильтонианов 
квантовых полуэмпирических методов, исходя из кото-
рых отобраны наиболее близкие по значению данные.  

Искомой энтальпией образования в газообразной фазе 
является среднее значение, и составляет для элсульфа-
вирина натрия ∆Hо

f газ.  298 = –945 кДж/моль; для H027-4289 
∆Hо

f газ.  298 = –2012 кДж/моль; для маритупирдина ∆Hо
f газ.  298 =  

= 56,33 кДж/моль.

Расчет энтальпий образования в твердой фазе (∆Hо
f газ.  298) 

для всех образцов проводился по формуле:

∆Hо
f тв.  298 = ∆Hо

f газ.  298 – ∆Hисп – ∆Hпл, 

где ∆Hисп – энтальпия испарения, ∆Hпл – энтальпия плав-
ления.

Энтальпии плавления были найдены по уравнению (1) [12]:

 ∆Hпл ≈ 56,5 ∙ Tпл, (1)

где Tпл – температура плавления. 

Энтальпии испарения рассчитаны с помощью соотноше-
ния (2) [12]:

 ∆Hпл = 0,356 ∙ ∆Hисп. (2)

Таким образом, энтальпии образования в твердой 
фазе составили для элсульфавирина натрия ∆Hо

f тв.  298 =  
= –1054 кДж/моль; для H027-4289 ∆Hо

f тв.  298 = –2102 кДж/
моль ; для маритупирдина ∆Hо

f тв.  298  = –51 кДж/моль.

Энтальпии сгорания для исследуемых веществ были рас-
считаны двумя методами: 

1.  По закону Гесса, исходя из стандартных энтальпий об-
разования продуктов сгорания, теплота сгорания соста-
вила для элсульфавирина натрия ∆Hо

сг. = –17,3 МДж/кг; 
для H027-4289 ∆Hо

сг. = –22,1 МДж/кг; для маритупирди-
на ∆Hо

сг. = –34,6 МДж/кг.

2.  По формуле Коновалова-Хандрика, исходя из зна-
чений констант a и b соответствующих структурных 
групп в молекуле и расчета стехиометрического ко-
эффициента β по формуле (3):

 β = mC + mS + mSi + 2,5mP + 0,25(mH – mx ) – 0,5mO. (3)

Значения теплот сгорания по данному методу состави-
ли для элсульфавирина натрия ∆Hо

сг. = –17,7 МДж/кг; для 
H027-4289 ∆Hо

сг. = –22,7 МДж/кг; для маритупирдина ∆Hо
сг. =  

= –35,7 МДж/кг. Полученные значения теплот сгорания 
двумя методами имеют близкие значения, что указывает  
на достоверность полученных результатов. Величины  
теплот сгорания веществ, полученных по закону Гесса, 
приведены в таблице 2.

Ввиду того, что аэровзвесь маритупирдина является 
взрывоопасной, для неё были рассчитаны другие важ-
ные характеристики пожаровзрывоопасности, а именно 
максимальное давление взрыва (Рmax = 709,5 кПа), макси-
мальная скорость нарастания давления при взрыве ((dp/
dt)max = 53,2 МПа/c), а также минимальное взрывоопасное 
содержание кислорода (МВСК = 11,3 об. %). Расчет показа-
телей проводился исходя из руководства [12].

УДК 615.011
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Заключение
Расчетными и экспериментальными методами опреде-
лены основные показатели пожаровзрывоопасности для 
фармацевтических субстанций, входящих в состав пре-
паратов ЭЛПИДА®, АВИРУС® и АВИАНДР®. Показано,  
что все исследованные субстанции являются горючи-
ми веществами. Установлено, что аэровзвеси веществ 
элсульфавирина натрия и образца Н027-4289 являются 
пожаровзрывобезопасными. Отсутствие значений НКПР 
объясняется тем, что в структуре исследуемых веществ 
имеется достаточно большое содержание инертных 
элементов (О и N) и атомов галогенов. Аэровзвесь ма-
ритупирдина является пожаровзрывоопасной, ее  НКПР 
составляет 48 г/м3. Установлена энергия активации  
начальной стадии термического разложения по мето-
ду Киссинджера для элсульфавирина натрия и образца 
Н027-4289, значения составили 168 кДж/моль и 197 кДж/
моль соответственно. Термический анализ образцов про-
водился методом ТГ-ДТА, получены и проанализирова-
ны дериватограммы для всех исследуемых препаратов, 
сделан вывод о экзотермическом протекании процес-
са термического разложения у элсульфавирина натрия  
и образца H027-4289. С помощью ИК-спектров продук-
тов термообработки определено, что начальный этап 
термолиза связан с разрывом химической связи [-C-N-]  

у препаратов элсульфавирин натрия и H027-4289. Полу-
ченные данные будут переданы в ООО «АФС-технологии» 
для составления нормативной документации и внедре-
ния на производстве.

Условные обозначения

DTA – дифференциальный термический анализ; 

TG – кривая убыли массы; 

T – температурная кривая; 

DTG – кривая производной убыли массы по времени (гра-
виметрическая кривая); 

tнир – температура начала интенсивного разложения, °С; 

tвос – температура воспламенения, °С; 

ИК – инфракрасная спектроскопия; 

НКПР – нижний концентрационный предел распростра-
нения пламени, г/м3; 

EA – энергия активации, кДж/моль; 

Pmax – максимальное давление взрыва, кПа; 

(dP/dt)max – максимальная скорость нарастания давления 
взрыва, МПа/c; 

МВСК – минимальное взрывоопасное содержание кисло-
рода, %; 

φ – скорость нагревания, °С/мин.
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