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Общая характеристика работы 

Актуальность работы. Несмотря на то, что процессы растворения 
кристаллических соединений издавна привлекали внимание ученых, по- 
скольку они используются и во многих технологических процессах, и в 
повседневной жизни, несмотря на то, что имеется большое количество 
экспериментальных исследований и математических моделей, проблема 
взаимодействия твердого тела с растворителем все еще актуальна. С од- 
ной стороны, это связано с тем, что процесс растворения гетерофазен и 
для его детального описания требуется микроскопический подход фазо- 
вых переходов первого рода, в настоящее время отсутствующий. С дру- 
гой стороны, несмотря на долгую историю изучения, все ещё недоста- 
точно экспериментальных данных, выявляющих взаимосвязи различных 
физических и химических факторов в процессе растворения. Одной из не 
решенных важных задач является установление связи между типом кри- 
сталлической структуры материала и взаимодействием с растворителем. 

В настоящее время имеются богатые возможности для постановки 
экспериментов по влиянию полиморфизма на процессы растворения. 
Синтезировано большое количество различных органических кристалли- 
ческих веществ, полиморфизм которых легко реализуется в технологиях 
синтеза. Важным классом таких веществ являются лекарственные суб- 
станции, растворимость которых (в водных растворах) в значительной 
степени определяет их биодоступность. При этом полиморфизм лекарст- 
венных субстанций также является важной проблемой, поскольку он 

влияет не только на биодоступность, но и на их физические, химические 
и даже механические свойства. Одно и то же лекарственное вещество в 
различных структурных состояниях может иметь разное терапевтическое 
воздействие. 

Исследование полиморфизма лекарственных веществ начато совсем 
недавно и еще находится в стадии становления. Состояние этого научно- 
го направления характеризуется недостаточными систематизацией и 
обобщением, кроме того, результаты экспериментальных исследований 
часто бывают противоречивыми. В то же время, сведения о полиморфиз- 
ме ряда лекарственных веществ позволяют при изготовлении лекарст- 
венных форм выбирать те полиморфные модификации, которые облада- 
ют наибольшей устойчивостью, лучшей растворимостью, а, следователь- 
но, лучшей биологической доступностью. 

Начальная стадия растворения в воде зависит от характера взаимо- 
действия воды с поверхностью органических кристаллических веществ, 
от состояния адсорбированной воды на поверхности. В свою очередь, 
состояние адсорбированной воды зависит от кристаллической структуры 
материала. Адсорбированная вода играет большую роль в различных ле- 
карственных субстанциях, и является важным предметом исследования в 
современной фармакологии. В настоящее время вопрос о состоянии ад- 
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сорбированной воды в лекарственных субстанциях, O её влиянии на них, 

о формах и видах связей остается тематическим. Структуры лекарствен- 
ных форм при взаимодействии с водой сильно меняются. Поэтому ис- 

следования в данной области актуальны при создании современных ме- 
тодов приготовления лекарственных препаратов, получении новых экс- 
плуатационных свойств действующих веществ, изучении их биологиче- 
ской доступности, стабильности и эффективности. ‚ 

Цель работы заключается в установление влияния полиморфизма 
сложных органических соединений на процессы взаимодействия поверх- 
ности с молекулами воды и начальных стадий растворения в воде. 

Такое влияние необходимо установить на примере лекарственных 
субстанций, которым полиморфизм присущ в силу сложного молекуляр- 
ного строения и особенностей технологий синтеза, и взаимодействие ко- 

торых с водой определяет их биодоступность. 
Объекты исследования. В качестве объектов исследований выбра- 

ны высокомолекулярные органические соединения — лекарственные суб- 
станции фамотидина CgH sN;O,S;, периндоприла С»Ну№О,С,НиМ и 
этилметилгидр I сукцината C,,H7NOs. 

Научная полученных в работе результатов заключена в 

следующем: 

® — экспериментально доказан структурный полиморфизм типа pe- 
конструктивного и/или дисторсионного переходов при идентич- 
ном внутримолекулярном строении органических соединений 
фамотидина, периндоприла и р р сук- 
цината; 

® — показано, что структурный полиморфизм имеет место в преде- 
лах одной и той же субстанции и характеризуется наличием до- 
минирующей фазы; 

® — показано влияние полярности растворителя на кристаллическую 
структуру, гидрофильность и биодоступность (скорость раство- 
рения в воде) получаемых методом кристаллизации из раствора 
лекарственных субстанций; 

е — установлена связь положения полосы валентных колебаний ад- 
сорбированной воды в ИК-спектрах поглощения со степенью 
гидрофильности веществ; 

® — экспериментально показано, что адсорбированная вода может 
вступать в химическое взаимодействие с поверхностью органи- 
ческих веществ с образованием аморфных гидратов. 

Практическая работы определяется тем, что 
- технологии получения и хранения лекарственных субстанций (фамоти- 
дин, периндоприл и этилметилгидр р сукцинат) должны осу- 
ществляться с учетом структурного полиморфизма, существенно влияю- 
щего на биодоступность лекарственных веществ; 
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- развиты методы обработки и расчета рентгеновских спектров и спек- 
тров ИК-поглощения для анализа полиморфизма и физико-химического 
взаимодействия сложных органических веществ с водой; 
- разработана методика определения скорости растворения субстанций с 

помощью измерения рассеяния лазерного излучения. 
Дост ть й и выводов диссертационной работы оп- 

ределяется использованием представительного набора эксперименталь- 
ных методов исследования материалов, таких, как рентгеновская дифрак- 
тометрия, ИК-спектроскопия, лазерное рассеяние. 

Положения и выводы диссертации находятся в соответствии с совре- 
менными представлениями физики конденсированного состояния. 

Личный вклад автора. Автор лично участвовал в планировании и 
проведении экспериментов, обработке экспериментальных данных, фор- 
мулировании выводов. 

Положения, выносимые на защиту; 
I. наличие структурного полиморфизма, определяемого рентгено- 

структурным анализом, при идентичном внутримолекулярном 
строении сложных органических соединений, определяемого ме- 
тодом ИК-спектроскопии; 

2. наличие доминирующей полиморфной модификации в пределах 
80-85% в рамках одного и того же органического соединения; 

3. влияние полярности растворителя на кристаллическую структуру 
получаемых методом кристаллизации из раствора лекарственных 
субстанций; 

4. — метод расчета ИК-спектров и связь положения полосы валентных 
колебаний адсорбированной воды со степенью гидрофильности 
веществ; 

5. факт обратимого химического взаимодействия адсорбированной 
воды и поверхности органических веществ; 

6. чувствительность оптического метода, определения скорости 
растворения порошкообразных веществ. 

Апробация работы: 
Полученные результаты были представлены на следующих конфе- 

ренциях и семинарах: 
Е Всероссийская конференция «Современные методы  химико- 

аналитического контроля фармацевтической продукции», Москва. 
Международный научно-практический семинар «Структурные осно- 

вы модификации материалов методами нетрадиционных технологий 
(MHT - Х)», Обнинск, 

Вторая и третья Всероссийские школы-семинары студентов, аспи- 
рантов и молодых ученых по направлению «Наноинженерия», Калуга - 
Москва. 



Публикации. Основные результаты работы отражены в 3 статьях 
журналов, рекомендованных ВАК и 4 тезисах Международных и Всерос- 
сийских конференций. 

Структура и объём диссертации. Работа состоит из введения, 3 глав 
и заключения. Общий объём работы составляет: 112 страниц, в том числе 
13 таблиц, 39 рисунков и список использованных источников из 115 на- 

именований. 

Содержание работы 

Во введении приведена краткая характеристика современного со- 

стояния изучаемой проблемы, её актуальность в связи с развитием пред- 
ставлений о процессах взаимодействия твердого тела с растворителем. 

Обоснованы новизна, научная и практическая значимость работы, изло- 
жены основные полученные результаты, обоснована их достоверность, 
сформулирована цель исследования и научные положения, выносимые на 
защиту. 

В первой главе представлены история открытия и развитие исследо- 
ваний полиморфизма применительно к широкому диапазону материалов. 
Показано, что многие неорганические и органические субстанции могут 
существовать в виде различных полиморфных модификаций, исследова- 
ны переходы одних полиморфных модификаций в другие, продемонст- 
рирован богатый полиморфизм высокомолекулярных органических со- 
единений, к которым относятся значительное количество лекарственных 
препаратов. Рассмотрены типы полиморфизма и его структурная класси- 
фикация, различия между полиморфизмом и псевдополиморфизмом. На 
примере лекарственных субстанций показано, что полиморфизм и поли- 
морфные переходы значительно влияют на их физико-химические свой- 
ства. Для биофармацевтической оценки современной лекарственной 
формы необходимо изучение полиморфизма, который является одним из 
факторов, обусловливающих терапевтическую неэквивалентность лекар- 
ственных препаратов. 

К настоящему времени полиморфизм высокомолекулярный соедине- 
ний изучался только в связи с различием молекулярного строения (изо- 
мерия). Однако существует структурный полиморфизм органических 
соединений, связанный, с вариациями кристаллической структуры при 
идентичном внутримолекулярном строении. В данной работе показано, 
что такой полиморфизм существует, приводит к широкому спектру кри- 
сталлических структур и весьма распространен в лекарственных субстан- 
ЦиЯх. 

В работе исследовались лекарственные субстанции фамотидина, пе- 
риндоприла и этилметилгидр ридина сукцината. Образцы пред- 
ставляли собой белые или белые с кремовым оттенком порошки. Рентге- 
новские исследования образцов проводились на аппарате ДРОН-2.0 с 
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компьютерной регистрацией. В качестве источника рентгеновского излу- 
чения применялась трубка с Ст-К.-излучением. Порошок для съемки за- 
прессовывался в специальную форму из воска. Расшифровка рентгенов- 
ских дифрактограмм проводилась по программе «Crystaldiffracty путем 
варьирования шести различных параметров элементарной ячейки (транс- 
ляций и углов) для триклинной сингонии и четырех параметров для мо- 
ноклинной сингонии. В ходе моделирования параметры изменяли так, 
чтобы достичь наилучшего соответствия теоретической и эксперимен- 
тальной дифрактограмм, отвечающего максимальному совпадению 
болышинства рентгеновских линий в выбранном диапазоне углов. При 
этом набор линий соответствовал доминирующей фазе. После того, как 
была идентифицирована доминирующая фаза, проводился подбор второй 
фазы для других, оставшихся в том же диапазоне линий. Подбор осуще- 
ствлялся как путем полного совпадения с оставшимися линиями, так и 
при выполнении условия максимального совпадения с линиями, относя- 
щимися к основной фазе, как показано на рис. 1. 
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Рис. 1. Фрагменты экспериментальных (сверху) и расчетных (снизу) 
рентгеновских дифрактограмм образцов соли периндоприла (1), 

фамотидина (2) и мексикора (3) 

Был установлен тип полиморфизма, и показано, что структурный 
полиморфизм имеет место в пределах одной субстанции и зависит от ме- 
тода ее получения табл. 1.



Таблица 1. 

Результаты расчета кристаллических структур субстанций 

Параметры элементарной ячейки 
Субстанция 

Доминирующая 
1-я фаза 2-я фаза 

Моноклинная Моноклинная 

Savoring a=16.011A,b=10.645A, | а= 16.301 A,b=11.131 
с = 6.619 А; а = 90°, А, с= 6.511 А; а = 90°, 
В = 103.901°, у = 90° В = 103.901°, у = 90° 

Моноклинная Моноклинная 

Периндоприл а = 16.671 А, Ь = 9.951 А, | а= 16.513 А, Ъ = 10.871 
с = 6.319 А; а = 90°, А, с = 6.198 A; a = 90°, 
В = 99.831°, у = 90° В = 94.20° у = 90° 

Моноклинная Моноклинная 

Мексикар а = 8.291 А, Ъ = 9.651 А, а = 7.831 А, Ъ = 9.661 
с = 15.171 А; а = 90°, А, с = 16.326 А; а = 90°, 
В = 97.805° у = 90° `В = 95.705°, у = 90° 

Все идентифицированные фазы имеют моноклинную структуру. В 
пределах одной субстанции основные фазы отличаются друг от друга 
размерами элементарной ячейки. При этом углы у всех фаз близки к 90°. 
Для разных фаз они отличаются на 2-6% (у сукцината и периндоприла), а 
для фамотидина для двух фаз — вообще одинаковы. Структуры можно 
представить как решетки, близкие к орторомбическим. Процентное со- 
держание доминирующей фазы (по отношению к суммарному содержа- 
нию двух идентифицированных фаз) составляет для фамотидина 85 %, 
для мексикора 80%, для периндоприла 85%. 

Исследовалась связь структурного полиморфизма и способа синтеза 
на примере периндоприла. Образцы периндоприла получали методом 
кристаллизации из трех различных растворителей - хлористого метилена, 
этилацетата и диоксана, степень полярности (диэлектрическая проницае- 
мость) которых убывает как 4:3:1, соответственно. В результате, были 
получены субстанции с существенно отличающимися рентгеновскими 
дифрактограммами рис. 2. 

Различным рентгеновским дифрактограммам соответствуют иден- 
тичные колебательные спектры. Это свидетельствует об одинаковом 
внутримолекулярном строении субстанций с различными кристалличе- 
скими структурами. Данный тип полиморфизма связан либо с изменени- 
ем типа укладки координационных полиэдров (реконструктивные пере- 
ходы), либо с поворотом отдельных атомно-молекулярных групп друг 
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относительно друга (дисторсионные переходы). При этом молекулы, со- 
ставляющие координационные полиэдры в кристалле, не изменяют свой 
состав и пространственную внутримолекулярную структуру. 

Установлено, что доминирующими структурами субстанций, полу- 

ченных при кристаллизации из этилацетата и диоксана, являются моно- 
клинные с одинаковыми размерами элементарной ячейки и несколько 
отличающимися углами. 
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Рис. 2. Рентгеновские дифрактограммы (слева) и ИК спектры пропуска- 
ния (справа) образцов соли периндоприла, полученных кристаллизацией 

из диоксана (1), этилацетата (2), хлористого метилена (3) 

Как показано в табл. 2, соль периндоприла, полученная при исполь- 
зовании наиболее полярного растворителя (хлористого метилена), имеет 
доминирующую фазу с низкосимметричной, триклинной кристалличе- 
ской решеткой. 

Таблица 2. 
Результаты расчета кристаллических структур образцов периндоприла 

Образец Параметры элементарной Сингония 
ячейки 

Периндоприл а = 16.513 А, 
\ Ь = 10.871 А, с = 6.198 A; Моноклинная 

(диоксан) a=90°, f=116°, y=90° 
Периндоприл а- 16.513 A, (этилацетат) Ь = 10.871 А, с = 6.198 A; Моноклинная 

о=90°, =94.2°, у=90° 

Периндоприл а = 16.831 А, 
(хлористый мети- | 5 = 12.291 А, с = 6.251 А; Триклинная 

лен) а=98.6°, /=90.4°, у=110.5° 



Во второй главе для развития метода ИК — спектроскопии и иссле- 
дований процессов взаимодействия воды с поверхностью материалов 

рассмотрены ИК-спектры воды в различных агрегатных состояниях, в 
том числе в контакте с различными веществами, спектры гидроксилсо- 
держащих групп и кристаллизационной воды. Частоты валентных коле- 
баний молекул воды Voy находятся в области 2700-3650 см”, а деформа- 

ционных - в области 1070-1670 cm”. Валентные колебания молекулы во- 
ды для большинства кристаллогидратов, содержащих относительно слабо 
связанные молекулы воды, лежат в диапазоне от 3600 до 3000 cm. При 
этом ширина полосы не превышает 100 см”'. В то же контур Уон-полос 
воды, находящейся в жидкой фазе, имеет полуширину в несколько сотен 
em. Частоты основных колебаний воды и ОН-групп зависят от величины 
водородной связи. Водородная связь характеризуется тем, что водород, 
связанный химической связью с различными атомами в какой-либо моле- 

куле, может вступать во вторичную, более слабую связь с разными ато- 
мами, принадлежащими другой молекуле (межмолекулярная водородная 
связь), а также с другими группами атомов той же молекулы, что и сам 
атом водорода (внутримолекулярная водородная связь). Существуют сла- 
бые и сильные водородные связи. Для слабых водородных связей харак- 
терны равновесные длины связей О.....Н от 2.7 А и больше, малые энер- 
гии от 8.4 до 21 Дж, а также небольшое смещение частот колебаний О-Н 

на 100-400 cm”. Для сильных связей расстояние О.....Н составляет от 2.41 
до 2.6 А, а смещение частот меняется в пределах от 1000 до 2000 см”. 

Спектры ассоциированных молекул, а также и гидроксилсодержащих 
соединений зависят от температуры. Понижение температуры приводит к 
сужению мон-полосы и/или к смещению ее в сторону меньших частот 
вследствие увеличения силы водородных связей. Независимо от положе- 
ния в диапазоне 3640-3350 см | скорость температурного смещения для 
полос поглощения составляет 0.2-0.3 см`/град. 

В результате анализа известных экспериментальных данных уста- 
новлена связь степени гидрофильности поверхности и структурного со- 
стоянии адсорбированной воды. На характер такого взаимодействия 
влияют структура вещества, непосредственно тип связей (полярные или 
неполярные), состояния его поверхности (гидрофильная или гидрофоб- 
ная), угол смачивания, поверхностная энергия и т.д. Эти факторы влияют 
на силу водородной связи О-Н...О между молекулами. С увеличением 
силы водородной связи происходит смещение полосы поглощения ва- 
лентных колебаний ОН-связей в сторону меньших частот. Гидрофиль- 
ность поверхности растворимого материала определяет как его раство- 
римость в воде, так и структурное состояние воды на его поверхности. 
Чем больше высокочастотный сдвиг валентных колебаний в ИК-спектрах 
адсорбированной воды, тем слабее водородная связь в промежуточном 
слое воды, тем эффективнее взаимодействие монослоя воды с поверхно- 
стью, тем гидрофильнее материал. 
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Был проведен сравнительный анализ известных результатов по ин- 
фракрасной спектроскопии адсорбированной воды материалов, обла- 
дающих разными гидрофобными/гидрофильными свойствами поверхно- 
сти рис. 3. В табл. 3 приведены результаты такого анализа. Средневзве- 
шенная частота валентных колебаний адсорбированной воды Уон, рассчи- 
тана из спектров поглощения по формуле: 

I(v)v 
<V >= Же 

‚ a 
где /(v) - ИК-спектр, a суммирование проводится в диапазоне 3150-3750 

cM’, включающем полосу валентных колебаний OH. 
Таблица 3. 

Свойства материалов по отношению к воде 

Ди- Средневзвешен- 
Вещество Свойства электр. ная частота Vou 

вещества про- адсорбированной 
ниц. воды, см" 

BeO гигроскопичен 6.3 3581 

KBr гидрофилен, 4.9 3530 
гигроскопичен 

Глина(каолинит) гидрофилен 4.7 3489 

$10, гидрофилен 4.5 3473 

Га,О, гигроскопичен 3450 

Порошковая целлю- | гидрофильные 3368 
лоза[С.Н,О+(ОН),], свойства 

Гуминовая кислота гидрофильные 3354 
свойства 

Метакрилат гауни- | гидрофобен 3 3340 
дина 

Миелобро- 
мол(1,6Дибром-1,6- 

дидезокси-- гидрофобен 3310 
маннит) 

Липиды человече- гидрофобные 5 3294 
ской кожи свойства 

Масло индустриал. гидрофобные 2.2 3281 
свойства 
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Рис. 3. Спектры поглощения валентных колебаний адсорбированной 
воды на материалах: 1) оксид берилия, 2) бромид калия, 3) каолинит, 4) 

оксид кремния, 5) оксид лантана, 6) порошковая целлюлоза, 7) гуминовая 
кислота, 8) метакрилат гаунидина, 9) миелобромол, 10) липиды 

человеческой кожи, 11) масло индустриальное 

С увеличением полярности материала (диэлектрической проницае- 
мости) растет гидрофильности поверхности. Одновременно с этим уве- 
личивается средневзвешенная частота уон адсорбированной воды. 

Предложен метод ИК-спектроскопии для определения гидрофильно- 
сти материала. Значения средневзвешенных частот валентных колебаний 
адсорбированной воды в спектрах поглощения веществ коррелируют с их 
поверхностными свойствами (гидрофильность, гигросколичность и гид- 
рофобность). Чем гидрофильнее материал, тем больше сдвиг полосы B 

сторону больших частот, тем сильнее взаимодействие поверхности с во- 
дой и слабее водородная связь между молекулами в адсорбированных 
слоях воды. 

В третьей _главе методами ИК-спектроскопии и рентгеновской ди- 
фрактометрии исследована связь между структурным состоянием адсор- 
бированной воды, кристаллической структурой субстанций и скоростью 

растворения в воде соли периндоприла CoH; NOs С.Н, N. 
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Для исследований органических порошкообразных веществ методом 
ИК-спектроскопии образцы готовились способом нанесения на монокри- 
сталлы ИК-прозрачных материалов (KBr, КС! и др.). Это связано с тем, 
что, как показано в данной работе, другие способы, например, таблетиро- 
вания смесей порошков, могут значительно искажать колебательные 
спектры исследуемого вещества. Все дополнительно вводимые порошки, 
имея развитую поверхность, интенсивно адсорбируют из воздуха различ- 
ные молекулы, в том числе и воду. 

Было установлено, что ИК-спектры в области основных молекуляр- 
ных колебаний соли периндоприла совпадают для образцов, полученных 
кристаллизацией из разных растворителей рис. 4. Для всех образцов об- 
наруживаются пики при 3310, 3335, 3352 см", связанные с колебаниями 
групп ОН, входящих в молекулу соли периндоприла. Наличие трех час- 
тот свидетельствует о трех ориентациях молекул в кристаллической 

структуре. 
Различие между спектрами обнаруживается в положении широкой 

полосы валентных колебаний адсорбированной воды. Был проведен ана- 
лиз таких различий в спектрах образцов субстанций, полученных из раз- 
личных растворителей, с помощью расчета средне-взвешенной частоты 
валентных колебаний адсорбированных молекул H,O по (1). Оказалось, 
что средневзвешенная частота валентных колебаний адсорбированной на 
периндоприле воды больше для образцов, полученных из раствора диок- 
сана - 3400-3450 см”. Частоты воды образцов, полученных из растворов 
этилацетата и хлористого метилена находились в диапазонах 3380-3410 
см”! и 3390-3410 см”, соответственно. После помола во всех образцах, 

кроме диоксана, наблюдается смещение частот в область более высоких 
значений 3425-3445 см”. 

1 1000 1500 2000 2500 3000 3500 м,см” 

Рис. 4. ИК спектр пропускания периндоприла. Вставка: область 
валентных колебаний ОН для образцов, полученных кристаллизацией из 

диоксана (1), этилацетата (2), хлористого метилена (3)



Для определения скорости растворения порошков разработана мето- 
дика с использованием Релеевского рассеяния лазерного излучения. Из- 
мерение скорости растворимости субстанций было проведено по схеме на 
рис. 5 

ps Е ; 

Рис. 5. Схема установки для измерения скорости растворимости: 
1 — лазер (He-Ne), ЛГ-78 длина волны излучения 0.63 мкм, мощность 

излучения 2 мВт; 2 — магнитная мешалка; 3 — сосуд с водой; 

4 — милливольтметр; 5 — фотодиод. 

Метод заключается в измерении оптических потерь лазерного излу- 
чения при его прохождении через сосуд с суспензией лекарственной суб- 
станции. Чувствительность этого метода оценена из предположения при- 
менимости теории рассеяния Рэлея, - растворяемые частицы имеют сфе- 
рическую форму, находятся на большом расстоянии друг от друга, не 
проводят электрического тока и являются оптически прозрачными. Ли- 
нейный размер рассеивающей частицы рассчитывается из формулы: 

„= КИМ.) : 
"Tn f(mympd ° 

где | - интенсивность падающего света, lo - интенсивность рассеянного 
света, @ - коэффициент поглощения, @ - толщина слоя, через который 
проходит свет, т — масса растворенного вещества, р — плотность раство- 
ренного вещества, У — объем раствора, A — длина волны излучаемого 
света, 

(2) 

2 2 
ad 4 

f(n)=n, a TN ‚ (3) 
п; +2n, 

где по и й — показатель преломления среды и субстанции 

соответсвенно. Было показано, что в схеме на рис. 5 в пределах 
чувствительности методики линейный размер частицы на начальной 
стадии регистрации составляет 60 нм, на конечной стадии 20 нм. 
Типичный вид исходного порошка растворяемой субстанции показан на 
рис. 6.



Рис. 6. Частицы порошка соли периндоприла (оптическая микроскопия) 

В табл. 4 представлены результаты измерений времени растворения 
субстанций периндоприла, полученных кристаллизацией из различных 
растворителей. Для сравнения приведены положения полос поглощения 
валентных колебаний адсорбированной воды и тип кристаллической 
структуры, определенной в гл. 1. Из таблицы видна связь положения час- 
тот валентных колебаний адсорбированной воды, времени растворения в 
воде и типа полиморфной модификации кристаллической структуры ле- 
карственной субстанции. 

Таблица 4. 
Свойства субстанций периндоприла 

Растворитель | Преимущественная | Полоса по- Время 
в технологии кристаллическая глощения растворения 
получения структура Vou, см”! в воде, с 
Диоксан Моноклинная 3400-3450 32.5 

Этилацетат Моноклинная 3380-3410 42 

Хлористый Триклинная 3390-3410 45 
метилен 

Различия времен растворения образцов периндоприла в воде дости- 
гают 30%. Время растворения меньше для субстанции, полученной из 
диоксана. Субстанция с доминирующей низкосимметричной триклинной 
структурой, полученной из наиболее полярного растворителя - хлори- 
стого метилена, имеет меньшую скорость растворения в воде (биодос- 
тупность) по сравнению с субстанциями с доминирующими моноклин- 
ными структурами. В тоже время, чем болыше полоса валентных колеба- 
ний воды смещена в область высоких частот, тем выше скорость раство- 
рения. Это соответствует сделанному предположению 0 связи частот ва- 
лентных колебаний адсорбированной воды, гидрофильности поверхности 
и растворимости. 
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Также было установлено, что размол порошка субстанции увеличи- 
вает скорость растворения не только за счет увеличения поверхности, но 
и за счет увеличения её гидрофильности. В соответствии с этим, после 
размола полоса поглощения адсорбированной воды для всех субстанций 
сдвигается в область высоких частот. 

В процессе исследований обнаружена возможность обратимой хими- 
ческой реакции между адсорбированной водой и солью периндоприла. 
На рис. 7 и 8 показаны рентгеновские дифрактограммы периндоприла 

полученного из диоксана и хлористого метилена - исходных и после 
длительного нахождения во влажной атмосфере. 

i 

i Mh, В. AREA 

к: 4, ” i 

стай 20,град 

Рис. 7. Рентгеновские дифрактограммы (Cr-K, излучение) периндоприла 
(полученного из диоксана) исходного сухого (1), с адсорбированной 
атмосферной водой (2) и после перемешивания с порошком KBr (3) 

2д,град 10 015 20 25 30 35 40 45 50 
Рис. 8. Рентгеновские дифрактограммы (Сг-К излучение) периндоприла 
(полученного из хлористого метилена) исходного сухого (1), с адсорби- 

рованной атмосферной водой (2) и после перемешивания с порошком 
KBr (3) 
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Видно появление характерного «гало» в диапазоне углов 10-20°, ко- 
торое связано с аморфными фазами гидратов - результата химического 
взаимодействия поверхности с молекулами адсорбированной воды. От- 
несение «гало» к аморфным структурам гидратов, было подтверждено 
путем сравнений с рентгенограммами гидратов органических соедине- 
ний. 

После перемешивания с порошком KBr, который более гигроскопи- 
чен, чем соль периндоприла, и легко поглощает воду, происходит обрат- 
ный процесс, - гидраты разрушаются, образующаяся вода адсорбируется 
на поверхности KBr, a на дифрактограммах исчезает «гало». 

Основные выводы 

В результате выполнения работы было экспериментально показано, 
что начальные стадии взаимодействия лекарственных субстанций с рас- 
творителем (водой) зависят от кристаллической структуры вещества. Это 
важный результат как применительно к физике взаимодействия раство- 
рителя с кристаллической поверхностью, так и к фармации. Была выяв- 
лена связь между скоростью растворения и структурой адсорбированных 
слоев растворителя, которая зависит от полиморфной модификации ве- 
щества. Для биологической доступности лекарственных субстанций экс- 
периментально установлено важное значение структурного полиморфиз- 
ма, наряду с известным молекулярным. 
1. На примере, лекарственных субстанций фамотидина, периндоприла и 

др р сукцината показано, что структурный по- 
лиморфизм типа реконструктивного и/или дисторсионного переходов 
при идентичном внутримолекулярном строении имеет место в пределах 
одной и той же субстанции и проявляется в наличии нескольких фаз, как 
с различающимися сингониями (моноклинная, триклинная), так и со 
структурами одной и той же симметрии, но с различными кристаллогра- 
фическими параметрами. Состав субстанций характеризуется наличием 
доминирующей фазы, содержание которой 80-85 %. 
2. На примере, соли периндоприла показано, что кристаллизация из наи- 
более полярного растворителя (хлористого метилена) приводит к возник- 
новению низкосимметричных, триклинных кристаллических решеток, в 
то время как кристаллизация из неполярных этилацетата и диоксана при- 
водит к появлению более симметричных моноклинных структур. 
3. Показано, что значение средневзвешенной частоты валентных колеба- 
ний адсорбированной воды в спектрах поглощения различных веществ 

коррелирует со свойствами их поверхности (гидрофильность, гигроско- 
пичность и гидрофобность). Чем больше степень гидрофильности мате- 
риала, тем больше сдвиг полосы в сторону больших частот: от 3280 см"! 
для гидрофобного масла до 3580 см”! для гидрофильного BeO. 
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4. Скорость растворения зависит от кристаллической структуры лекар- 
ственной субстанции и состояния адсорбированной на ee поверхности 
воды. Наименьшей скоростью растворения (скорости различаются до 

30%) характеризуется низкосимметричная триклинная полиморфная мо- 
дификация соли периндоприла. Чем больше высокочастотный сдвиг ва- 
лентных колебаний адсорбированной воды в ИК-спектре, тем выше ско- 
рость растворения субстанции в воде. 
5. Ha примере, соли периндоприла показано, что адсорбированная вода 
может вступать в химическое взаимодействие с поверхностью. После 
нахождения во влажной атмосфере возникают аморфные гидраты, кото- 
рые обнаруживаются на рентгенограммах и разрушаются после переме- 
шивания с порошком гигроскопичного KBr. 
6. Разработана методика определения скорости растворения субстанций с 

помощью измерения Релеевского рассеяния лазерного излучения (He-Ne 
лазер). Методика позволяет фиксировать уменьшение размера раство- 
ряемых частиц до 20 нм. 
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