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Резюме. Рентгеновская порошковая дифрактометрия является одним из методов, использующихся для обнаружения 
и исследования полиморфных модификаций фармацевтических субстанций. Приведено понятие полиморфизма, кра-
тко изложен физический смысл данного явления, условия полиморфных переходов и распространенность полиморф-
ных модификаций среди субстанций лекарственных средств. Отмечено, что полиморфизм выявлен для лекарственных 
веществ самых различных фармакологических групп. Полиморфные модификации одного и того же лекарственного 
вещества обладают различной растворимостью, температурой плавления, стойкостью к окислению и другим деструк-
тивным процессам и, следовательно, неодинаковыми поверхностными свойствами, от которых зависит как скорость 
абсорбции лекарственных веществ, так и их стабильность в лекарственных формах. В связи с этим сформулирована не-
обходимость контроля качества фармацевтических субстанций на возможность наличия полиморфных модификаций. 
На примере изучения дифракционными методами криомодифицированных форм различных биологически активных 
соединений, полученных испарением с последующим осаждением при низких температурах, установлено получение 
поликристаллических веществ с новыми свойствами. Приведены данные об исследованиях кристаллических модифи-
каций феназепама в виде α- и β-полиморфов, тилорона, фабомотизола, золендроновой кислоты и дегидроэпиандро-
стерона. Показано, что применение метода рентгенофазового анализа при изучении и контроле полиморфных моди-
фикаций лекарственных средств необходимо при оценке их качества по показателю «Подлинность».
Ключевые слова: экспертиза качества; полиморфизм; полиморфные модификации; рентгенофазовый анализ; феназе-
пам; тилорон; фабомотизол; золендроновая кислота; дегидроэпиандростерон
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Abstract. X-ray powder diffraction is one of the methods used for detection and analysis of polymorphic forms of pharmaceutical 
substances. The article elucidates the concept of polymorphism, briefly explains physical characteristics of this phenomenon, con-
ditions of polymorphic transformations and the prevalence of polymorphic forms among drug substances. It should be noted that 
polymorphism is observed in drug substances belonging to different pharmacologic classes. Polymorphic forms of the same drug 
substance have different solubility, melting point, resistance to oxidation and to other destructive processes, and, consequently, 
different surface properties which affect both the rate of absorption of the drug substances and their stability as components of dos-
age forms. This calls for the need to control the quality of drug substances for potential presence of polymorphic forms. The use of 
diffraction methods for examination of cryomodified forms of various biologically active compounds obtained by evaporation and 
subsequent precipitation at low temperatures resulted in obtaining polycrystalline substances with new properties. The article pro-
vides results of examination of crystalline modifications of phenazepam in the form of α- and β-polymorphs, tilorone, fabomoti-
zole, zolendronic acid and dehydroepiandrosterone. It was demonstrated that the use of X-ray diffraction analysis for examination 
and quality control of polymorphic forms of drugs is a necessary component of identification testing.
Key words: quality control; polymorphism; polymorphic forms; X-ray diffraction analysis; phenazepam; tilorone; fabomotizole; 
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Экспертиза качества лекарственных средств 
предусматривает их анализ по целому ряду показа-
телей, в том числе по показателю «Подлинность». 
Объективная оценка подлинности фармацевтиче-
ских субстанций, представляющих собой мелкокри-
сталлический или аморфный порошок, может быть 
проведена с использованием метода рентгеновской 
порошковой дифрактометрии (метода рентгенофа-
зового анализа, РФА).

Цель работы — обоснование необходимости 
использования метода РФА при контроле качества 
фармацевтических субстанций на примере отдель-
ных лекарственных средств.

Основные принципы метода РФА и некоторые 
примеры его применения изложены в работе [1]. 
Помимо подтверждения кристаллической формы 
субстанции метод РФА позволяет не только оцени-
вать степень ее кристалличности, но и устанавливать 
возможность наличия полиморфных модификаций.

В Государственной фармакопее Российской 
Федерации XIII издания (ГФ XIII) ОФС 1.1.0017.15 
«Полиморфизм» приведено определение полимор-
физма как «способности вещества существовать 
в различных кристаллических формах при одинако-
вом химическом составе» [2].

Физический смысл явления полиморфизма 
заключается в разных способах упаковки молекул 
в кристалле, что может быть вызвано либо раз-
личиями во взаимной ориентации молекул отно-
сительно друг друга, либо изменением конфор-
мации молекул с последующим изменением их 
взаимного расположения в кристалле. Это явле-
ние широко распространено среди молекулярных 
кристаллов, к которым относится большинство 
лекарственных субстанций. Полиморфные пере-
ходы могут происходить при растворении, плав-
лении, изменении температуры или давления, 
поскольку полиморфные модификации являются 
термодинамическими фазами, устойчивыми лишь 
в определенных внешних условиях. Полиморф-
ные модификации весьма распространены среди 
фармацевтических субстанций.

Исследование полиморфизма биологически ак-
тивных органических соединений и, прежде всего, 
лекарственных веществ началось в конце 30-х годов 
прошлого столетия. В 1937 г. был обнаружен поли-
морфизм сульфаниламида, в 1941 г. выделены и из-
учены рентгенографически его полиморфные моди-
фикации. Первый обзор о полиморфизме веществ, 
применяемых в фармацевтической практике, был 
опубликован в 1969 г.

В настоящее время полиморфизм выявлен бо-
лее чем для 70 % лекарственных веществ самых 
различных фармакологических групп [3]. Наличие 
полиморфизма было отнесено к тем чрезвычайно 
важным факторам, которые оказывают существен-
ное влияние на параметры биологической актив-
ности лекарственного средства и которые нельзя 
не учитывать в процессе изучения терапевтических 
свойств лекарственных форм на их основе.

Полиморфные модификации одного и того же 
лекарственного вещества обладают различной рас-

творимостью, температурой плавления, стойкостью 
к окислению и другим деструктивным процессам 
и, следовательно, неодинаковыми поверхностны-
ми свойствами, от которых зависит как скорость 
абсорбции лекарственных веществ, так и их ста-
бильность в лекарственных формах. Поэтому «раз-
личные полиморфные модификации одной и той 
же фармацевтической субстанции могут оказывать 
разное влияние на технологию получения лекар-
ственной формы, ее стабильность, биодоступность, 
фармакологическую активность и терапевтическую 
эффективность» [3]. Необходимо учитывать, что по-
лиморфные изменения фармацевтических субстан-
ций могут быть причиной быстрой инактивации 
препаратов, изменений физических показателей 
готовых лекарственных форм, химической несо-
вместимости ингредиентов в составе одной лекар-
ственной формы. Полиморфные модификации 
ряда широко применяемых лекарственных веществ 
различаются по химической стабильности, гигро-
скопичности, способности к прессованию [4].

Наличие полиморфных модификаций при 
контроле качества лекарственных средств оцени-
вается методом РФА. Так, в работе И.Г. Смирно-
вой и др. [4] рассмотрено применение РФА наряду 
с другими спектральными методами для контроля 
качества двух образцов субстанции верапамила раз-
личных производителей. Показано, что «техника 
X-Ray powder diffraction, инфракрасная Фурье-спек-
троскопия, дифференциальная сканирующая кало-
риметрия, оптическая микроскопия могут с успе-
хом применяться для контроля качества твердых 
кристаллических субстанций, при этом в качестве 
образца сравнения необходимо использовать суб-
станцию вещества фирмы-инноватора» [4]. В работе 
Е.Ю. Демченковой и др. [5] проводилось сравнение 
кристаллических свойств субстанций верапамила 
различных производителей, «показана возможность 
изучения качества твердых субстанций по показате-
лям кристалличности, размера и агломерации фар-
мацевтических субстанций».

Подробно о полиморфизме как характеристи-
ке, определяющей ключевые свойства активной 
фармацевтической субстанции, написано в работе 
Г.Н. Гильдеевой [6], которая указывает, что «наи-
большую ценность с точки зрения оценки поли-
морфных модификаций субстанций и для контроля 
качества лекарственных средств представляют со-
бой рентгеновская дифракция и термоаналитиче-
ские методы — дифференциальная сканирующая 
калориметрия и термогравиметрия».

В качестве примеров изучения дифракцион-
ными методами полиморфных модификаций раз-
личных фармацевтических субстанций можно 
привести результаты исследования криомодифи-
цированных форм биологически активных соеди-
нений (феназепама и дегидроэпиандростерона), 
которые подвергали испарению с последующим 
осаждением при низких температурах. Работы 
проведены группой ученых Химического факуль-
тета МГУ им. М. В. Ломоносова. При этом для 
феназепама было получено поликристаллическое  
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вещество с новыми свойствами, отличающимися от 
свойств исходного вещества. Наиболее вероятной 
причиной изменения свойств являются изменения 
в кристаллической структуре вещества. Для под-
тверждения этой гипотезы в Кембриджской базе 
структурных данных (Cambridge Structural Database, 
CSD1) был проведен поиск данных о структуре фе-
назепама, который позволил установить, что база 
содержит описание только одной кристаллической 
структуры, названной α-полиморфом феназепа-
ма [7].

На основе данной структурной информации с 
помощью программы MRIA [8] была построена вы-
численная рентгеновская дифрактограмма, пред-
ставленная на рисунке. Рентгеновская дифракто-
грамма криомодифицированного препарата (рис. 1) 
существенно отличалась от дифрактограммы исход-
ного α-полиморфа и позволила установить, что мо-
дифицированный препарат имеет другую кристал-
лическую структуру.

Используя методы порошкового рентгенострук-
турного анализа [9], удалось установить эту новую 
структуру на основании полученной дифрактограм-
мы [10]. Новая структура названа β-полиморфом 
феназепама. Кристаллические структуры α- и 
β-полиморфов феназепама отличаются только си-
стемами слабых межмолекулярных взаимодействий, 
что приводит к различным системам упаковки мо-
лекул в кристаллах и, в конечном итоге, к различи-
ям в некоторых свойствах, например, различным 
скоростям растворения в жидкостях. Исследование 
экспериментальной дифрактограммы β-полиморфа 
также показало присутствие дифракционных пиков 
α-полиморфа, а последующие расчеты позволили 
дать количественную оценку его содержания в об-
разце 4,3 ± 0,3 %. Повторные рентгеновские изме-
рения этого же образца через год показали, что со-
держание α-полиморфа в нем увеличилось до 14,5 
± 0,6 %. Предположительно, β-полиморф является 
метастабильной формой феназепама. В результате 
этой работы способ получения новой полиморфной 
модификации феназепама был запатентован [11], а 
кристаллическая структура β-полиморфа включена 
в Кембриджскую базу CSD.

В настоящее время рентгеновская порошковая 
дифракция широко используется для установления 
структурных характеристик новых полиморфных 
модификаций. Так, были проведены исследования 
кристаллических структур трех полиморфов препа-
рата тилорон [12] в 2012 году, определение структу-
ры полиморфов фабомотизола [13] и золедроновой 
кислоты [14] в 2013 году, установление структуры 
нового полиморфа стероида дегидроэпиандросте-
рона [15] в 2016 году. Способы получения всех вы-
шеперечисленных полиморфов охраняются патен-
тами на изобретение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате анализа опубликованных ранее 
работ по изучению кристаллических модификаций 
лекарственных средств на примере феназепама, 
1 http://www.ccdc.cam.ac.uk/products/csd/

тилорона, фабомотизола, золендроновой кислоты 
и дегидроэпиандростерона обоснована необходи-
мость оценки полиморфизма фармацевтических 
субстанций при определении их подлинности. Од-
ним из методов, позволяющих качественно и коли-
чественно определить различные поликристалличе-
ские фазы и их смеси в образце субстанции, является 
метод рентгеновской порошковой дифрактометрии.
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