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Âûñîêàÿ ñòîèìîñòü, äëèòåëüíîå âðåìÿ ïîëó÷åíèÿ
è àïðîáàöèè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îáóñ-
ëîâèëè ðàçâèòèå êîìïüþòåðíûõ ìåòîäîâ èõ ïîèñêà ñ
ïîñëåäóþùèì ñèíòåçîì è øèðîêèì ñêðèíèíãîì íà
íåîáõîäèìóþ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Óñïåø-
íî ðàçâèâàåòñÿ è äðóãîå íàïðàâëåíèå, ñâÿçàííîå ñ ïî-
èñêîì ó èçâåñòíûõ ïðåïàðàòîâ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñâîéñòâ. Ðàçðàáàòûâàþòñÿ, â ÷àñòíîñòè, ñïîñîáû è
ìåòîäû ïîëó÷åíèÿ èñïîëüçóåìûõ â ëå÷åáíîé ïðàêòè-
êå ïðåïàðàòîâ â íåèçâåñòíûõ ðàíåå ïîëèìîðôíûõ êðè-
ñòàëëè÷åñêèõ è àìîðôíûõ ñîñòîÿíèÿõ [1, 2].

Â íàøèõ ðàáîòàõ ìû ïðèìåíÿëè ñïîñîáû êðèîõè-
ìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè è ìèêðîíèçàöèè òâåðäûõ ëå-
êàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ øèðîêèì ñïåê-
òðîì áèîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ [3]. Ðàçâèâàå-
ìûé ïîäõîä îñíîâàí íà èñïîëüçîâàíèè íåðàâíîâåñíûõ
ìåòàñòàáèëüíûõ ñîñòîÿíèé, ïîëó÷àåìûõ êîíäåíñàöèåé
ïàðîâ èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé íà õîëîäíûå ïîâåðõíîñ-
òè. Óêàçàííûì ñïîñîáîì áûëà ïîëó÷åíà ìèêðîíèçè-
ðîâàííàÿ àìîðôíàÿ ôîðìà êàðâåäèëîëà [4].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå îñóùåñòâëåíà  êðèîõèìè÷åñ-
êàÿ ìîäèôèêàöèÿ 1-(àìèíîìåòèë)-öèêëîãåêñàíóêñóñíîé
êèñëîòû – ãàáàïåíòèíà, îòíîñèòåëüíî  íîâîãî ïðîòè-
âîýïèëåïòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà, ñòðóêòóðíî áëèçêîãî ê
γ-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòå − íåéðîòðàíñìèòòåðó, ó÷à-
ñòâóþùåìó â ïåðåäà÷å è ìîäóëÿöèè áîëè (ðèñ. 1).

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ãàáàïåíòèíà â êà÷å-
ñòâå ìîäåëüíîãî ñîåäèíåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ

ÓÄÊ 54.172+615.453

ÊÐÈÎÌÎÄÈÔÈÊÀÖÈß ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÂÅÙÅÑÒÂ:
ÌÈÊÐÎÍÈÇÀÖÈß È ÊÐÈÑÒÀËËÈ×ÅÑÊÈÅ ÑÒÐÓÊÒÓÐÛ
1-(ÀÌÈÍÎÌÅÒÈË)-ÖÈÊËÎÃÅÊÑÀÍÓÊÑÓÑÍÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ
Þ.Í. Ìîðîçîâ, Ñ.Ï. Ìèõàëåâ, Â.Ï. Øàáàòèí, Ï.Í. Êîëîòèëîâ, Ã.Á. Ñåðãååâ
(êàôåäðà õèìè÷åñêîé êèíåòèêè; e-mail: gbs@kinet.chem.msu.ru)

Êðèîìîäèôèêàöèÿ – ìåòîä ìèêðîíèçàöèè è èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû îðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ,
÷òî â ïðèìåíåíèè ê ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì ìîæåò ïðèâåñòè ê óëó÷øåíèþ èõ áèîôàðìà-
êîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Îñóùåñòâëåíà  êðèîõèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ õèìè÷åñêè ëàáèëüíî-
ãî ñîåäèíåíèÿ – 1-(àìèíîìåòèë)-öèêëîãåêñàíóêñóñíîé êèñëîòû – ãàáàïåíòèíà. Ñîãëàñíî
äàííûì, ïîëó÷åííûì ìåòîäàìè ðåíòãåíîâñêîé äèôðàêöèè, ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè è ÄÑÊ, çà-
ôèêñèðîâàíî îáðàçîâàíèå äâóõ êèíåòè÷åñêè ñòàáèëüíûõ ïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé ãàáà-
ïåíòèíà (ôîðì ñ òåìïåðàòóðàìè ïëàâëåíèÿ 157 è 163°Ñ), îòëè÷íûõ îò èñõîäíîé ôàðìàêîïåé-
íîé (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíèÿ 153°Ñ). Ïîëó÷åííûå ïîëèìîðôíûå ìîäèôèêàöèè èçâåñòíû, íî
â íàñòîÿùåé ðàáîòå îíè ïîëó÷åíû áåç èñïîëüçîâàíèÿ ðàñòâîðèòåëåé, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñóùå-
ñòâåííûì ïðåèìóùåñòâîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 1-(àìèíîìåòèë)-öèêëîãåêñàíóêñóñíàÿ êèñëîòà, êðèîìîäèôèêàöèÿ,
ïîëèìîðôíûå ìîäèôèêàöèè, ãàáàïåíòèí.

äëÿ êðèîõèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè. Ãàáàïåíòèí êàê
àìèíîêèñëîòà â ïðîöåññå íàãðåâàíèÿ ìîæåò ïðåòåð-
ïåâàòü õèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ. Äëÿ àìèíîêèñëîò
íàèáîëåå õàðàêòåðíû ïðîöåññû, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ
îòùåïëåíèåì âîäû è âåäóùèå ê îáðàçîâàíèþ ïåïòè-
äîâ è öèêëè÷åñêèõ àìèäîâ − ëàêòàìîâ, îáðàçóþùèõ
ïÿòè÷ëåííûå öèêëû, êîòîðûå îáëàäàþò ïîâûøåííîé
ñòàáèëüíîñòüþ. Îáðàçîâàíèå ëàêòàìà âîçìîæíî è â
òâåðäîé ôàçå, äëÿ ÷åãî ìîæåò áûòü äîñòàòî÷íî
ëèøü âðàùåíèÿ îòäåëüíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï
âîêðóã îäèíàðíûõ ñâÿçåé. Â ñèëó ýòîãî îáðàçîâàíèå
ëàêòàìà ïðè íàãðåâàíèè ãàáàïåíòèíà – ôàêòîð, îñ-
ëîæíÿþùèé ïðîöåññ åãî êðèîìîäèôèêàöèè, íåîáõîäè-
ìûì óñëîâèåì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ ïåðåâîä ñîåäèíå-
íèÿ â ãàçîâóþ ôàçó.

Ìåòîäèêà ýêñïåðèìåíòà
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè 1-(àìèíîìåòèë)-öèêëî-

ãåêñàíóêñóñíóþ êèñëîòó(ãàáàïåíòèí), ñîîòâåòñòâóþ-
ùóþ ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüå.

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà ãàáàïåíòèíà
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Âàêóóìíàÿ ñóáëèìàöèÿ è êîíäåíñàöèÿ ãàáàïåí-
òèíà. Ïåðåâîä ãàáàïåíòèíà â ãàçîâóþ ôàçó íå óäà-
ëîñü îñóùåñòâèòü ñ ïîìîùüþ òðàäèöèîííûõ èñïàðè-
òåëåé. Îáðàçöû, îñàæäàåìûå èç ãàçîâîé ôàçû, ñîäåð-
æàëè äî 50% ïðèìåñåé − ïðîäóêòîâ òåðìè÷åñêîãî
ðàçëîæåíèÿ èñõîäíîãî ïðåïàðàòà.

Äëÿ ñóáëèìàöèè òðóäíîëåòó÷èõ è õèìè÷åñêè íåñòà-
áèëüíûõ ïðè ïîâûøåííûõ òåìïåðàòóðàõ îðãàíè÷åñ-
êèõ ñîåäèíåíèé ðàçðàáîòàí íîâûé, íå èìåþùèé àíà-
ëîãîâ ñïîñîá [5], ñóòü êîòîðîãî çàêëþ÷àåòñÿ â ñëåäó-
þùåì. Äëÿ óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè èñïàðåíèÿ è ïðåäîò-
âðàùåíèÿ òåðìè÷åñêîãî ðàçëîæåíèÿ òîíêèé ñëîé ãàáà-
ïåíòèíà íàãðåâàþò ïóòåì êîíòàêòà ñ íàãðåòîé ìåòàë-
ëè÷åñêîé ñåòêîé. Ñóáëèìàöèþ èíòåíñèôèöèðóþò, ìå-
õàíè÷åñêè ïðèæèìàÿ ñóáñòàíöèþ ê ñåòêå. Ñåòêà íà-
ãðåâàåòñÿ çà ñ÷åò Äæîóëåâà òåïëà, ãåíåðèðóåìîãî
ïðè ïðîïóñêàíèè ÷åðåç ñåòêó ýëåêòðè÷åñêîãî òîêà.

Îïèñàííûé ñïîñîá îáåñïå÷èâàåò âûñîêóþ ñêî-
ðîñòü èñïàðåíèÿ, áëàãîäàðÿ, âî-ïåðâûõ, áîëüøîé ïëî-
ùàäè ïîâåðõíîñòè, ñ êîòîðîé îíà ïðîèñõîäèò, âî-âòî-
ðûõ, âûñîêîé òåìïåðàòóðå ïîâåðõíîñòè è, â-òðåòüèõ,
õîðîøåìó ìåõàíè÷åñêîìó êîíòàêòó ìåæäó ñëîåì ñóá-
ñòàíöèè è íàãðåâàåìîé ïîâåðõíîñòüþ ñåòêè. Ïðè
ýòîì òåðìè÷åñêîãî ðàçëîæåíèÿ òðóäíîëåòó÷èõ âå-
ùåñòâ íå ïðîèñõîäèò, ïîñêîëüêó íàãðåâàåòñÿ òîëüêî
òîíêèé ïîâåðõíîñòíûé ñëîé âåùåñòâà, ñ êîòîðîãî è
ïðîèñõîäèò èñïàðåíèå. Ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû ñåò-
êè, âûçûâàþùåå ïîâûøåíèå ñêîðîñòè ñóáëèìàöèè,
ïðèâîäèò îäíîâðåìåííî ê óìåíüøåíèþ âðåìåíè êîí-
òàêòà ñ íàãðåòîé ïîâåðõíîñòüþ, ÷òî ñíèæàåò âåðîÿò-
íîñòü òåðìè÷åñêîãî ðàçëîæåíèÿ ìîëåêóë îðãàíè÷åñêîé
ñóáñòàíöèè.

Íàãðåâàíèå çà ñ÷åò Äæîóëåâà òåïëà îáåñïå÷èâà-
åò âûñîêóþ ðàâíîìåðíîñòü òåìïåðàòóðû ïî ïî-
âåðõíîñòè ñåòêè, ïîñêîëüêó ãåíåðèðóåìûé òåïëîâîé
ïîòîê ïðîïîðöèîíàëåí óäåëüíîìó ñîïðîòèâëåíèþ,
êîòîðîå ïîñòîÿííî ïî âñåé ïîâåðõíîñòè ìåòàëëè-
÷åñêîé ñåòêè. Íåêîòîðàÿ íåðàâíîìåðíîñòü òåìïåðà-
òóðíîãî ïîëÿ ìîæåò âîçíèêàòü â ñâÿçè ñ êðàåâûìè
ýôôåêòàìè, âêëàä êîòîðûõ óìåíüøàåòñÿ ïðè óâåëè-
÷åíèè ðàçìåðîâ ñåòêè.

Ðàçðàáîòàííûé ñïîñîá ïîçâîëèë ïåðåâîäèòü ãà-
áàïåíòèí â ãàçîâóþ ôàçó. Õèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ïðè ýòîì íå ïðåâûøàëè 1−3%, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò
ôàðìîêîïåéíîé ñòàòüå íà äàííóþ ñóáñòàíöèþ.

Äëÿ êðèîõèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè òåìïåðàòóðó
ïîâåðõíîñòè, íà êîòîðóþ êîíäåíñèðóþòñÿ ïàðû ãàáà-
ïåíòèíà, âàðüèðîâàëè â ïðåäåëàõ 77−273 Ê. Â ñèñòå-
ìå ïîääåðæèâàëè âàêóóì íå õóæå, ÷åì  ≅ 10−3 òîðð.

Ðåãèñòðàöèÿ ÈÊ-ñïåêòðîâ. ÈÊ-ñïåêòðû èñõîä-
íîãî è êðèîõèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííîãî ãàáàïåíòè-
íà çàïèñûâàëè íà ÈÊ-Ôóðüå-ñïåêòðîìåòðå ìàðêè
“ÈÊÀÐ” îïûòíîãî ïðîèçâîäñòâà ÔÈÀÍ ÐÀÍ. Ðåãèñ-
òðàöèþ ÈÊ-ñïåêòðîâ ïîðîøêîîáðàçíûõ îáðàçöîâ ïðî-
âîäèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå â ïðåññîâàííûõ
òàáëåòêàõ áðîìèñòîãî êàëèÿ. Ñîäåðæàíèå ãàáàïåíòè-
íà ïî âåñó â ñìåñè ñ áðîìèñòûì êàëèåì ñîñòàâëÿåò
0,6%, òîëùèíà òàáëåòêè − 0,5 ìì. Ïîäîáíûå óñëîâèÿ
ðåãèñòðàöèè ÈÊ-ñïåêòðîâ ìèíèìèçèðîâàëè ïîìåõè îò
àòìîñôåðíûõ ãàçîâ ÑÎ2 è Í2Î è ïîçâîëÿëè ïîëó÷èòü
êà÷åñòâåííûå ÈÊ-ñïåêòðû îáðàçöîâ ãàáàïåíòèíà.

Ðåãèñòðàöèÿ ñïåêòðîâ ðåíòãåíîâñêîé äèôðàê-
öèè. Ðåíòãåíîâñêóþ äèôðàêöèþ îáðàçöîâ èñõîäíîãî è
êðèîõèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííîãî ãàáàïåíòèíà ðåãè-
ñòðèðîâàëè íà äèôðàêòîìåòðå “RIGAKU D/MAX-
2500” (ßïîíèÿ), èñïîëüçóþùåì ðåíòãåíîâñêîå Cu-Kα
èçëó÷åíèå ñ äëèíîé âîëíû 1,53994 Å. Ðåãèñòðàöèþ
ðåíòãåíîâñêîé äèôðàêöèè âåëè â äèàïàçîíå 2 Θ îò 5
äî 45° ñ øàãîì 0,02°

Êàëîðèìåòðè÷åñêèå èçìåðåíèÿ. Êðèâûå ðàçîãðå-
âà è îõëàæäåíèÿ îáðàçöîâ èñõîäíîãî è êðèîõèìè÷åñ-
êè ìîäèôèöèðîâàííîãî ãàáàïåíòèíà ïðîâîäèëè íà ïðè-
áîðå “ÄÑÌ-2Ì” (ÎÊÁ áèîëîãè÷åñêîãî ïðèáîðîñòðîå-
íèÿ ÀÍ ÑÑÑÐ, ã. Ïóùèíî). Òåìïåðàòóðíûé èíòåðâàë
çàïèñè òåðìîãðàìì ñîñòàâèë îò 20 äî 200°Ñ. Ñêî-
ðîñòü èçìåíåíèÿ òåìïåðàòóðû  4 Ê/ìèí. Ìàññà èñ-
ñëåäóåìûõ îáðàçöîâ 5−10 ìã.

Ìèêðîñêîïè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Äëÿ ìèêðîñêî-
ïè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ ïîðîøêîâ èñõîäíîãî è êðèîõèìè-
÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííîãî ãàáàïåíòèíà èñïîëüçîâàëè
îïòè÷åñêèé ìèêðîñêîï “ERGAVAL” (“Karl Zeiss
Jena”) ñ 800-êðàòíûì óâåëè÷åíèåì è öèôðîâîé ðå-
ãèñòðàöèåé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
Ñîâîêóïíîñòü äàííûõ ïî èñõîäíîìó è êðèîõèìè-

÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííîìó ãàáàïåíòèíó, ïîëó÷åííûõ
ìåòîäàìè  ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè, ðåíòãåíîâñêîé äèô-
ðàêöèè è äèôôåðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé êàëîðè-
ìåòðèè, ñâèäåòåëüñòâóåò îá îáðàçîâàíèè äâóõ ïî-
ëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé, îòëè÷íûõ îò èñõîäíîé ôàð-
ìàêîïåéíîé. Â ëèòåðàòóðå ïðèíÿòî äëÿ îáîçíà÷åíèÿ
ðàçíûõ ïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ èñïîëüçîâàòü ðèìñêèå (ôîðìû I, II, IV, V),
àðàáñêèå (ôîðìû 1, 2, 3, 4) öèôðû, à òàêæå áóêâû
ãðå÷åñêîãî àëôàâèòà (α-, χ-, δ-ôîðìû). Òàêèå îáî-
çíà÷åíèÿ çà÷àñòóþ âíîñÿò ïóòàíèöó, ïîñêîëüêó ÷åò-
êèõ ñîãëàøåíèé ïî ýòîìó ïîâîäó íå ñóùåñòâóåò è ó
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ðàçíûõ àâòîðîâ îäíà è òà æå ôîðìà ìîæåò áûòü
îáîçíà÷åíà ðàçíûìè èíäåêñàìè. Â ñâÿçè ñ ýòèì â
íàñòîÿùåé ðàáîòå äëÿ îáîçíà÷åíèÿ èñõîäíîé è ïîëó-
÷àåìûõ â ïðîöåññå êðèîìîäèôèêàöèè ïîëèìîðôíûõ
ôîðì ãàáàïåíòèíà èñïîëüçîâàëè çíà÷åíèÿ èõ òåìïå-
ðàòóð ïëàâëåíèÿ.

Îäíà  èç ïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé, èìåþùàÿ
òåìïåðàòóðó ïëàâëåíèÿ 157°Ñ, îáðàçóåòñÿ ïðè òåì-
ïåðàòóðå ïîâåðõíîñòè êîíäåíñàöèè íèæå 0°Ñ. Äðóãàÿ
ïîëèìîðôíàÿ ìîäèôèêàöèÿ, èìåþùàÿ òåìïåðàòóðó
ïëàâëåíèÿ 163°Ñ, îáðàçóåòñÿ ïðè òåìïåðàòóðå ïî-
âåðõíîñòè êîíäåíñàöèè 20°Ñ.

ÈÊ-ñïåêòðû èñõîäíîé ïîëèìîðôíîé ìîäèôèêàöèè,
èìåþùåé òåìïåðàòóðó ïëàâëåíèÿ 153°Ñ, è êðèîõèìè-
÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ ôîðì ñ òåìïåðàòóðàìè
ïëàâëåíèÿ 157 è 163°Ñ ïðèâåäåíû íà ðèñ. 2–4. Àíà-
ëèç ÈÊ-ñïåêòðîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî ïîëó÷åííûå ïîëè-
ìîðôíûå ìîäèôèêàöèè ãàáàïåíòèíà ñîîòâåòñòâóþò
èçâåñòíûì ïî ëèòåðàòóðå ôîðìàì. Ýòî ñëåäóåò èç
ñðàâíåíèÿ ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ è äàííûõ, ïîëó÷åí-
íûõ â íàñòîÿùåé ðàáîòå,  î ïîëîæåíèè ïîëîñ â ÈÊ-
ñïåêòðàõ (òàáë. 1).

Íà ðèñ. 5 ïðèâåäåíû çàðåãèñòðèðîâàííûå â ðàáîòå
ñïåêòðû ðåíòãåíîâñêîé äèôðàêöèè ðàçëè÷íûõ ôîðì
ãàáàïåíòèíà. Ñîïîñòàâëåíèå äàííûõ ðåíòãåíîâñêîé

äèôðàêöèè (òàáë. 2) òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò îá èäåí-
òè÷íîñòè ïîëó÷åííûõ è èçâåñòíûõ èç ëèòåðàòóðû ïî-
ëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ñïåêòðû ðåíòãåíîâñêîé
äèôðàêöèè èñõîäíîãî è ìîäèôèöèðîâàííûõ îáðàçöîâ
ñóùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ ïî âèäó. Äëÿ êðèîõèìè÷åñêè
ìîäèôèöèðîâàííûõ îáðàçöîâ ïèêîâàÿ èíòåíñèâíîñòü
ëèíèé ìåíüøå, à øèðèíà èõ áîëüøå. Ýòî ìîæåò áûòü
ñâÿçàíî ñ ìàëûìè ðàçìåðàìè è/èëè âûñîêîé äåôåêò-
íîñòüþ ñòðóêòóðû êðèñòàëëèòîâ.

Äàííûå îïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèè ïðèâåäåíû íà
ðèñ. 6. Âèäíî, ÷òî êðèîõèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàí-
íûå îáðàçöû õàðàêòåðèçóþòñÿ ìåíüøèì ðàçìåðîì
÷àñòèö. Â çàâèñèìîñòè îò òåìïåðàòóðû ïîâåðõíîñòè
êîíäåíñàöèè ðàçìåð ÷àñòèö èçìåíÿåòñÿ îò 0,5 äî 3−
4 ìêì, à ÷àñòèöû  èñõîäíîãî ãàáàïåíòèíà èìåþò
ðàçìåð 50−150 ìêì.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïîëó÷åíèè ãàáàïåíòèíà â òåð-
ìîäèíàìè÷åñêè ðàâíîâåñíûõ óñëîâèÿõ êðèñòàëëèçàöè-
åé èç îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé îáðàçóåòñÿ òîëüêî
ôîðìà ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíèÿ 153°Ñ. Êðèîõèìè-
÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ â òåðìîäèíàìè-
÷åñêè íåðàâíîâåñíûõ óñëîâèÿõ è ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü
ôîðìû ñ òåìïåðàòóðàìè ïëàâëåíèÿ 157 è 163°Ñ, ñî-
õðàíÿþùèå êèíåòè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü äî òåìïåðà-

Ðèñ. 2.  ÈÊ-Ôóðüå-ñïåêòðû èñõîäíîãî îáðàçöà ãàáàïåíòèíà (ôîðìà ñ Òïë = 153°Ñ)



291ÂÅÑÒÍ. ÌÎÑÊ. ÓÍ-ÒÀ. ÑÅÐ. 2. ÕÈÌÈß. 2010. Ò. 51. ¹ 4

Ðèñ. 4.  ÈÊ-Ôóðüå-ñïåêòðû  êðèîõèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííîãî îáðàçöà ãàáàïåíòèíà (ôîðìà c Òïë = 163°Ñ)

Ðèñ. 3.  ÈÊ-Ôóðüå-ñïåêòðû  êðèîõèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííîãî îáðàçöà ãàáàïåíòèíà (ôîðìà c Òïë = 157°Ñ)
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Ò à á ë è ö à  1

Ïîëîæåíèå ïîëîñ èçâåñòíûõ èç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ è çàðåãèñòðèðîâàííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíî
ÈÊ-ñïåêòðîâ ðàçëè÷íûõ ïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé ãàáàïåíòèíà*

* Äëÿ ôîðìû ãàáàïåíòèíà ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíèÿ 163°Ñ  ÈÊ-ñïåêòðû âçÿòû èç ðàáîòû [7], ãäå öèôðîâûå äàííûå
ïðèâåäåíû òîëüêî äëÿ íåñêîëüêèõ ïîëîñ. Ïîëîæåíèå îñòàëüíûõ ïîëîñ îïðåäåëÿëè ïî ïðèâåäåííîìó â íàñòîÿùåé
ðàáîòå ðèñ. 1 (ýòè äàííûå çàêëþ÷åíû â ñêîáêè)

Ïîëîæåíèå ïîëîñû (ñì–1) äëÿ ôîðì ãàáàïåíòèíà ñ Òïë 

153°Ñ 157°Ñ 163°Ñ 

Íîìåð 
ïèêà 

ëèòåðàòóðà [6, 7] ýêñïåðèìåíò ëèòåðàòóðà [6] ýêñïåðèìåíò ëèòåðàòóðà [7] ýêñïåðèìåíò 

1 1615 1615,1 (S) 1644 1645,0(S) (1620) 1623,8(S) 

2 1546 1547,6 (S) 1586 1586,2(S) 1576 1575,2(S) 

3 1476 1475,3 (M) 1511 1514,8(S) 1522 1522,6(S) 

4 1456 1456,8 (M) 1460 1458,9(S) (1460) 1460,8(M) 

5 1420 1420,3 (M) 1420 1420,3(M) (1430) 1431,0(M) 

6 1400 1400,1 (S) 1401 1400,2(S) (1400) 1398,2(S) 

7 1337 1338,4(W) 1335 1334,5(M) (1370) 1378,6(S0 

8 1327 1326,4(W) 1300 1301,4(W) (1340) 1339,4(VW) 

9 1300 1300,73(S) 1275 1,275,6(W) (1300) 1302,7(W) 

10 1275 1275,7(W) 1232 1231,3(M) – 1290,8(W) 

11 1260 1260,8(W) 1211 1211,1(W) – 1267,6(W) 

12 – 1211,1(W) 1180 1179,2(W) (1240) 1235,2(W) 

13 1196 1196,3(W) 1160 1159,9(M) – 1197,5(M) 

14 1166 1165,7(M) 1116 1115,6(M) (1150) 1152,3(VW) 

15 1133 1133,9(M) 1093 1092,8(VW) – 1138,7(W) 

16 1120 1120,8(M) 1042 1043,3(W) – 119,4(VW) 

17 1093 1092,5 (M) 1027 1027,4(W) (1090) 1086,7(M) 

18 1086 1085,5(M) 975 974,(M)8 (1070) 1068,4(VW) 

19 1041 1040,8(W) 945 946,5(VW) (1010) 1009,6(W) 

20 1021 1022,3(W) 926 925,6(M) 985 984,5(M) 

21 976 976,7(M) 885 885,1(W) (970) 969,1(W) 

22 928 928,5(M) 847 847,5(M) (950) 945,0(VW) 

23 922 923,0(M) – 783,9(VW) (910) 913,2(W) 

24 890 890,9(M) 760 759,8(W) – 893,7(W) 

25 – 853,3(M) 709 708,7(S) (850) 845,7(W) 

26 749 749,2(W) – 667,2(W) (800) 800,3(W) 

27 709 709,6(S) 615 615,1(M) (710) 706,8(M) 

28 617 618,1M) (585) 591,1(VW) (650) 653,8(VW) 

29 589 590,1(M) 571 570,8(W) 637 636,4(M) 

30 526 520,6(M) – 543,8(W) (570) 573,7(W) 

31 490 – – 525,5(W) (540) 538,1(VW) 

32 – – 508 508,1(VW) (520) 520,7(W) 
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Ðèñ. 5. Ñïåêòðû ðåíòãåíîâñêîé äèôðàêöèè: à – èñõîäíîãî îáðàçöà ãàáàïåíòèíà (ôîðìà ñ Òïë = 153°Ñ); á – êðèîõèìè÷åñêè
ìîäèôèöèðîâàííîãî ãàáàïåíòèíà (ôîðìà c Òïë = 157°Ñ); â – êðèîõèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííîãî ãàáàïåíòèíà (ôîðìà ñ Òïë = 163°Ñ)

Ðèñ. 6. Îïòè÷åñêèå ìèêðîôîòîãðàôèè îáðàçöîâ ãàáàïåíòèíà: à – èñõîäíûé
îáðàçåö, á – êðèîõèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûé îáðàçåö (îñàæäåíèå íà ïîâåðõ-

íîñòü, îõëàæäåííóþ äî 77 Ê)

à                                                                            á

70 μμμμμì                                                                  70 μμμμμì
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Ò à á ë è ö à  2

Ïîëîæåíèå ïèêîâ èçâåñòíûõ èç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ è çàðåãèñòðèðîâàííîãî ýêñïåðèìåíòàëüíî ñïåêòðîâ ðåíòãåíîâñêîé
äèôðàêöèè ðàçëè÷íûõ êðèñòàëëè÷åñêèõ ïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé ãàáàïåíòèíà

òóðû 120°Ñ. Ìîäèôèöèðîâàííûå îáðàçöû ñîõðàíÿëè
ñòàáèëüíîñòü è íå ïåðåõîäèëè â èñõîäíóþ ôàðìàêî-
ïåéíóþ ôîðìó ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíèÿ 153°Ñ ïðè
õðàíåíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íå-
ñêîëüêèõ ìåñÿöåâ. Ïîäîáíàÿ ñòàáèëüíîñòü ñâÿçàíà ñ
âûñîêîé ìîíîäèñïåðñíîñòüþ îáðàçöîâ, çàòðóäíÿþùèõ

èõ ñòðóêòóðíóþ ðåîðãàíèçàöèþ. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî, â îòëè÷èå îò îïèñàííîãî â ëèòåðàòóðå ìåòîäà,
ìû ïîëó÷àëè íîâûå ôîðìû ãàáàïåíòèíà  èç èñõîäíîé
ôàðìàêîïåéíîé ôîðìû áåç èñïîëüçîâàíèÿ ðàñòâîðèòå-
ëåé, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì òåõíîëîãè÷åñêèì
ïðåèìóùåñòâîì.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ (ïðîåêòû ¹ 08-03-99712 è ¹ 09-03-13557).

Ïîëîæåíèå ïèêîâ (d,    ) äëÿ ôîðì ãàáàïåíòèíà ñ Òïë 

153°Ñ 157°Ñ 163°Ñ 

Íîìåð ïèêà 

ëèòåðàòóðà [5, 6] ýêñïåðèìåíò ëèòåðàòóðà [5] ýêñïåðèìåíò ëèòåðàòóðà [6] ýêñïåðèìåíò 

1 – 11,497 20,519 – 14,67 14,056 

2 11,232 11,066 14,345 13,967 7,20 6,908 

3 – 6,484 7,238 7,130 6,14 5,868 

4 5,900 5,876 5,205 5,143 5,55 5,373 

5 5,238 5,185 5,0183 4,966 5,02 4,868 

6 4,359 4,315 4,870 4,811 4,90 4,685 

7 4,173 4,106 4,449 4,400 4,76 4,631 

8 4,068 4,007 4,261 4,221 4,65 4,529 

9 3,858 3,823 4,187 4,136 4,22 4,194 

10 3,772 3,728 3,982 3,923 4,02 3,919 

11 3,473 3,443 3,623 3,597 3,93 3,822 

12 3,312 3,279 3,539 3,505 3,56 3,479 

13 3,163 3,116 3,249 3,214 3,43 3,360 

14 2,977 – 3,082 3,051 3,27 – 

15 2,895 – 2,951 2,922 3,16 – 

16 2,743 – 2,899 2,876 3,00 2,937 

17 2,607 2,579 2,839 2,810 2,79 2,734 

18 2,541 – 2,654 – 2,74 2,692 

19 2,489 – 2,559 – – – 

20 2,340 – 2,472 – – – 

21 2,186 2,166 2,418 – – – 

22 2,047 – 2,377 – – – 

Å



295ÂÅÑÒÍ. ÌÎÑÊ. ÓÍ-ÒÀ. ÑÅÐ. 2. ÕÈÌÈß. 2010. Ò. 51. ¹ 4

CRYOMODIFICATION OF DRUGS: MICRONIZATION AND CRYSTALLINE
STRUCTURES OF  1-(AMINOMETHYL)-CYCLOHEXANEACETIC ACID

Yu.N. Morozov, S.P. Mikhalev, V.P. Shabatin, P.N. Kolotilov, G.B. Sergeev
(Division of Kinetic Chemistry)

Cryochemical modification is a method of micronization and changing of crystalline structure of
organic substances, that in application to drug substations may lead to the improvement of thiere
biopharmacological properties. The method was successfully developed for chemically labile
compound named gabapentine [1-(aminomethyl)-cyclohexaneacetic acid]. According to the data
obtained by X-ray diffraction, FTIR-spectroscopy, and differentiall scanning calorimetry (DSC),
the formation of two kinetically stable polymorphic modification of gabapentine (forms with
melting points 157 °°°°°Ñ and 163°°°°°Ñ), which are differ from initial commercial one (with a melting
point 153°°°°°Ñ), was observed. These two forms are known but advantage of present work is in
developing the new method of their production excluding the use of any solvents, that is very
important for environmental safety.

Key words: 1-(aminomethyl)cyclohexylacetic acid, cryomodification, polimorphic
modifications, gabapentin.
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