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Â îáçîðå ñèñòåìàòèçèðîâàíû ëèòåðàòóðíûå äàííûå ïî ñêðèíèíãó è ìåòîäàì ïîëó÷åíèÿ

ïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè äëÿ ïî-

ëó÷åíèÿ ïîëèìîðôîâ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ÿâëÿþòñÿ êðèñòàëëèçàöèîííûå ìåòîäû.

Êðèñòàëëèçàöèÿ ïîëèìîðôîâ îïðåäåëÿåòñÿ òåðìîäèíàìè÷åñêèìè è êèíåòè÷åñêèìè ôàê-

òîðàìè, ïîýòîìó äëÿ ïîëó÷åíèÿ îïðåäåëåííûõ ìîäèôèêàöèé ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ

òðåáóåòñÿ ñòðîãèé êîíòðîëü óñëîâèé êðèñòàëëèçàöèè. Ïîëó÷åíèå ìåòàñòàáèëüíûõ ìîäè-

ôèêàöèé ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ âîçìîæíî ïðåèìóùåñòâåííî ìåòîäîì íåðàâíîâåñíîé

êðèñòàëëèçàöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèìîðôèçì ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ïîëó÷åíèå ïîëèìîðôíûõ ìî-

äèôèêàöèé.

Ïîëèìîðôèçì è ïñåâäîïîëèìîðôèçì øèðîêî ðàñ-

ïðîñòðàíåíû ñðåäè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ (ËÂ) è ÿâ-

ëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ðàçëè÷èÿ èõ ìîäèôèêàöèè ïî ìíî-

ãèì ñâîéñòâàì [1 – 3]. Ïî ýòîé ïðè÷èíå çíàíèÿ î ñóùå-

ñòâîâàíèè, ñâîéñòâàõ è ñïîñîáàõ ïîëó÷åíèÿ ôàðìàöåâ-

òè÷åñêè çíà÷èìûõ êðèñòàëëè÷åñêèõ3òâåðäûõ ìîäèôè-

êàöèé ËÂ èìåþò èñêëþ÷èòåëüíîå çíà÷åíèå äëÿ

ïðîèçâîäèòåëåé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ). Â íàñòî-

ÿùåì îáçîðå ñèñòåìàòèçèðîâàíû ëèòåðàòóðíûå ñâåäå-

íèÿ ïî ìåòîäàì ïîëó÷åíèÿ è ñêðèíèíãó ïîëèìîðôíûõ

ìîäèôèêàöèé (ÏÌ) ËÂ.

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì è óíèâåðñàëüíûì ìåòîäîì

ïîëó÷åíèÿ êðèñòàëëè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé ËÂ ÿâëÿåò-

ñÿ êðèñòàëëèçàöèÿ èç ðàñòâîðîâ è ðàñïëàâîâ [4, 5].

Êðèñòàëëèçàöèîííûå ìåòîäû ïîëó÷åíèÿ ÏÌ è ñîëüâà-

òîâ ËÂ ìîæíî ðàçäåëèòü íà ðàâíîâåñíûå è íåðàâíî-

âåñíûå [5 – 7] (òàáë. 1). Ìåòîäû ðàâíîâåñíîé êðèñòàë-

ëèçàöèè èç ðàñòâîðà îñíîâàíû íà èçîòåðìè÷åñêîì è

èçîêîíöåíòðàöèîííîì èñïàðåíèè ðàñòâîðèòåëÿ èç ðàñ-

òâîðà, íàõîäÿùåãîñÿ â ðàâíîâåñèè ñ êðèñòàëëàìè äàí-

íîé ÏÌ. Íåðàâíîâåñíûå ìåòîäû îñóùåñòâëÿþòñÿ ïðè

çíà÷èòåëüíûõ ïåðåñûùåíèÿõ â ñèñòåìå çà ñ÷åò áûñò-

ðîé ïîëèòåðìè÷åñêîé êðèñòàëëèçàöèè, çàìåíû ðàñòâî-

ðèòåëÿ, ðàñïûëèòåëüíîé è ñóáëèìàöèîííîé ñóøêè.

Ïðîòåêàíèå êðèñòàëëèçàöèè îïðåäåëÿåòñÿ ïðèðî-

äîé êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû, òåðìîäèíàìè÷åñêèìè è êè-

íåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ñòàäèé ïåðåñûùåíèÿ, îáðàçî-

âàíèÿ çàðîäûøåé íîâûé ôàçû è ðîñòà êðèñòàëëîâ [4,

5, 39 – 41]. Ñîãëàñíî ïðàâèëó ñòóïåí÷àòûõ ïåðåõîäîâ

Îñòâàëüäà [42], ïðè êðèñòàëëèçàöèè èç ðàñòâîðà èëè

ðàñïëàâà, ïåðâîé âñåãäà îáðàçóåòñÿ ìåíåå óñòîé÷èâàÿ

ôàçà, êîòîðàÿ ïî âåëè÷èíå ñâîáîäíîé ýíåðãèè íàèáî-

ëåå áëèçêà ê èñõîäíîìó ñîñòîÿíèþ. Îäíàêî äëÿ ìåòà-

ñòàáèëüíîé ìîäèôèêàöèè â óñëîâèÿõ êðèñòàëëèçàöèè

áûñòðûé ïðîöåññ çàðîäûøåîáðàçîâàíèÿ, êàê ïðàâèëî,

ñîïðîâîæäàåòñÿ ìåäëåííûì ðîñòîì êðèñòàëëîâ. Íàî-

áîðîò, ñòàáèëüíàÿ â ýòèõ óñëîâèÿõ ÏÌ âåùåñòâà, êîòî-

ðàÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ îáðàòíûì ñîîòíîøåíèåì âåëè÷èí

ñêîðîñòåé 2 ñòàäèé, ñïîñîáíà áûñòðî îáðàçîâûâàòü çà-

ðîäûøè íà ïîâåðõíîñòè çàðîäûøåé ìåòàñòàáèëüíîé

ìîäèôèêàöèè (êðîññ-çàðîäûøåîáðàçîâàíèå), îáåñïå-

÷èâàÿ áûñòðûé ðîñò êðèñòàëëîâ èìåííî ñòàáèëüíîé

ÏÌ [43].

Âàæíûìè ïàðàìåòðàìè, êîòîðûå âëèÿþò íà ïðîöåññ

êðèñòàëëèçàöèè ïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé ËÂ ÿâëÿ-

þòñÿ òåìïåðàòóðà, äàâëåíèå, ñòåïåíü ïåðåñûùåíèÿ,

ïðèðîäà ðàñòâîðèòåëÿ, ñîñòàâ ðàñòâîðà, pH, ñêîðîñòü

ïåðåìåøèâàíèÿ [44 – 47]. Òåìïåðàòóðà è äàâëåíèå èã-

ðàþò ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ âûáîðà óñëîâèé ïîëó÷å-

íèÿ îïðåäåëåííîé ÏÌ ËÂ, ïîñêîëüêó îïðåäåëÿþò

óñëîâèÿ èõ ñòàáèëüíîñòè, ìåòàñòàáèëüíîñòè, ðàñòâî-

ðèìîñòü [4, 5]. Ïðèðîäà ðàñòâîðèòåëÿ íå âëèÿåò íåïî-

ñðåäñòâåííî íà ðàçíèöó ñâîáîäíîé ýíåðãèè ÏÌ ËÂ,

òåì íå ìåíåå åãî âëèÿíèå ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ êèíåòè-

÷åñêè çà ñ÷åò ñåëåêòèâíîãî âëèÿíèÿ íà ñêîðîñòü çàðî-

äûøåîáðàçîâàíèÿ è ðîñòà êðèñòàëëîâ îïðåäåëåííîé

êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè.

Íàèáîëåå íàãëÿäíî âëèÿíèå óñëîâèé êðèñòàëëèçà-

öèè è ïðèðîäû ðàñòâîðèòåëÿ íà òåðìîäèíàìèêó è êè-

íåòèêó îáðàçîâàíèÿ ÏÌ ËÂ ðàññìîòðåíî â [48]. Âáëè-

çè òåìïåðàòóðû ïîëèìîðôíîãî ïåðåõîäà ñóùåñòâóåò

îáëàñòü, ãäå îáðàçîâàíèå ÏÌ îïðåäåëÿåòñÿ èñêëþ÷è-

òåëüíî òåðìîäèíàìè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè (ðèñóíîê,

çàøòðèõîâàííàÿ îáëàñòü, íàïðèìåð, îõëàæäåíèå 1 – 1�,
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9 – 9�), à ðîëü ðàñòâîðèòåëÿ îãðàíè÷èâàåòñÿ îáåñïå÷å-

íèåì ðàñòâîðèìîñòè â äàííûõ óñëîâèÿõ. Â ýòîé îáëàñ-

òè (ïðè ïîñòîÿííîì äàâëåíèè) ïðè òåìïåðàòóðå âûøå

òî÷êè ïîëèìîðôíîãî ïåðåõîäà êðèñòàëëèçóåòñÿ âûñî-

êîòåìïåðàòóðíàÿ (ìåòàñòàáèëüíàÿ) ÏÌ ËÂ è, íàîáî-

ðîò, ïðè òåìïåðàòóðå íèæå òî÷êè ïîëèìîðôíîãî ïåðå-

õîäà êðèñòàëëèçóåòñÿ íèçêîòåìïåðàòóðíàÿ ÏÌ [5]. Íà-

ïðîòèâ, â îáëàñòè áîëåå ïåðåñûùåííûõ ðàñòâîðîâ

(ðèñóíîê, ñëåâà îò çàøòðèõîâàííîé îáëàñòè) êðèñòàë-

ëèçàöèÿ ÏÌ ÿâëÿåòñÿ êèíåòè÷åñêè êîíòðîëèðóåìûì

ïðîöåññîì, ïîýòîìó êðèñòàëëèçàöèÿ ÏÌ ËÂ ìîæåò â

çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿòüñÿ ïðèðîäîé ðàñòâî-

ðèòåëÿ (ðèñóíîê, íàïðèìåð 3 – 3�, 4 – 4�, 5 – 5�, 6 – 6�,

7 – 7�). Ýòè óñëîâèÿ îïðåäåëÿþò âîçìîæíîñòü ïîëó÷å-

íèÿ êàê ñòàáèëüíûõ, òàê è ìåòàñòàáèëüíûõ êðèñòàëëè-

÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé ËÂ (â óñëîâèÿõ êðèñòàëëèçà-

öèè).

Ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ çàðîäûøåé è êðèñòàëëèçà-

öèè çàâèñèò îò ðàñòâîðèìîñòè âåùåñòâà, ñòåïåíè ïå-

ðåñûùåíèÿ, âçàèìîäåéñòâèé è ïîâåðõíîñòíîãî íàòÿ-

æåíèÿ íà ãðàíèöå òâåðäîé è æèäêîé ôàç, âçàèìîäåéñò-

âèé ìåæäó ìîëåêóëàìè ðàñòâîðèòåëÿ è ðàñòâîðåííîãî

âåùåñòâà, êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ ïðèðîäîé ðàñòâîðè-

òåëÿ [49]. Â ÷àñòíîñòè, ñèëüíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæ-

äó ðàñòâîðèòåëåì è ðàñòâîðåííûì âåùåñòâîì îáåñïå-

÷èâàþò âûñîêóþ ðàñòâîðèìîñòü ïîñëåäíåãî è, ñ äðó-

ãîé ñòîðîíû, çàòðóäíÿåò äåñîëüâàòàöèþ è îáðàçîâàíèå

ìîëåêóëÿðíûõ àññîöèàòîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ êðèñòàë-

ëèçàöèè [45]. Ðàñòâîðèìîñòü áîëåå 100 ìÌ, êàê ïðàâè-

ëî, íå ïîçâîëÿåò äîñòèãàòü íåîáõîäèìîé ñòåïåíè

ïåðåñûùåíèÿ äëÿ íà÷àëà êðèñòàëëèçàöèè. Çà ñ÷åò ñïå-

öèôè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé ðàñòâîðèòåëü ìîæåò òàê-

æå ñåëåêòèâíî âëèÿòü íà ìîëåêóëÿðíóþ àãðåãàöèþ

ÏÌ, â ðàçíîé ñòåïåíè èíãèáèðóÿ îáðàçîâàíèå çàðîäû-

øåé è ðîñò êðèñòàëëîâ îïðåäåëåííîé êðèñòàëëè÷å-

ñêîé ìîäèôèêàöèè, ÷òî ïîêàçàíî äëÿ ñóëüôàòèçîëà, ñó-

ëüôàìåðàçèíà, êàðáàìàçåïèíà [35, 36, 45, 48]. Íàïðè-

ìåð (òàáë. 2), ñóëüôàòèàçîë êðèñòàëëèçóåòñÿ èç

í-ïðîïàíîëà èñêëþ÷èòåëüíî â ìåòàñòàáèëüíîé I-ÏÌ

íåçàâèñèìî îò ñòåïåíè ïåðåñûùåíèÿ, â ýòèõ óñëîâèÿõ

I-ÏÌ ñòàáèëüíà â òå÷åíèå 1 ãîäà ïðè 30 °C, à â âèäå

ñóñïåíçèè ïðåâðàùàåòñÿ â ñòàáèëüíóþ IV-ÏÌ â òå÷å-

íèå 1 ñóò ïîñðåäñòâîì ôàçîâîãî ïåðåõîäà ñ ó÷àñòèåì

ðàñòâîðèòåëÿ [35, 36]; äèôëóíèçàë â ðàçëè÷íûõ ðàñ-

òâîðèòåëÿõ êðèñòàëëèçóåòñÿ â âèäå ðàçíûõ ÏÌ [31].

Âûñîêàÿ ñòåïåíü ïåðåñûùåíèÿ äàåò âîçìîæíîñòü

îáðàçîâàíèÿ ìåòàñòàáèëüíîé ÏÌ [19, 50, 51]. Ñòåïåíü

ïåðåñûùåíèÿ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåò è

ìîðôîëîãèþ îáðàçóþùåéñÿ òâåðäîé ôàçû. Ïðè íèç-

êèõ ñòåïåíÿõ ïåðåñûùåíèÿ ðîñò ÷àñòèö ëèìèòèðóåòñÿ

ïîâåðõíîñòíûìè ïðîöåññàìè, ñïîñîáñòâóþùèìè îá-

ðàçîâàíèþ êðóïíûõ êðèñòàëëîâ ñ ðàâíîìåðíî ðàçâè-

òûìè ãðàíÿìè. Ïðè ñðåäíèõ ñòåïåíÿõ ïåðåñûùåíèÿ

ëèìèòèðóþùåé ñòàäèåé ÿâëÿåòñÿ äèôôóçèÿ, ÷òî ñïî-

ñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ ÷àñòèö íåïðàâèëüíîé ôîðìû

(íèòè, äåíäðèòû). Â ýòîì ñëó÷àå ðàçìåð ÷àñòèö âàðüè-
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Ò à á ë è ö à 1
Ïðåïàðàòèâíûå ìåòîäû ïîëó÷åíèÿ ïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé ËÂ

Ìåòîä Êðàòêîå îïèñàíèå Ïðèìåðû

Ìåòîäû ðàâíîâåñíîé êðèñòàëëèçàöèè

Ìåòîä ðàâíîâåñíîé êðèñòàëëèçà-
öèè èç ðàñïëàâà

îñíîâàí íà ìåäëåííîé èçîòåðìè÷åñêîé êðèñòàëëèçàöèè èç ðàñïëàâà ïðàìîêàèí [8], õëîðàìôåíè-
êîëà ïàëüìèòàò [9]

Ìåòîä èçîòåðìè÷åñêîãî èñïàðåíèÿ
ðàñòâîðèòåëÿ

îñíîâàí íà ìåäëåííîì èçîòåðìè÷åñêîì èñïàðåíèè ðàñòâîðèòåëÿ èç ðàñ-
òâîðà, íàõîäÿùåãîñÿ â ðàâíîâåñèè ñ êðèñòàëëàìè äàííîé ÏÌ

ñòðåïòîöèä [10], áàðáèòàë
[11], ïðåäíèçîëîíà àöåòàò
[12], ôåíîáàðáèòàë [13],
ãëèöèí [14]

Ìåòîäû íåðàâíîâåñíîé êðèñòàëëèçàöèè

Ìåòîä íåðàâíîâåñíîé êðèñòàëëèçà-
öèè èç ðàñïëàâà

îñíîâàí íà îòíîñèòåëüíî áûñòðîé êðèñòàëëèçàöèè èç ðàñïëàâà ïàðàöåòàìîë [15]

Ìåòîä ïîëèòåðìè÷åñêîé êðèñòàë-
ëèçàöèè

îñíîâàí íà áûñòðîì ïîíèæåíèè ðàñòâîðèìîñòè ËÂ â ðàñòâîðå ïóòåì
îõëàæäåíèÿ ïðåäâàðèòåëüíî ïîëó÷åííîãî ãîðÿ÷åãî íàñûùåííîãî ðàñ-
òâîðà ËÂ

êîäåèí [16], õëîðàìôåíèêî-
ëà ïàëüìèò [17], äèôëóíè-
çàë [18]

Ìåòîä çàìåíû ðàñòâîðèòåëÿ îñíîâàí íà áûñòðîì èçîòåðìè÷åñêîì ïîíèæåíèè ðàñòâîðèìîñòè ËÂ â
ðàñòâîðå ïóòåì äîáàâëåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ, ñíèæàþùåãî ðàñòâîðèìîñòü
ËÂ â ðåçóëüòèðóþùåì ðàñòâîðå

ñóëüôàìåòîêñèäèàçèí, äèô-
ëóíèçàë [18], ãèñòèäèí [19],
ñóëüôàòèàçîë [20]

Ìåòîä ðàñïûëèòåëüíîé ñóøêè îñíîâàí íà ñîçäàíèè íåîáõîäèìîé ñòåïåíè ïåðåñûùåíèÿ ËÂ â ðàñòâî-
ðå, äèñïåðãèðóåìîãî â ïîòîêå ãàçà-òåïëîíîñèòåëÿ, çà ñ÷åò èñïàðåíèÿ
ðàñòâîðèòåëÿ

ñòðåïòîöèä [21], ôåíîáàð-
áèòàë [22]

Ìåòîä ðàñïûëåíèÿ èç ñâåðõêðèòè-
÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé

îñíîâàí íà ñîçäàíèè íåîáõîäèìîé ñòåïåíè ïåðåñûùåíèÿ ËÂ â ñâåðõ-
êðèòè÷åñêîì ðàñòâîðå ïðè åãî äèñïåðãèðîâàíèè, çà ñ÷åò èñïàðåíèÿ ðàñ-
òâîðèòåëÿ (îáû÷íî èñïîëüçóþò æèäêèé ÑÎ2)

ñóëüôàòèàçîë [23], òîëáóòà-
ìèä, áàðáèòàë [24]

Ìåòîä ñóáëèìàöèîííîé ñóøêè îñíîâàí íà ñóáëèìèðîâàíèè ðàñòâîðèòåëÿ (â âàêóóìå ïðè ïîíèæåííîé
òåìïåðàòóðå) èç ïðåäâàðèòåëüíî çàìîðîæåííîãî ðàñòâîðà ËÂ

ôåíîáàðáèòàë [13]

Ìåòîä êðèñòàëëèçàöèè íà ïîâåðõ-
íîñòè

îñíîâàí íà êðèñòàëëèçàöèè èç íàñûùåííîãî ðàñòâîðà èëè ðàñïëàâà â
êàïëÿõ, íàíåñåííûõ íà ðàçëè÷íûõ ïîâåðõíîñòÿõ è ïëåíêàõ

cóëüôàòèàçîë [25], èíäîìå-
òàöèí [26]

Ìåòîäû äåãèäðàòàöèè è äåñîëüâàòàöèè

Ìåòîä äåãèäðàòàöèè îñíîâàí íà äåãèäðàòàöèè êðèñòàëëîãèäðàòîâ ËÂ ïóòåì ïëàâëåíèÿ è ïî-
ñëåäóþùåé êðèñòàëëèçàöèè èç ðàñïëàâà

[27], öèìåòèäèí [28]

Ìåòîä äåñîëüâàòàöèè îñíîâàí íà äåñîëüâàöèè ñîëüâàòîâ ËÂ ïóòåì ïëàâëåíèÿ è ïîñëåäóþùåé
êðèñòàëëèçàöèè èç ðàñïëàâà

[27, 29]



ðóåòñÿ â îòíîñèòåëüíî óçêîì èíòåðâàëå, ïîñêîëüêó

ñòåïåíü ïåðåñûùåíèÿ íåäîñòàòî÷íà äëÿ âòîðè÷íîãî

çàðîäûøåîáðàçîâàíèÿ. Ïðè âûñîêèõ ïåðåñûùåíèÿõ

ïðåîáëàäàåò ãîìîãåííîå çàðîäûøåîáðàçîâàíèå, ñïî-

ñîáñòâóþùåå îáðàçîâàíèþ ôàçû ñ íèçêîé êðèñòàëëè÷-

íîñòüþ. Â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ îñàäêà è êðèñòàëëîâ â

êîíòàêòå ñ ìàòî÷íûì ðàñòâîðîì ïðîèñõîäèò ðîñò êðèñ-

òàëëîâ çà ñ÷åò “îñòâàëüäîâñêîãî ñîçðåâàíèÿ”, à òàêæå

24 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 44, ¹ 5, 2010

Ò à á ë è ö à 2
Ïðèìåðû ïîëó÷åíèÿ ïîëèìîðôíûõ è ïñåâäîïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé ËÂ

ËÂ Ôîðìà Óñëîâèÿ ïîëó÷åíèÿ Ëèò. ññûëêà

Àöèêëîâèð � – [30]

	 êðèñòàëëèçàöèÿ èç íàñûùåííîãî ïðè 60 °C ìåòàíîëüíîãî ðàñòâîðà �-ÏÔ; ïî-
ñëå îõëàæäåíèÿ ðàñòâîð õðàíèëè 1 íåäåëþ ïðè 25 °C, âûïàâøèå êðèñòàëëû
îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè â ýêñèêàòîðå

Ãèäðàò èç íàñûùåííîãî ïðè 60 °C âîäíîãî ðàñòâîðà �-ÏÔ, ðàñòâîð õðàíèëè 1 íåäåëþ
ïðè 25 °C, âûïàâøèå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè â ýêñèêàòî-
ðå

[30]

Ñîëüâàò óêñóñíîé
êèñëîòû

èç íàñûùåííîãî ïðè 60 °C ðàñòâîðà �-ÏÔ â ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòå; ðàñ-
òâîð õðàíèëè 1 íåäåëþ ïðè 25 °C, âûïàâøèå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè è
âûñóøèâàëè â ýêñèêàòîðå

Äèôëóíèçàë I, D áûñòðûì îõëàæäåíèåì äî 6 °C íàñûùåííîãî ïðè 60 °C ðàñòâîðà II-ÏÌ â õëî-
ðîôîðìå

[18, 31, 32]

II, B èç íàñûùåííîãî ïðè 60 °C ýòàíîëüíîãî ðàñòâîðà II-ÏÌ ìåòîäîì çàìåíû ðàñ-
òâîðèòåëÿ (äîáàâëåíèåì âîäû)

[18, 31, 32]

III, C áûñòðûì îõëàæäåíèåì äî 6 °C íàñûùåííîãî ïðè 60 °C ðàñòâîðà II-ÏÌ â ýòà-
íîëå

[18, 31, 32]

IV, A áûñòðûì îõëàæäåíèåì äî 6 °C íàñûùåííîãî ïðè 60 °C ðàñòâîðà II-ÏÌ â òî-
ëóîëå

[18, 31, 32]

Ïàðàöåòàìîë �, ìîíîêëèííàÿ
ÿ÷åéêà

èç íàñûùåííîãî ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíèÿ âîäíîãî ðàñòâîðà, ðàñòâîð îñòàâëÿ-
ëè íà 24 ÷ ïðè 313 Ê

[15]

	, îðòîðîìáè÷å-
ñêàÿ ÿ÷åéêà

èç �-ÏÌ íàãðåâàíèåì (10 Ê3ìèí) â ÿ÷åéêå êàëîðèìåòðà â èíåðòíîé àòìîñôå-
ðå äî òåìïåðàòóðû (Tïë + 5 Ê); îõëàæäåíèå ðàñïëàâà (80 Ê3ìèí) äî 258 Ê ñ îá-
ðàçîâàíèåì àìîðôíîé ôàçû; ïîñëåäóþùåå íàãðåâàíèå îáðàçöà (10 Ê3ìèí) äî

òåìïåðàòóðû (Têð + 5 Ê) äî çàâåðøåíèÿ êðèñòàëëèçàöèè 	-ÏÌ; ïîëó÷åííóþ

	-ÏÌ îõëàäèëè (40 Ê3ìèí) äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû

[15]

Ïðàìîêàèí I ïðè ìåäëåííîì îõëàæäåíèè ðàñïëàâà îáðàçóåòñÿ I-ÏÌ Òïë 23,7 °C [8]

II ïðè îòíîñèòåëüíî áûñòðîì îõëàæäåíèè ðàñïëàâà äî – 10 °C îáðàçóåòñÿ II-ÏÌ Òïë 12,3 °C [8]

I-HCl íàãðåâàíèåì ÏÌ II-HCl âûøå 90 °C Òïë 171,1 °C [8]

II-HCl êðèñòàëëèçàöèåé èç ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé Òïë ~ 145 °C [8]

III-HCl îõëàæäåíèåì ÏÌ I-HCl íèæå – 27 °C Òïë ~ 132 °C [8]

Ðèòîíàâèð I, ìîíîêëèííàÿ
ÿ÷åéêà

0,16 ã3ìë I-ÏÌ â àáñ. ýòàíîëå ïðè 40 °C îòôèëüòðîâûâàëè è îñòàâèëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äî ïîëíîãî èñïàðåíèÿ ýòàíîëà, âûïàëè êðèñòàëëû
I-ÏÌ

Ìåòàñòàáèëüíà, áî-
ëåå ðàñòâîðèìà

[33]

II îðòîðîìáè÷åñêàÿ
ÿ÷åéêà

0,16 ã3ìë I-ÏÌ â àáñ. ýòàíîëå ïðè 40 °C îòôèëüòðîâûâàëè è ïðèëèâàëè â ñî-
ñóä ñ êðèñòàëëèêàìè II-ÏÌ, îõëàæäàëè äî êîìíàòðîé òåìïåðàòóðû, âûïàäàëè
êðèñòàëëû II-ÏÌ

Ñòàáèëüíà, ìåíåå
ðàñòâðîðèìà [33]

Ñóëüôàíèëàìèä � êðèñòàëëèçàöèåé èç íàñûùåííîãî ïðè 100 °C ðàñòâîðà â í-áóòàíîëå [34]

	 êðèñòàëëèçàöèåé èç ðàñòâîðà â àöåòîíå ïðè ìåäëåííîì èñïàðåíèè àöåòîíà
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå

[34]


 êðèñòàëëèçàöèåé èç ðàñòâîðà â í-áóòàíîëå ïðè 100 °C [34]

Ñóëüôàòèàçîë I 1) ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èç í-ïðîïàíîëà [19, 31] 2) êðèñòàëëèçàöèåé èç àöåòî-
íà ìåòîäîì çàìåíû ðàñòâîðèòåëÿ (àíòèðàñòâîðèòåëü — ñâåðõêðèòè÷åñêèé
ÑÎ2) [37]

Ìåòàñòàáèëüíà
[20, 35, 36]

II, III, IV 1) ïðè ñòîÿíèè I-ÏÌ â âèäå ñóñïåíçèè: I � II � III � IV [19] 2) êðèñòàëëèçà-
öèåé èç ìåòàíîëà ìåòîäîì çàìåíû ðàñòâîðèòåëÿ (àíòèðàñòâîðèòåëü — ñâåðõ-
êðèòè÷åñêèé ÑÎ2), èíäèâèäóàëüíûå I, III è IV ÏÌ êðèñòàëëèçóþòñÿ ïðè îïðå-
äåëåííûõ çíà÷åíèÿõ ñêîðîñòè ïîäà÷è ÑÎ2, òåìïåðàòóðû [37]

[20, 36]

Õëîðàìôåíèêîë
ïàëüìèòàò

� Ñòàáèëüíà, Òïë

95 °C [38]

	 èç �-ÏÌ íàãðåâàíèåì â ÿ÷åéêå êàëîðèìåòðà â èíåðòíîé àòìîñôåðå äî òåìïå-
ðàòóðû 100 °C, ñêîðîñòü íàãðåâàíèÿ 5 Ê3ìèí, ðàñïëàâ îõëàæäàëè äî ~ 50 Ê ñî
ñêîðîñòüþ 2 Ê3ìèí, ïðîöåäóðó ïîâòîðÿëè 2 – 3 ðàçà [9]

Ìåòàñòàáèëüíà, Òïë

89 °C [38]


 Íåñòàáèëüíà,
àêòèâíà [38]

Õëîðîïðîêà-
èí-HCl

I êðèñòàëëèçàöèåé èç íèçøèõ ñïèðòîâ, ýòèëàöåòàòà, àöåòîíà, òîëóîëà, õëîðî-
ôîðìà, à òàêæå êðèñòàëëèçàöèåé èç ðàñïëàâà ïðè òåìïåðàòóðå âûøå 130 °C

Òïë 175 °C [37]

II êðèñòàëëèçàöèåé èç ïåðåîõëîæäåííîãî ðàñïëàâà íèæå òåìïåðàòóðû ïîëèìîð-

ôíîãî ïåðåõîäà T(II � I) 134 °C

[37]



ðàñòâîðåíèå ìåíåå ñòàáèëüíîé ÏÌ ñ îáðàçîâàíèåì

ñòàáèëüíîé ôîðìû (ïîëèìîðôíûé ïåðåõîä ïðè ó÷àñ-

òèè ðàñòâîðèòåëÿ).

Ïîñêîëüêó ïðè ïðîäîëæèòåëüíîì ïðîöåññå âîçðàñ-

òàåò âåðîÿòíîñòü ñïîíòàííîãî ïåðåõîäà îáðàçóþùåéñÿ

ìåòàñòàáèëüíîé ìîäèôèêàöèÿ â ñòàáèëüíóþ, ìåòîäû

ðàâíîâåñíîé êðèñòàëëèçàöèè áîëåå ïðèãîäíû äëÿ ïî-

ëó÷åíèÿ ñòàáèëüíûõ ÏÌ, à ìåòîäû íåðàâíîâåñíîé

êðèñòàëëèçàöèè áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû äëÿ ïîëó÷å-

íèÿ ìåòàñòàáèëüíûõ ÏÌ.

Ïðîöåññû êðèñòàëëèçàöèè è ôàçîâîãî ïåðåõîäà ñ

îáðàçîâàíèåì áîëåå ñòàáèëüíîé ìîäèôèêàöèè ñ ó÷àñ-

òèåì ðàñòâîðèòåëÿ, êàê ïðàâèëî, ëèìèòèðóþòñÿ ñòà-

äèåé çàðîäûøåîáðàçîâàíèÿ [45]. Íèçêàÿ ðàñòâîðè-

ìîñòü è èíãèáèðîâàíèå çàðîäûøåîáðàçîâàíèÿ çà ñ÷åò

âçàèìîäåéñòâèè ìåæäó ðàñòâîðèòåëåì è ðàñòâîðåí-

íûì ËÂ ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü ïîëèìîðôíîìó ïðåâðà-

ùåíèþ â ñòàáèëüíóþ ÏÌ [45]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî

äëÿ ïðåâðàùåíèÿ ìåòàñòàáèëüíîé ôîðìû â ñòàáèëü-

íóþ çà ïðèåìëåìîå âðåìÿ ðàñòâîðèìîñòü ËÂ â äàííîì

ðàñòâîðèòåëå äîëæíà áûòü áîëåå 8 ìÌ [45, 47]. Â ñëó-

÷àå íèçêîé ðàñòâîðèìîñòè, ââèäó âûñîêîé ìåæôàçíîé

ýíåðãèè, çîíà ìåòàñòàáèëüíîñòè øèðå, ÷åì ðàçíîñòü

ðàñòâîðèìîñòè ìåæäó äâóìÿ ÏÌ, è ýíåðãåòè÷åñêèé

áàðüåð çàðîäûøåîáðàçîâàíèÿ íå ìîæåò áûòü ïðåîäî-

ëåí. Îáëàñòü ìåòàñòàáèëüíîñòè òàêæå çàâèñèò îò ñêî-

ðîñòè ïåðåìåøèâàíèÿ, îõëàæäåíèÿ, ïðèñóòñòâèÿ äðó-

ãèõ êîìïîíåíòîâ [52]. Ïîäõîäÿùèå óñëîâèÿ ìîãóò

áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìåòàñòàáèëüíûõ

ìîäèôèêàöèé ËÂ [53].

Â ðÿäå ñëó÷àåâ ìåòàñòàáèëüíóþ ÏÌ óäàåòñÿ ñòàáè-

ëèçèðîâàòü âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè. Íàïðè-

ìåð, ïðè êðèñòàëëèçàöèè òîëáóòàìèíà â ïðèñóòñòâèè

öèêëîäåêñòðèíà îáðàçóåòñÿ ìåòàñòàáèëüíàÿ IV-ÏÌ, à

â åãî îòñóòñòâèå êðèñòàëëèçóåòñÿ ñòàáèëüíàÿ I-ÏÌ

òîëáóòàìèíà [54]. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî â ðàñòâî-

ðå îáðàçóåòñÿ êîìïëåêñ âêëþ÷åíèÿ è, òàêèì îáðàçîì,

èíãèáèðóåòñÿ ïîëèìîðôíûé ïåðåõîä IV-ÏÌ â I-ÏÌ.

Â îáëàñòè ìåòàñòàáèëüíîñòè îáåèõ ÏÌ ËÂ (ðèñó-

íîê, îõëàæäåíèå 5 – 5�) èëè âíå îáëàñòè ìåòàñòàáèëü-

íîñòè ÏÌ (îõëàæäåíèå 5 – 5�), ãäå êðèñòàëëèçàöèÿ

ÏÌ ïîëíîñòüþ îïðåäåëÿåòñÿ êèíåòè÷åñêèìè ôàêòîðà-

ìè, èõ íèçêàÿ äèñêðèìèíàöèÿ ñïîñîáñòâóåò ñîïóòñòâó-

þùåé êðèñòàëëèçàöèè íåñêîëüêèõ ÏÌ ËÂ [19, 55].
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Ò à á ë è ö à 3
Êðèñòàëëèçàöèÿ ïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé èç ðàñòâîðîâ â ñëó÷àå ýíàíòèî- è ìîíîòðîïèçìà

ÎõëàæäåíèåÀ

Ýíàíòèîòðîïíàÿ ñèñòåìà Ìîíîòðîïíàÿ ñèñòåìà

Êðèñòàëëèçàöèÿ èç ðàñòâîðà t � �Á Êðèñòàëëèçàöèÿ èç ðàñòâîðà t � �Á

1 – 1� II-ÏÌ, èíèöèèðóåòñÿ çàòðàâêîé, (îáëàñòü
ìåòàñòàáèëüíîé II-ÏÌ)

II-ÏÌ I-ÏÌ, èíèöèèðóåòñÿ çàòðàâêîé, (îáëàñòü ìå-
òàñòàáèëüíîé I-ÏÌ)

I-ÏÌ

2 – 2� II-ÏÌ, ñàìîïðîèçâîëüíî, (îáëàñòü ñâåðõïå-
ðåñûùåíèÿ II-ÏÌ)

II-ÏÌ I- èëè II-ÏÌ, èíèöèèðóåòñÿ ñîîòâåòñòâóþ-
ùåé çàòðàâêîé, (îáëàñòü ìåòàñòàáèëüíûõ I-
è II-ÏÌ)

I-ÏÌ

3 – 3� II-ÏÌ, ñàìîïðîèçâîëüíî, I-ÏÌ, èíèöèèðó-
åòñÿ çàòðàâêîé, (îáëàñòü ìåòàñòàáèëüíîé
I-ÏÌ, îáëàñòü ñâåðõïåðåñûùåííîé II-ÏÌ)

II-ÏÌ I-ÏÌ, ñàìîïðîèçâîëüíî, II-ÏÌ, èíèöèèðó-
åòñÿ çàòðàâêîé, (îáëàñòü ñâåðõïåðåñûùåí-
íîé I-ÏÌ è ìåòàñòàáèëüíîé II-ÏÌ)

I-ÏÌ

4 – 4� I- èëè II-ÏÌ, ñàìîïðîèçâîëüíî, êîíòðîëèðó-
åòñÿ êèíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè çàðîäûøå-
îáðàçîâàíèÿ, (îáëàñòü ñâåðõïåðåñûùåííûõ
I- è II-ÏÌ)

II-ÏÌ I- èëè II-ÏÌ, ñàìîïðîèçâîëüíî, êîíòðîëèðó-
åòñÿ êèíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè çàðîäûøå-
îáðàçîâàíèÿ, (îáëàñòü ñâåðõïåðåñûùåííûõ
I- è II-ÏÌ)

I-ÏÌ

5 – 5� I- èëè II-ÏÌ, èíèöèèðóåòñÿ çàòðàâêîé, (îá-
ëàñòü ìåòàñòàáèëüíûõ I- è II-ÏÌ)

II-ÏÌ I-ÏÌ, ñàìîïðîèçâîëüíî, II-ÏÌ, èíèöèèðó-
åòñÿ çàòðàâêîé, (îáëàñòü ìåòàñòàáèëüíîé
II-ÏÌ, îáëàñòü ñâåðõïåðåñûùåííîé I-ÏÌ)

I-ÏÌ

5 – 5� I- èëè II-ÏÌ, ñàìîïðîèçâîëüíî, êîíòðîëèðó-
åòñÿ êèíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè çàðîäûøå-
îáðàçîâàíèÿ; (îáëàñòü ñâåðõïåðåñûùåííûõ
I- è II-ÏÌ)

I-ÏÌ I- èëè II-ÏÌ, ñàìîïðîèçâîëüíî, êîíòðîëèðó-
åòñÿ êèíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè çàðîäûøå-
îáðàçîâàíèÿ, (îáëàñòü ñâåðõïåðåñûùåííûõ
I- è II-ÏÌ)

I- èëè II-ÏÌ

6 – 6� I- èëè II-ÏÌ, ñàìîïðîèçâîëüíî, êîíòðîëèðó-
åòñÿ êèíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè çàðîäûøå-
îáðàçîâàíèÿ, (îáëàñòü ñâåðõïåðåñûùåííûõ
I- è II-ÏÌ)

I-ÏÌ I- èëè II-ÏÌ, ñàìîïðîèçâîëüíî, êîíòðîëèðó-
åòñÿ êèíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè çàðîäûøå-
îáðàçîâàíèÿ, (îáëàñòü ñâåðõïåðåñûùåííûõ
I- è II-ÏÌ)

I- èëè II-ÏÌ

7 – 7� I-ÏÌ, ñàìîïðîèçâîëüíî, II-ÏÌ, èíèöèèðó-
åòñÿ ñîîòâåòñòâóþùåé çàòðàâêîé, (îáëàñòü
ìåòàñòàáèëüíîé II-ÏÌ, îáëàñòü ñâåðõïåðå-
ñûùåííîé I-ÏÌ)

I-ÏÌ I-ÏÌ, ñàìîïðîèçâîëüíî, II-ÏÌ, èíèöèèðó-
åòñÿ çàòðàâêîé, (îáëàñòü ñâåðõïåðåñûùåí-
íîé I-ÏÌ è ìåòàñòàáèëüíîé II-ÏÌ)

I- èëè II-ÏÌ

8 – 8� I-ÏÌ, ñàìîïðîèçâîëüíî, (îáëàñòü ñâåðõïåðå-
ñûùåííîé I-ÏÌ)

I-ÏÌ I- èëè II-ÏÌ, èíèöèèðóåòñÿ ñîîòâåòñòâóþ-
ùåé çàòðàâêîé (îáëàñòü ìåòàñòàáèëüíûõ
I- è II-ÏÌ)

I- èëè II-ÏÌ

9 – 9� I-ÏÌ, èíèöèèðóåòñÿ çàòðàâêîé, (îáëàñòü ìå-
òàñòàáèëüíîé I-ÏÌ)

I-ÏÌ I-ÏÌ, èíèöèèðóåòñÿ çàòðàâêîé, (îáëàñòü
ìåòàñòàáèëüíîé I-ÏÌ)

I-ÏÌ

À Ñì. ðèñóíîê; ðàññìàòðèâàåòñÿ áûñòðîå îõëàæäåíèå ðàñòâîðà, êîãäà êðèñòàëëèçàöèÿ ËÂ ïðîèñõîäèò òîëüêî ïîñëå äîñòèæåíèÿ èçîòåðìè÷åñêîé

òåìïåðàòóðû. Îáðàçóþùèåñÿ êðèñòàëëû âûäåëÿþòñÿ ñðàçó æå äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåé êðèñòàëëèçóþùåéñÿ ìîäèôèêàöèè.
Á Ïðè îòíîñèòåëüíî ìåäëåííîé êðèñòàëëèçàöèè âîçìîæíî ïðåâðàùåíèå ìåòàñòàáèëüíîé ïðè äàííîé òåìïåðàòóðå ìîäèôèêàöèè â ñòàáèëüíóþ

ìîäèôèêàöèþ ËÂ.



Äëÿ èíäóöèðîâàíèÿ3çàòðàâêè êðèñòàëëèçàöèè îïðåäå-

ëåííîé ÏÌ â ðàñïëàâ èëè ðàñòâîð ËÂ ââîäÿò êðèñòàë-

ëû äàííîé ìîäèôèêàöèè (òàáë. 2, ðèòîíàâèð [33], ýòî-

ðèêîêñèá [56]). Ýòî ñïðàâåäëèâî è â ñëó÷àå çàòðàâêè

ñîëüâàòèðîâàííîé ìîäèôèêàöèåé èëè àìîðôíîé ôîð-

ìîé [57].

Î÷åíü âûñîêàÿ ñòåïåíü ïåðåñûùåíèÿ ìîæåò ïðèâå-

ñòè ê îáðàçîâàíèþ àìîðôíîé ìîäèôèêàöèè. Àìîðô-

íàÿ ôîðìà, êàê ïðàâèëî, îáðàçóåòñÿ ïðè áûñòðîì îõ-

ëàæäåíèè ðàñïëàâà, ïðè îñàæäåíèè èç ðàñòâîðà, ïðè

èñïàðèòåëüíîé ñóøêè è èçìåëü÷åíèè [58]. Íàïðèìåð â

ðåæèìå ðåçêîãî îõëàæäåíèÿ ðàñïëàâà (áîëåå

100 Ê3ìèí) ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå àìîðôíîé ôîðìû

èíäîìåòàöèíà [59].

Â õîäå êðèñòàëëèçàöèè âîçìîæíî îáðàçîâàíèå ñîëü-

âàòîâ è êðèñòàëëîãèäðàòîâ ËÂ, êîòîðîå îïðåäåëÿåòñÿ

àêòèâíîñòüþ ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàñòâîðèòåëÿ â ðàñ-

òâîðå ïðè äàííûõ óñëîâèÿõ [57, 60, 61], âçàèìîäåéñò-

âèÿìè ìåæäó ìîëåêóëàìè ðàñòâîðèòåëÿ è ðàñòâîðåí-

íîãî âåùåñòâà â ðàñòâîðå è â êðèñòàëëå [62, 63]. Ñëå-

äóåò îòìåòèòü, ÷òî àêòèâíîñòü âîäû â âîäíî- îðãàíè-

÷åñêèõ ðàñòâîðàõ õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîëîæèòåëüíûì îò-

êëîíåíèåì îò çàêîíà Ðàóëÿ, ïîýòîìó îáðàçîâàíèå êðèñ-

òàëëîãèäðàòîâ âîçìîæíî äàæå â ðàñòâîðàõ ñ íèçêèì

ñîäåðæàíèåì âîäû [64]. Ýòî îáúÿñíÿåò òîò ôàêò, ÷òî

áåçâîäíûå ÏÌ ËÂ ïîëó÷àþò, êàê ïðàâèëî, êðèñòàëëè-

çàöèåé èç óãëåâîäîðîäîâ, àöåòîíà, ðåæå — èç ñïèðòî-

âûõ ðàñòâîðîâ. Â ðÿäå ñëó÷àåâ ÏÌ ËÂ óäàåòñÿ ïîëó-

÷àòü äåñîëüâàòèðîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ êðèñòàë-

ëîãèäðàòîâ è ñîëüâàòîâ [29, 65]. Â ïðîöåññå

äåãèäðàòàöèè è äåñîëüâàòàöèè ìîæåò ïðîèñõîäèòü ÷à-

ñòè÷íàÿ èëè ïîëíàÿ ïîòåðÿ êðèñòàëëè÷íîñòè, êàê, íà-

ïðèìåð, â ñëó÷àå òðèãèäðàòà àìïèöèëëèíà [66, 67].

Ïîýòîìó äëÿ ïîëó÷åíèÿ êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû èíî-

ãäà òðåáóåòñÿ ïðîâåñòè 1 – 2 ïîëíûõ öèêëà ïëàâëåíèÿ

è êðèñòàëëèçàöèè ðàñïëàâà (òàáë. 2, ñì. ïàðàöåòàìîë è

õëîðàìôåíèêîë ïàëüìèòàò).

Ïîäîáíî îáðàçîâàíèþ ñîëüâàòîâ, âêëþ÷åíèå áëèç-

êèõ ïî ñòðóêòóðå ïðèìåñåé â ïðîöåññå êðèñòàëëèçà-

öèè ËÂ ÿâëÿåòñÿ ÷àñòûì ÿâëåíèåì [68]. Â òàêèõ ñëó÷à-

ÿõ ïîâåðõíîñòü êðèñòàëëà ïëîõî äèñêðèìèíèðóåò ìî-

ëåêóëû ËÂ è ðîäñòâåííûõ ïðèìåñåé èç-çà èõ áëèçêîé

ñòðóêòóðû è ñïîñîáíîñòè îáåñïå÷èâàòü íåîáõîäèìûå

âçàèìîäåéñòâèÿ â êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðå [63].

Ýòî, êàê ïðàâèëî, ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíûì èçìåíåíè-

ÿì ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðèñòàëëè÷åñêîé ìî-

äèôèêàöèè, ò.ê. íåáîëüøîå ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé (ìå-

íåå 1 %) ìîæåò èçìåíèòü ñòåïåíü êðèñòàëëè÷íîñòè,

òåìïåðàòóðó è ýíòðîïèþ ïëàâëåíèÿ [69], ñïîñîáñòâî-

âàòü ïîëèìîðôíûì ïðåâðàùåíèÿì [70, 71].

Îäíèì èç íàèáîëåå ïðîñòûõ ñïîñîáîâ èçìåíåíèÿ

ðàñòâîðèìîñòè ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå pH ðàñòâîðà. Îä-

íàêî ýòîò ïîäõîä ïðàêòè÷åñêè íå èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ïî-

ëó÷åíèÿ ÏÌ ËÂ. Ìåæäó òåì ïîêàçàíî, ÷òî çíà÷åíèå

pH ïðè êðèñòàëëèçàöèè èìååò ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ

êîíòðîëÿ ôîðìû è ðàçìåðîâ êðèñòàëëà, ñòåïåíè êðèñ-

òàëëè÷íîñòè, òåðìîñòàáèëüíîñòè âåùåñòâà, ñîäåðæà-

íèÿ ðîäñòâåííûõ ïðèìåñåé [69, 72]. Íàïðèìåð, íåçíà-

÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå pH ðàñòâîðà (ñ 4,39 äî 4,97) â

óñëîâèÿõ êðèñòàëëèçàöèè àìïèöèëëèíà òðèãèäðàòà

ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ ñòåïåíè êðèñòàëëè÷íîñòè ïî-

ðîøêà, ðîñòó Òïë ñ 119,51 äî 126,01 °C è óâåëè÷åíèþ

ýíòàëüïèè ïëàâëåíèÿ ñ – 77,67 äî – 109,32 Äæ3ìîëü

[69].

Ðàññìîòðåííûå ñïîñîáû ïîëó÷åíèÿ ÏÌ îòíîñÿòñÿ ê

àòìîñôåðíîìó äàâëåíèþ. Â îáëàñòè âûñîêèõ äàâëå-

íèé òàêæå ïîëó÷àþò íîâûå êðèñòàëëè÷åñêèå ìîäèôè-

êàöèè ËÂ [73]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ èññëåäóþòñÿ íîâûå

ìåòîäû êðèñòàëëèçàöèè, íàïðèìåð, êðèñòàëëèçàöèÿ

ïîä äåéñòâèåì ïîëÿðèçîâàííîãî ëàçåðíîãî ñâåòà [53,

74], â ïðèñóòñòâèè ãåòåðîÿäåð ïîëèìåðîâ [75, 76], êðè-

ñòàëëèçàöèÿ íà ðàçëè÷íûõ ïîâåðíîñòÿõ [25, 26, 74] è â

êàïèëëÿðàõ [77]. Â íåäàâíåé ðàáîòå ðàññìàòðèâàåòñÿ

âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ ñìåøàííûõ êðèñòàëëîâ ðàç-

íûõ ËÂ [78].

Ââèäó îñîáîãî âíèìàíèÿ ê ïðîáëåìå ïîëèìîðôèçìà

ËÂ è ñ ñîâåðøåíñòâîâàíèåì òåõíè÷åñêèõ âîçìîæíî-

ñòåé îòêðûâàþòñÿ íîâûå êðèñòàëëè÷åñêèå ìîäèôèêà-
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Êðèñòàëëèçàöèÿ ïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé ËÂ èç ðàñòâîðà â
çàâèñèìîñòè îò òåìïåðàòóðû è êîíöåíòðàöèè â ñëó÷àå ýíàíòèî-
òðîïèçìà è ìîíîòðîïèçìà. Ïîëíûå ëèíèè îïèñûâàþò ðàñòâîðè-
ìîñòü îòäåëüíûõ ÏÌ ËÂ îò òåìïåðàòóðû, ïóíêòèðíûå ëèíèè
îãðàíè÷èâàþò çîíû ìåòàñòàáèëüíîñòè ïåðåñûùåííûõ ðàñòâî-
ðîâ ÏÌ. Òî÷êè 1 – 9 ñîîòâåòñòâóþò íà÷àëüíûì ñîñòîÿíèÿì ãî-
ðÿ÷èõ íåíàñûùåííûõ ðàñòâîðîâ ðàçíûõ êîíöåíòðàöèè ËÂ. Òî÷-

êè 1� – 9� ñîîòâåòñòâóþò òî÷êàì íà÷àëà êðèñòàëëèçàöèè. Ïðÿ-
ìûå ñîîòâåòñòâóþò ïðîöåññó îõëàæäåíèÿ ðàñòâîðîâ. Îïèñàíèå
ïðîöåññà êðèñòàëëèçàöèè ïðèâåäåíî â òàáë. 2. Â çàøòðèõîâàí-
íîé îáëàñòè ïðîöåññ êðèñòàëëèçàöèè ïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêà-
öèé ÿâëÿåòñÿ òåðìîäèíàìè÷åñêè êîíòðîëèðóåìûì. Ñëåâà îò çà-
øòðèõîâàííîé îáëàñòè êðèñòàëëèçàöèÿ ÿâëÿåòñÿ êèíåòè÷åñêè
êîíòðîëèðóåìûì ïðîöåññîì.



öèè ËÂ [25, 26, 29, 30, 65 – 79]. Ïðåäñêàçàíèå ÏÌ ËÂ

ïðîâîäèòñÿ ìåòîäàìè êîìïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ

[80 – 82], à âûÿâëåíèå íîâûõ ìîäèôèêàöèé ïðîâîäèò-

ñÿ íà îñíîâàíèè ðàöèîíàëüíîãî è èñ÷åðïûâàþùåãî ýê-

ñïåðèìåíòàëüíîãî ñêðèíèíãà ôàðìàöåâòè÷åñêè çíà÷è-

ìûõ êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì ËÂ [5]. Ýêñïåðèìåíòàëü-

íàÿ ñòðàòåãèÿ ñêðèíèíãà îñíîâûâàåòñÿ íà ñåëåêöèè

ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé, ñïîñîáíûõ êàê çàòðóäíÿòü,

òàê è ñïîñîáñòâîâàòü ìåæìîëåêóëÿðíûì âçàèìîäåéñò-

âèÿì, â òîì ÷èñëå ñïîñîáíûõ ê ñåëåêòèâíûì âçàèìî-

äåéñòâèÿì ñ îïðåäåëåííîé ÏÌ, à òàêæå âëèÿíèÿ ñòå-

ïåíè ïåðåñûùåíèÿ, òåìïåðàòóðû, ñêîðîñòè èçìåíåíèÿ

óñëîâèé íà êðèñòàëëèçàöèþ ÏÌ. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ

øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíûå àâòî-

ìàòèçèðîâàííûå ñèñòåìû ñêðèíèíãà ÏÌ íà îñíîâå ïà-

ðàëëåëüíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ óñëîâèé êðèñ-

òàëëèçàöèè [51, 83 – 85]. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìèêðîíèçèðî-

âàííûõ ËÂ è ÏÌ ËÂ ìåòîäîì çàìåíû ðàñòâîðèòåëÿ

óñïåøíî èñïîëüçóåòñÿ òåõíîëîãèÿ óâåëè÷åíèÿ äèñïåð-

ñíîñòè â ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ïîòîêàõ (SEDS, solution

enhanced dispersion by supercritical fluids). Ýòè ïîäõîäû

ïîçâîëÿþò âàðüèðîâàòü â øèðîêèõ ïðåäåëàõ óñëîâèÿ

êðèñòàëëèçàöèè (òåìïåðàòóðó, äàâëåíèå, ñîñòàâ, ñêî-

ðîñòü ïðîöåññîâ), ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü áûñòðî âûá-

ðàòü ñèñòåìó äëÿ ðåøåíèÿ ïîñòàâëåííîé çàäà÷è [23, 24].

Òàêèì îáðàçîì, óñëîâèÿ êðèñòàëèçàöèè è ïðèðîäà

ðàñòâîðèòåëÿ îïðåäåëÿþò êèíåòèêó è ìåõàíèçì ðîñòà

êðèñòàëëîâ, ñîñòàâ è ìîðôîëîãèþ êðèñòàëëè÷åñêèõ

ìîäèôèêàöèé ËÂ. Ïî ýòîé ïðè÷èíå äëÿ ïîëó÷åíèÿ

îïðåäåëåííûõ ïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé ËÂ òðåáó-

þòñÿ ñòðîãèé êîíòðîëü ñîñòàâà èñõîäíîãî ðàñòâîðà è

óñëîâèé êðèñòàëëèçàöèè.

Ñîâðåìåííàÿ ìåæäóíàðîäíàÿ êîíöåïöèÿ îáåñïå÷å-

íèÿ êà÷åñòâà ËÑ áàçèðóåòñÿ íà ðåãëàìåíòèðîâàíèè ðó-

êîâîäñòâàìè Ìåæäóíàðîäíîé êîíôåðåíöèè ïî ãàðìî-

íèçàöèè (ICH) âñåõ ýòàïîâ “æèçíåííîãî öèêëà” ËÑ. Â

÷àñòíîñòè, ïðè ðàçðàáîòêå òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà

ñóáñòàíöèè ËÑ è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íåîáõî-

äèìî óñòàíîâèòü òî÷íûå óñëîâèÿ ïîëó÷åíèÿ è ñîõðà-

íåíèÿ íåîáõîäèìîé êðèñòàëëè÷åñêîé3òâåðäîé ôîðìû

ËÂ [86, 87]. Èçìåíåíèÿ óñëîâèé ñèíòåçà, âûäåëåíèÿ,

òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, óñëîâèé õðàíåíèÿ è ðàñ-

ïðîñòðàíåíèÿ ËÑ ìîãóò ïðèâåñòè ê èçìåíåíèþ èõ

ôàðìàöåâòè÷åñêèõ, áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ è òåðàïåâ-

òè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Â ýòîé ñâÿçè êîòðîëü êà÷åñòâà ËÂ è

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå òâåðäîé ôîðìû

äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäûìè íà ðàç-

ëè÷íûõ ýòàïàõ îáðàùåíèÿ ËÑ. Áèîôàðìàöåâòè÷åñêèå

àñïåêòû ïîëèìîðôèçìà ËÂ è âîïðîñû êîíòðîëÿ êà÷å-

ñòâà ËÑ íà îñíîâå ïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé äåéñò-

âóþùåãî âåùåñòâà ÿâëÿþòñÿ îáúåêòàìè íåäàâíèõ ïóá-

ëèêàöèé [88].
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PREPARATION OF DRUG POLYMORPHS (A REVIEW)
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Data available in the literature concerning the screening and preparation of drug polymorphs are reviewed. The most effective methods that are extensively
used to obtain polymorphous modifications of drug substances are based on the crystallization. The crystallization of polymorphs is governed by both ther-
modynamic and kinetic factors; therefore, the preparation of certain drugs polymorphs requires strict control of the crystallization conditions. Metastable mo-
difications of drugs can be prepared predominantly using nonequilibrium crystallization techniques.
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