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Аннотация. Исследовано влияние типа полиморфного превращения кофеина (ката-
тектическое или перитектическое) на топологию прототипов фазовой диаграммы 
тройной системы парацетамол — кофеин — аспирин (ПАР-АСП-КОФ). Учитывая 
сложность экспериментального изучения таких диаграмм из-за узкого температурно-
го интервала существования низкотемпературной полиморфной модификации кофеи-
на в системе с парацетамолом (~1°C), методом компьютерного моделирования (про-
грамма «Конструктор PD») построены прототипы фазовых диаграмм для трех сцена-
риев: кататектические реакции в обеих бинарных системах (ПАР-КОФ и КОФ-АСП), 
перитектические реакции и их комбинации (кататектика в ПАР-КОФ + перитектика в 
КОФ-АСП). Особое внимание уделено выявленной в смешанном сценарии двухфаз-
ной поверхности, соответствующей смене типа реакции в трехфазной области. Пока-
зано, что разработка цифровых двойников путем компьютерного прототипирования 
является эффективным инструментом для интерпретации экспериментальных данных 
термического анализа и построения «дорожной карты» для исследований сложных 
фармацевтических систем с полиморфизмом. 
Ключевые слова: фазовая диаграмма, прототип, тройная система, аспирин, кофеин, 
парацетамол, полиморфизм, кататектическая реакция, перитектическая реакция, ком-
пьютерное моделирование, цифровой двойник. 
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Введение 
Фазовая диаграмма тройной системы парацетамол (ПАР) — аспирин 

(АСП) — кофеин (КОФ) вызывает значительный фармацевтический интерес в 
связи с разработкой комбинированных лекарственных форм. Однако ее построе-
ние и интерпретация существенно осложнены явлением полиморфизма кофеина 
[1]. Как показано в работе [1], интервал температур существования полиморфной 
модификации кофеина в бинарной системе ПАР-КОФ крайне мал (около 1°C, 
рис. 1), что создает значительные трудности для экспериментального определе-
ния точного типа фазовой реакции (кататектической или перитектической) в этой 
области. В системе АСП-КОФ этот интервал значительно шире (~33°C), но об-
щая тройная система остается малоизученной.  

 
 

Рис. 1. Экспериментальная фазовая диаграмма системы парацетамол-кофеин-аспирин, 
иллюстрирующая влияние полиморфизма кофеина (по данным [1]). 

Показан узкий интервал температур полиморфной модификации кофеина (~1°C) 
в системе кофеин-парацетамол 
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Рис. 2.  Политермические разрезы тройной системы парацетамол
с фиксированным содержанием одного из компонентов (10 масс.%), построенные

по данным термического анализа [1]. Точками 
эвтектической точки Е, выявленные на разрезах по методу Малиновского [2

Учет возможных сценариев полиморфных превращений кофеина критически 
важен для корректного понимания топологии диаграммы и интерпретации да
ных термического анализа, таких как политер
жение тройной эвтектики с ее доверительной областью (рис. 3).  

 

Рис. 3. Определение координат тройной эвтектики Е системы парацетамол
аспирин методом решения системы трех линейных уравнений [1], построенных для 
пар точек — ε2ε5, ε3ε6, ε1ε

координат тройной эвтектики, рассчитанные с учетом погрешностей термического 
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Политермические разрезы тройной системы парацетамол-кофеин
с фиксированным содержанием одного из компонентов (10 масс.%), построенные

по данным термического анализа [1]. Точками ε1– ε6 обозначены проекции тройной 
ектической точки Е, выявленные на разрезах по методу Малиновского [2

 
Учет возможных сценариев полиморфных превращений кофеина критически 

важен для корректного понимания топологии диаграммы и интерпретации да
ных термического анализа, таких как политермические разрезы (рис. 2) и пол
жение тройной эвтектики с ее доверительной областью (рис. 3).   

Определение координат тройной эвтектики Е системы парацетамол
аспирин методом решения системы трех линейных уравнений [1], построенных для 

ε4 — (слева); доверительные интервалы для концентрационных 
координат тройной эвтектики, рассчитанные с учетом погрешностей термического 

анализа (область kmnp) (справа) [3] 
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кофеин-аспирин 

с фиксированным содержанием одного из компонентов (10 масс.%), построенные 
обозначены проекции тройной  

ектической точки Е, выявленные на разрезах по методу Малиновского [2; 3] 

Учет возможных сценариев полиморфных превращений кофеина критически 
важен для корректного понимания топологии диаграммы и интерпретации дан-

мические разрезы (рис. 2) и поло-

 
Определение координат тройной эвтектики Е системы парацетамол-кофеин-

аспирин методом решения системы трех линейных уравнений [1], построенных для трех 
(слева); доверительные интервалы для концентрационных 

координат тройной эвтектики, рассчитанные с учетом погрешностей термического 
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Основная часть 
Основным инструментом исследования выс

PD» [4], предназначенная для построения и визуализации 3D
диаграмм. На основе данных бинарных подсистем (АСП
ПАР), проекций x1-x2 поверхностей ликвидуса и предварительных схем фазовых 
превращений формировалась детализированная схема моно
состояний. Эта схема, модифицированная и расширенная по сравнению со 
схемой фазовых реакций Шейла [5
дополнительно указывает 
фаз. Это позволяет однозначно определить количество и тип фазовых 
поверхностей и описать диаграмму через ключевые точки, моновариантные 
линии и контуры изотермических сечений (нон

 

Рис. 4.   Схема моно
с кататектическими реакциями бинарных систем ПАР

Технология построения пространственных компьютерных моделей изобарных 
фазовых диаграмм тройных систем описана еще в 2010 г
жен прототип фазовой диаграммы тройной системы ПАР
нент А — парацетамол, компонент В
видно, на данном прототипе полиморфизм кофеина н
ных систем А-В  и  В-С с реакцией кататектического типа, что схематично из
бражено на схеме моно–

Этот сценарий соответствует классическому представлению полиморфизма 
через кататектику. На прототи
интервал образования кататектической реакции, что позволяет четко 
визуализировать область. 
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Основным инструментом исследования выступила программа «Конструктор 
[4], предназначенная для построения и визуализации 3D-моделей фазовых 

диаграмм. На основе данных бинарных подсистем (АСП-КОФ, КОФ
поверхностей ликвидуса и предварительных схем фазовых 

превращений формировалась детализированная схема моно– и нонвариантных 
состояний. Эта схема, модифицированная и расширенная по сравнению со 
схемой фазовых реакций Шейла [5–6], для каждой трехфазной реа
дополнительно указывает на траектории эволюции состава всех участвующих 
фаз. Это позволяет однозначно определить количество и тип фазовых 
поверхностей и описать диаграмму через ключевые точки, моновариантные 
линии и контуры изотермических сечений (нонвариантные равновесия) (рис. 4).

Схема моно- и нонвариантных состояний диаграммы 
с кататектическими реакциями бинарных систем ПАР-КОФ (А-B) и АСП-

 
Технология построения пространственных компьютерных моделей изобарных 

диаграмм тройных систем описана еще в 2010 г. [7]. На рис
жен прототип фазовой диаграммы тройной системы ПАР-КОФ-АСП, где комп

парацетамол, компонент В — кофеин, компонент С — аспирин.  Как 
на данном прототипе полиморфизм кофеина наблюдается у двух бина

С с реакцией кататектического типа, что схематично из
– и нонвариантных состояний (рис. 4).  

Этот сценарий соответствует классическому представлению полиморфизма 
через кататектику. На прототипе был искуственно растянут по оси температуры 
интервал образования кататектической реакции, что позволяет четко 
визуализировать область.  

Компьютерная модель 

Конструктор 
моделей фазовых 

КОФ, КОФ-ПАР, АСП-
поверхностей ликвидуса и предварительных схем фазовых 

и нонвариантных 
состояний. Эта схема, модифицированная и расширенная по сравнению со 

6], для каждой трехфазной реакции 
траектории эволюции состава всех участвующих 

фаз. Это позволяет однозначно определить количество и тип фазовых 
поверхностей и описать диаграмму через ключевые точки, моновариантные 

вариантные равновесия) (рис. 4). 

 
и нонвариантных состояний диаграммы  

-КОФ (B-C) 

Технология построения пространственных компьютерных моделей изобарных 
[7]. На рис. 5 изобра-

АСП, где компо-
аспирин.  Как 

аблюдается у двух бинар-
С с реакцией кататектического типа, что схематично изо-

Этот сценарий соответствует классическому представлению полиморфизма 
пе был искуственно растянут по оси температуры 

интервал образования кататектической реакции, что позволяет четко 
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Рис. 5. Прототип 
с кататектическими реакциями полиморфного превращения кофеина 

в бинарных системах 

Прототип диаграммы (рис. 6) демонстрирует иную топологию с реакциями 
перитектического типа у бинарных си

Рис. 6. T-x1-x2 диаграмма прототипа фармацевтической системы ПАР
перитектическими реакциями бинарных систем А
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Прототип T-x1-x2 диаграммы системы ПАР-КОФ-АСП (А-В
с кататектическими реакциями полиморфного превращения кофеина 

в бинарных системах A-B и B-C, построенный с использованием программы 
"Конструктор PD" 

 
Прототип диаграммы (рис. 6) демонстрирует иную топологию с реакциями 

перитектического типа у бинарных систем ПАР-КОФ (А-В) и КОФ-АСП (В
 

 
диаграмма прототипа фармацевтической системы ПАР-КОФ-
перитектическими реакциями бинарных систем А-B и B-C 
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В-С)  

с кататектическими реакциями полиморфного превращения кофеина  
, построенный с использованием программы  

Прототип диаграммы (рис. 6) демонстрирует иную топологию с реакциями 
АСП (В-С).  

-АСП (А-В-С) 
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Третий сценарий со смешанным типом реакции полиморфного превращения 
кофеина вызывает наибольший интерес. В нем рассматривается вариант, при к
тором в одной бинарной системе ПАР
ческого типа, при этом в бинарной системе КОФ
ческого типа.   

 

Рис. 7.  T-x1-x2 диаграмма прототипа фармацевтической системы 
(слева), x1-x2 проекция диаграммы (справа). В бинарной системе А

реакция кататектического типа, в системе В
 
Компьютерная программа Конструктор PD, с помощью 

строены прототипы фармацевтической диаграммы ПАР
визуализировать ключевую особенность
поверхности, на которой происходит смена типа трехфазной реакции [8] (з
штрихована на рис. 7). В этой
ленный переход от кататектического поведения (доминирующего вблизи края 
A-B) к перитектическому (доминирующему вблизи края B
нонвариантных состояний (рис. 8) содержит элементы, характерные для 
типов реакций, соединенные через эту трехфазную область.

 

Рис. 8. Схема моно- и нонвариантных состояний  диаграммы системы 
со сменой типа реакции: перитектическая 
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Третий сценарий со смешанным типом реакции полиморфного превращения 
наибольший интерес. В нем рассматривается вариант, при к

тором в одной бинарной системе ПАР-КОФ (А-В) протекает реакция кататект
ческого типа, при этом в бинарной системе КОФ-АСП (В-С) реакция перитект

диаграмма прототипа фармацевтической системы ПАР-КОФ
проекция диаграммы (справа). В бинарной системе А-В проходит 

реакция кататектического типа, в системе В-С — перитектического типа 

Компьютерная программа Конструктор PD, с помощью которой были п
строены прототипы фармацевтической диаграммы ПАР-КОФ-АСП, позволяет 
визуализировать ключевую особенность — наличие специфической двухфазной 
поверхности, на которой происходит смена типа трехфазной реакции [8] (з
штрихована на рис. 7). В этой области происходит термодинамически обусло
ленный переход от кататектического поведения (доминирующего вблизи края 

B) к перитектическому (доминирующему вблизи края B-C). Схема моно
нонвариантных состояний (рис. 8) содержит элементы, характерные для 
типов реакций, соединенные через эту трехфазную область. 

 
и нонвариантных состояний  диаграммы системы ПАР

со сменой типа реакции: перитектическая L+B→B1 и кататектическая B

Компьютерная модель 

Третий сценарий со смешанным типом реакции полиморфного превращения 
наибольший интерес. В нем рассматривается вариант, при ко-

В) протекает реакция кататекти-
реакция перитекти-

 
КОФ-АСП 

В проходит  
перитектического типа  

которой были по-
АСП, позволяет 

наличие специфической двухфазной 
поверхности, на которой происходит смена типа трехфазной реакции [8] (за-

области происходит термодинамически обуслов-
ленный переход от кататектического поведения (доминирующего вблизи края  

C). Схема моно– и 
нонвариантных состояний (рис. 8) содержит элементы, характерные для обоих 

ПАР-КОФ-АСП  
B→L+B1 
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Заключение 
Проведенное компьютерное моделирование с использованием программы 

"Конструктор PD" позволило детально исследовать влияние типа полиморфного 
превращения кофеина на топологию фазовой диаграммы тройной фармацевтиче-
ской системы парацетамол-кофеин-аспирин (A-B-C). Были построены и проана-
лизированы прототипы фазовых диаграмм для трех сценариев: с кататектиче-
скими реакциями в обеих бинарных системах (A-B и B-C), с перитектическими 
реакциями в обеих системах и, что наиболее важно, со смешанным типом (ката-
тектика в A-B, перитектика в B-C). Впервые для системы ПАР-КОФ-АСП выяв-
лена специфическая двухфазная поверхность смены типа трехфазной реакции, 
возникающая в смешанном сценарии. Эта поверхность является ключевым тер-
модинамическим элементом, обеспечивающим "согласование" разных типов по-
лиморфного превращения кофеина на бинарном огранении трехфазной области. 

Разработка цифровых двойников путем компьютерного прототипирования 
фазовых диаграмм с учетом различных сценариев полиморфных превращений 
доказала свою эффективность как мощный инструмент для интерпретации слож-
ных экспериментальных данных (особенно в труднодоступных областях) и по-
строения "дорожной карты" для дальнейших направленных экспериментальных 
исследований системы ПАР-КОФ-АСП и аналогичных фармацевтических систем 
с полиморфизмом. 
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Abstract. The influence of the type of polymorphic transformation of caffeine (catatectic or 
peritectic) on the topology of phase diagram prototypes for the ternary paracetamol–
caffeine–aspirin (PAR–ASP–CAF) system was investigated. Given the complexity of the 
experimental study of such diagrams due to the narrow temperature range of existence of the 
low-temperature polymorphic modification of caffeine in a system with paracetamol 
(approximately 1°C), phase diagram prototypes were constructed by computer modeling 
(using the “PD Constructor” software) for three scenarios: catatectic reactions in both binary 
systems (PAR–CAF and CAF–ASP), peritectic reactions, and their combinations (catatectic 
in PAR–CAF + peritectic in CAF–ASP). Special attention was paid to the two-phase surface 
identified in the mixed scenario, corresponding to a change in the reaction type within the 
three-phase region. It is shown that the development of digital twins through computer 
prototyping is an effective tool for interpreting experimental thermal analysis data and for 
creating a “roadmap” for the study of complex pharmaceutical systems exhibiting 
polymorphism. 
Keywords: phase diagram, prototype, ternary system, aspirin, caffeine, paracetamol, 
polymorphism, catatectic reaction, peritectic reaction, computer modeling, digital twin. 
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