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ВВЕДЕНИЕ

Многоатомным молекулярным органическим
кристаллическим соединениям присущ структур�
ный полиморфизм, который, согласно классифи�
кации [1], может быть связан либо с изменением
типа укладки координационных полиэдров (ре�
конструктивные переходы), либо с поворотом от�
дельных атомно�молекулярных групп друг отно�
сительно друга (дисторсионные переходы). При
этом молекулы, атомы которых формируют коор�
динационные полиэдры в кристалле, не изменя�
ют свой состав и пространственную внутримоле�
кулярную структуру. Структурный полиморфизм
выявлен у большинства лекарственных веществ
[2], и считается, что он в значительной степени
влияет на лечебный эффект фармацевтических
субстанций. Распространенным методом получе�
ния твердых фармацевтических субстанций явля�
ется метод кристаллизации из раствора, условия
реализации которого (температура, скорость, тип
растворителя) кардинально влияют на кристал�
лическую структуру органического соединения.
Могут получаться различные полиморфные мо�
дификации лекарственных веществ. Степень
влияния полиморфизма лекарственных препара�
тов на их биологическую активность в настоящее
время не установлена. Поскольку влияние кри�
сталлической структуры субстанции на ее биоак�
тивность может проявляться только на стадии
растворения в водной среде, связь полиморфизма
и биологической активности естественно рас�
сматривать как связь полиморфизма и скорости
растворения в водной среде. В данной работе про�
слежена такая связь на примере различных струк�
турных модификаций соли периндоприла. Дан�

ное лекарственное средство представляет собой
ингибитор АПФ (Ангиотензин�превращающий
фермент). Благодаря сосудорасширяющему дей�
ствию используется для гипотензивной терапии. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Образцы соли периндоприла C19H32N2O5 ⋅ C4H11N
в виде белого кристаллического порошка полу�
чали методом кристаллизации из трех раство�
рителей – хлористого метилена, этилацетата и
диоксана, степень полярности (диэлектриче�
ская проницаемость) которых убывает как 4:3:1
соответственно [3]. В результате были получены
субстанции с существенно различающимися рент�
геновскими дифрактограммами и соответственно с
различающимися кристаллическими структурами.
Рентгеновские спектры образцов, полученные на
дифрактометре ДРОН�2.0 (CrK

α
�излучение), пока�

заны на рис. 1. Здесь же приведены ИК�спектры
пропускания образцов в таблетках с порошком
KBr, полученные на однолучевом спектрометре
FTIR�8400S. Видно, что структурный полимор�
физм образцов не влияет на колебательные спек�
тры. Это свидетельствует об одинаковом внутри�
молекулярном строении субстанций в разных
кристаллических структурах. 

Расшифровка рентгеновских дифрактограмм
образцов в предположении моноструктурных со�
стояний оказалась невозможной. Каждая из суб�
станций содержала несколько полиморфных
структурных модификаций триклинной и моно�
клинной сингоний. Расчет дифрактограмм образ�
цов по программе Crystal diffract [4] был выполнен
для наиболее интенсивных линий и соответство�
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БОГДАНОВ и др.

вал доминирующим в субстанциях полиморф�
ным модификациям. При этом полагалось, что
структурные изменения связаны в основном с ва�
риациями базисных углов при линейных пара�
метрах элементарной ячейки, близких к значени�
ям, определенным для одной из триклинной мо�
дификаций (параметры : a = 16.513, b = 10.871,
c = 6.198 Å, α = 99.1°, β = 90.6°, γ = 110.4°) соли
периндоприла в [5]. Результаты расчета показаны
на рис. 2, а также в таблице. Оказалось, что доми�
нирующими структурами субстанций, получен�
ных при кристаллизации из этилацетата и диок�
сана, являются моноклинные с одинаковыми ли�
нейными параметрами элементарной ячейки и
несколько различающимися углами. Соль перин�

доприла, полученная при использовании наибо�
лее полярного растворителя (хлористого метиле�
на), имеет доминирующую фазу с низкосиммет�
ричной триклинной кристаллической решеткой с
отличными размерами элементарной ячейки.

В таблице также приведены результаты изме�
рений скорости растворения субстанций в ди�
стиллированной воде, которая является мерой их
биологической доступности. Для определения
времени растворения измеряли интенсивность
проходящего через кювету с водой излучения
He–Ne�лазера. В процессе растворения порош�
ков образцов в воде происходило перемешивание
с помощью магнитной мешалки. Время растворе�
ния соответствовало исчезновению оптических
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Рис. 1. Рентгеновские дифрактограммы (слева) и ИК�спектры пропускания (справа) образцов соли периндоприла,
полученных кристаллизацией из диоксана (1), этилацетата (2), хлористого метилена (3).

Результаты расчета структуры и растворимость образцов периндоприла

Образец Параметры элементарной ячейки Сингония Время растворе�
ния в воде, с

Периндоприл (диоксан) α = 90°, β = 116°, γ = 90°
a = 16.513, b = 10.871, c = 6.198 Å

Моноклинная 32.5

Периндоприл (этилацетат) α = 90°, β = 94.2°, γ = 90°
a = 16.513, b = 10.871, c = 6.198 Å

Моноклинная 42

Периндоприл (хлористый метилен) α = 98.6°, β = 90.4°, γ = 110.5°
a = 16.831, b = 12.291, c = 6.251 Å

Триклинная 45
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потерь на рассеяние лазерного излучения. Из таб�
лицы видно, что различия времен растворения
образцов соли периндоприла в воде достигают
30%. Время растворения меньше для субстанции,
полученной из диоксана.

ВЫВОДЫ

Рентгеноструктурный анализ показывает, что
структурный полиморфизм имеет место не толь�
ко для субстанций, полученных в различных
условиях, но и в пределах одной субстанции.
Каждая из субстанций периндоприла содержит
структуры триклинной и моноклинной синго�
ний. При этом доминирующая низкосимметрич�
ная триклинная полиморфная модификация об�
разуется при кристаллизации из наиболее поляр�
ного растворителя – хлористого метилена.
Одновременно с этим низкосимметричная три�
клинная структура имеет меньшую скорость рас�
творения в воде (биодоступность). Сравнивая
структуру и свойства образцов, полученных также

из этилацетата и диоксана, можно видеть, что
время растворения в воде не следует жестко свя�
зывать с типом симметрии кристаллической
структуры, но оно хорошо коррелирует с поляр�
ностью растворителя, из которого получена суб�
станция. 
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Рис. 2. Фрагменты экспериментальных (сверху) и расчетных (снизу) рентгеновских дифрактограмм образцов соли пе�
риндоприла, полученных кристаллизацией из диоксана (1), этилацетата (2), хлористого метилена (3).
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