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При экспертизе лекарственных субстанций для под-
тверждения показателя «Подлинность» используют, 
среди прочих методов, рентгеновскую порошковую 
дифрактометрию (рентгенофазовый анализ или РФА). 

Метод РФА основан на получении и последующем 
анализе дифракционной картины, возникающей в ре-
зультате дифракции рентгеновских лучей, рассеянных 
электронами атомов облучаемого поликристаллическо-
го образца. Рентгеновские лучи – излучение, занимаю-
щее участок электромагнитного спектра от нескольких 
сотен до десятых долей ангстрема (А) (1 А = 0,1 нм). Рас-
стояния между атомами в пространстве кристалличе-
ской решетки твердых тел варьируют от единиц до полу-
тора десятков ангстрем, что и приводит к явлению диф-
ракции. 

Дифрагированный рентгеновский луч можно рас-
сматривать как результат отражения от одной из пло-
скостей атомной решетки. Решетка представляет собой 
совокупность бесконечного числа параллельных атом-
ных плоскостей, расположенных на равном расстоя-
нии друг от друга. Отражение лучей будет происходить 

от всех атомных плоскостей (их серий), так как рентге-
новский луч, в отличие от оптического излучения, про-
никает вглубь кристалла.

Дифракционная картина — рентгенограмма веще-
ства, которую можно получить при облучении кристал-
ла монохроматическим рентгеновским излучением с 
длиной волны l.

Для определения кристаллической структуры веще-
ства необходимо знать параметры элементарной ячейки 
кристаллической решетки, координаты атомов, запол-
няющих ячейку и закон симметрии, которому подчиня-
ется это расположение. 

Все исследованные к настоящему времени кристал-
лические структуры органических веществ собраны в 
Кембриджской базе структурных данных, CSD [1].

Известно, что большинство твердых тел являют-
ся поликристаллическими, то есть состоят из большо-
го числа хаотически расположенных кристаллов. Кри-
сталлы, из которых состоит образец, очень малы, и в ис-
следуемом объеме их оказываются десятки миллионов. 
Следовательно, всегда имеются их любые ориентировки 
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по отношению к рентгеновскому лучу, в том числе и те, 
которые удовлетворяют закону Вульфа — Брэгга, уста-
навливающему зависимость между длиной волны рент-
геновских лучей l, межплоскостными расстояниями (d) 
и углом отражения пучка рентгеновских лучей (θ) по от-
ношению к отражающей плоскости: 2d sinθ = nl. В ре-
зультате интерференции из отраженных разными ми-
крокристаллами лучей образуется дифракционная кар-
тина, состоящая из дифракционных максимумов раз-
личной интенсивности, фиксируемая детектором рент-
геновских лучей.  Интенсивность отдельного максиму-
ма зарегистрированного луча зависит от количества и 
сортов атомов, составляющих данное семейство пло-
скостей, то есть, от «заселенности» атомной плоскости.

Рассчитав полученную рентгенограмму, получают 
сведения о межплоскостных расстояниях в кристалле. 
Значение межплоскостных расстояний для каждого ве-
щества строго индивидуально, поэтому рентгенограмма 
однозначно характеризует исследуемое вещество.

В результате дифракционная картина является свое-
образным «паспортом» химического соединения, по ко-
торому можно установить,   какому из уже известных 
ранее соединений соответствует полученная рентгено-
грамма.

Метод дифракции рентгеновских лучей на порош-
ковом образце является инструментом для исследова-
ния поликристаллических субстанций лекарственных 
веществ.

Типичным применением метода рентгеновской по-
рошковой дифрактометрии является определение под-
линности фармацевтических субстанций лекарствен-
ных препаратов, полученных в виде кристаллических 
порошков, а также проверка наличия полиморфных мо-
дификаций и оценка степени кристалличности отдель-
ных партий субстанций. 

Порошкограммы всех твердофазных (порошок, та-
блетка, гранула) лекарственных субстанций собраны в 
порошковой базе PDF (Powder Diffraction File) между-
народного центра дифракционных данных [2].

К достоинствам РФА относятся: 
•	 достоверность и быстрота метода; 
•	 метод – прямой, так как не основан на косвен-

ном сравнении с эталонами, дает информацию 
о кристаллической структуре вещества - объек-
тивную характеристику каждой фазы; 

•	 не требуется большого количества вещества (не 
более 100 мг); 

•	 метод допускает оценку количества кристалличе-
ских фаз в смеси.

В обзорной статье [3] приведена информация о воз-
можностях применения рентгеновской дифракции для 
целей фармацевтической промышленности.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
В качестве типичных примеров применения рент-

геновской порошковой дифракции для подтверждения 
подлинности субстанций лекарственных средств вы-
полнено исследование рамках предрегистрационной 
экспертизы фармацевтических субстанций темозоло-
мида, формы I валацикловира гидрохлорид моногидрат 
и кветиапина фумарата (форма I).

Измерения выполнены на порошковом дифракто-
метре Empyrean (новое поколение дифрактометров се-
рии Xpert) фирмы PANalytical, медное излучение CuKα, 

Ni-фильтр, длина волны излучения – 1.5406 и 1.54433 
А� (2:1), линейный детектор X’celerator с диапазоном из-
мерений 2.12˚, съемка на отражение (геометрия Брэгга-
Брентано) в области углов 3 – 40˚ [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Темозоломид. Для проверки подлинности субстанции 

темозоломида получены дифрактограммы стандартного 
образца (А) и  образца субстанции (В)  Порошкограммы 
образцов А и В совпадают практически полностью (cм. 
рис. 1, 2 и 3), и в этом смысле они идентичны.

Необходимо заметить, что обе порошкограммы со-
держат слабый пик при угле 11.20˚, который не описы-
вается известной полиморфной модификацией темозо-
ломида в пр. гр. P21/c [4].
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Рис. 1. Порошкограмма стандартного образца А темозоломида 
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 Рис. 2. Порошкограмма образца субстанции В темозоломида
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Рис. 3. Совместное представление порошкограмм образцов А (синяя 
кривая) и В (красная) темозоломида

На всех рисунках: по оси Х отложены значения углов 2θ  (град),  
по оси Y значения интенсивностей пиков (импульс).
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Также этот пик не описывается другими известными 
полиморфными модификациями темозоломида – мо-
ноклинная, пр. гр. P21/n, и триклинная, Р-1.

Таким образом, остается открытым вопрос, наличи-
ем какой субстанции в двух представленных образцах (А 
и В) можно объяснить появление слабого дифракцион-
ного пика при угле 11.20о. 

Возникают сомнения в природе представленного 
стандарта А. По-видимому, представленный произво-
дителем стандартный образец темозоломида не являет-
ся первичным.

Валацикловира гидрохлорид моногидрат. Порошко-
грамма стандартного образца А (Рис. 4) содержит значи-
мые (т.е. относительной интенсивности >5%) пики при 
углах – 3.65, 8.57, 9.46, 10.81, 12.13, 13.33,14.55, 16.45 и 
др. Таким образом, образец А соответствует форме I суб-
станции валацикловира гидрохлорид моногидрат. 

Кристаллическая форма I субстанции валацикло-
вира гидрохлорид моногидрат описана (в частности) 
в патенте EP1746098A1. Кристаллическая форма суб-
станции безводного валацикловира гидрохлорид (фор-
ма II) моногидрат описана (в частности) в патенте 
US2006229322A1. На порошкограмме она имеет харак-
терные дифракционные пики при углах – 6.76, 9.36, 
11.54, 13.98, 15.45, 15.75, 17.12 и др. 

Порошкограмма субстанции образца В (Рис. 5), по-
мимо значимых пиков формы I, содержит также значи-
мые пики при углах – 6.72, 9.33, 11.50, 13.94, 15.45, 15.74, 
17.11 и др. Таким образом, образец В содержит две кри-
сталлические фазы – форму I субстанции валациклови-
ра гидрохлорид моногидрат и безводный валацикловира 
гидрохлорид (форму II). Соотношение этих фаз в образ-
це В можно грубо оценить как 1:1. На рис. 6 представле-
но наложение дифрактограмм А и В.

Следовательно, представленная субстанция не удо-
влетворяет заявленным требованиям по показателю 
«Подлинность».

Кветиапина фумарат. Дифрактограмма испытуемой 
субстанции кветиапина фумарат (В) соответствует диф-
рактограмме стандартного образца (А) (форма 1): пики 
на дифрактограммах присутствуют при значениях углов 
2θ, равных 9,1; 11,6; 15,2; 15,8; 16,2; 17,6; 19,6; 19,9; 20,1; 
21,0; 22,2; 23,3 и 25,0±0,2˚.

Из анализа полученных дифрактограмм следует, что 
образцы А и В однофазны и содержат только кристалли-
ческую форму I субстанции кветиапина фумарат (cм. рис. 
7, 8 и 9), и в этом смысле они идентичны. Кристалличе-
ская структура формы I субстанции кветиапина фумарат 
установлена ранее [5], что позволяет однозначно устано-
вить однофазность образцов стандартного и субстанции, 
используя уточнение методом Ритвельда (рис. 10).
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Рис. 4. Порошкограмма образца А валацикловира
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Рис. 5. Порошкограмма образца субстанции В валацикловира
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Рис. 6. Совместное представление порошкограмм образцов А (крас-
ная кривая) и В (синяя) валацикловира
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Рис. 7. Порошкограмма стандартного образца А кветиапина фума-
рат
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Рис. 8. Порошкограмма образца субстанции В кветиапина фумарат
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенные примеры убедительно показывают 

возможность и целесобразность применения рентге-
новской порошковой дифрактометрии при установле-
нии подлинности фармацевтических субстанций лекар-
ственных препаратов.
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Рис. 9. Совместное представление порошкограмм образцов А (крас-
ная кривая) и В (синяя)

Рис. 10. Результат уточнения порошкограммы образца субстанции 
кветиапина фумарат В в предположении, что ее структура соот-
ветствует форме I. Точки – обозначают экспериментальные значе-
ния, красная кривая – вычисленные значения, синяя – разность меж-
ду экспериментальными и вычисленными значениями. Вертикальные 
отрезки показывают расчетные положения пиков. Полное совпаде-
ние, стандарт в таком случае не нужен.
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