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Аннотация 

Данная статья посвящена анализу роли структурного анализа кристаллических 

форм в разработке и контроле качества фармацевтических препаратов. 

Рассматриваются ключевые понятия, такие как полиморфизм, сольваты и 

гидраты, и их влияние на физико-химические свойства лекарственных веществ. 

Обсуждаются основные методы исследования, включая рентгеноструктурный 

анализ (РСА), порошковую рентгеновскую дифракцию (ПРД) и 

дифференциальную сканирующую калориметрию (ДСК). Статья 

подчёркивает, что контроль кристаллической структуры имеет решающее 

значение для обеспечения биодоступности, стабильности и эффективности 

препарата, а также для защиты интеллектуальной собственности. 
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1. Введение 

В фармацевтической промышленности физико-химические свойства активного 

фармацевтического ингредиента (АФИ) определяют его эффективность и 

безопасность. Одно и то же химическое соединение может существовать в 

различных кристаллических формах, явление, известное как полиморфизм. 

Каждая полиморфная форма обладает уникальными свойствами, такими как 

растворимость, плотность, температура плавления и стабильность, что напрямую 

влияет на качество конечного лекарственного препарата. Неконтролируемое 

изменение кристаллической структуры может привести к снижению 

эффективности препарата или даже к его нежелательным побочным эффектам. 

Целью данной статьи является анализ методов структурного анализа и их 

важности для фармацевтической разработки и производства. 
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2. Ключевые понятия в структурном анализе 

Полиморфизм: Способность твёрдого вещества существовать в более чем одной 

кристаллической структуре. Различные полиморфы одного и того же вещества 

имеют одинаковый химический состав, но различаются упаковкой молекул в 

кристаллической решетке. 

Сольваты и гидраты: Кристаллические формы, которые включают в свою 

структуру молекулы растворителя (сольваты) или воды (гидраты). Наличие или 

отсутствие этих молекул может значительно изменить свойства препарата. 

Аморфное состояние: Неупорядоченное расположение молекул в твёрдом теле. 

Аморфные формы обычно обладают более высокой растворимостью, но могут 

быть менее стабильными по сравнению с кристаллическими. 

3. Методы структурного анализа 

Для идентификации и характеризации кристаллических форм используются 

различные аналитические методы: 

Порошковая рентгеновская дифракция (ПРД): Это один из самых 

распространённых методов в фармацевтике. ПРД позволяет получить уникальный 

"отпечаток" кристаллической структуры — дифракционную картину. Сравнивая 

эти картины, можно быстро определить, какой полиморф или смесь полиморфов 

присутствует в образце. 

Рентгеноструктурный анализ (РСА) на монокристалле: Этот метод 

предоставляет наиболее детальную информацию о структуре вещества, включая 

точное расположение атомов и длины связей. Он используется для определения 

новой кристаллической формы. 

Дифференциальная сканирующая калориметрия (ДСК): Термический метод, 

который измеряет тепловые эффекты, сопровождающие фазовые переходы 

(например, плавление, разложение). Каждая полиморфная форма имеет свою 

уникальную температуру плавления, что делает ДСК отличным инструментом для 

их идентификации. 

4. Влияние на свойства препаратов 

Кристаллическая форма оказывает прямое влияние на критические параметры 

лекарственного препарата: 

Биодоступность: Скорость растворения препарата в организме, что напрямую 

влияет на его биодоступность. Аморфные формы и метастабильные полиморфы, 

как правило, растворяются быстрее, что может быть как преимуществом, так и 

недостатком. 
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Стабильность: Некоторые кристаллические формы могут быть более 

стабильными, чем другие, что важно для хранения препарата. Нестабильные 

формы могут со временем переходить в более стабильные, что изменяет свойства 

продукта. 

Производственный процесс: Свойства кристаллов, такие как размер и форма, 

влияют на технологические процессы, включая измельчение, смешивание и 

прессование таблеток. 

Заключение 

Структурный анализ кристаллических форм является неотъемлемой частью 

фармацевтической разработки и контроля качества. Понимание и контроль 

полиморфизма позволяют гарантировать безопасность, эффективность и 

стабильность лекарственных препаратов. Развитие аналитических методов, таких 

как ПРД и РСА, предоставляет фармацевтам мощные инструменты для 

идентификации и характеризации различных кристаллических форм, что в 

конечном итоге способствует созданию более качественных и надёжных лекарств. 
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