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Èçó÷åíû îñîáåííîñòè òðàíñôîðìàöèè ïîëèìîðôíûõ ôîðì ðèñïåðèäîíà â ðå-
çóëüòàòå åãî ìèêðîíèçàöèè è èíêàïñóëÿöèè â àëèôàòè÷åñêèå ïîëèýôèðû (ïîëè-
ëàêòèä è ïîëèëàêòîãëèêîëèä) ñ ïîìîùüþ ñâåðõêðèòè÷åñêîãî (ÑÊ) äèîêñèäà
óãëåðîäà. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ìèêðîíèçàöèè ðèñïåðèäîíà, ïåðâîíà÷àëüíî íàõîäÿ-
ùåãîñÿ â ïîëèìîðôíîé ôîðìå À, ìåòîäàìè RESS (ïðîöåññ áûñòðîãî ðàñøèðå-
íèÿ ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ðàñòâîðîâ, Rapid Expansion of Supercritical Solutions) è
SAS (ïðîöåññ ñâåðõêðèòè÷åñêîãî àíòèñîëüâåíòíîãî îñàæäåíèÿ, Supercritical Anti-
Solvent) ðèñïåðèäîí êðèñòàëëèçóåòñÿ â ìåíåå òåðìîäèíàìè÷åñêè ñòàáèëüíîé
ôîðìå Â. Â ñëó÷àå ìåòîäà SAS ýòîò ïåðåõîä ïðîèñõîäèò ïîëíîñòüþ, â ñëó÷àå
ìåòîäà RESS — ëèøü ÷àñòè÷íî. Ïðè èíêàïñóëÿöèè ýòèõ ìèêðîíèçèðîâàííûõ îá-
ðàçöîâ â ïîëèëàêòèäû è ïîëèëàêòîãëèêîëèäû ìåòîäîì PGSS (ïðîöåññ ôîðìè-
ðîâàíèÿ ÷àñòèö èç ãàçîíàñûùåííûõ ðàñòâîðîâ, Particles from Gas Saturated
Solutions) è ìåòîäîì ìîíîëèòèçàöèè ñ ïîñëåäóþùèì êðèîèçìåëü÷åíèåì (ÌÏÊ)
ðèñïåðèäîí ôîðìû Â ÷àñòè÷íî âîçâðàùàåòñÿ â ôîðìó À. Â òî æå âðåìÿ ïðè ìèê-
ðîíèçàöèè èñõîäíîãî ðèñïåðèäîíà ôîðìû À ìåòîäîì êðèîèçìåëü÷åíèÿ è äàëü-
íåéøåé åãî èíêàïñóëÿöèè ìåòîäàìè PGSS è ÌÏÊ â ïîëèëàêòèäû èëè ïîëèëàê-
òîãëèêîëèäû íå ïðîèñõîäèò êàêîãî-ëèáî èçìåíåíèÿ ïîëèìîðôíîãî ñîñòîÿíèÿ
ðèñïåðèäîíà, îí âñåãäà îñòàåòñÿ â èñõîäíîé ôîðìå À.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ïîëèìîðôèçì êðèñòàëëîâ, ðèñïåðèäîí, ÑÊÔ-ìèêðîíèçà-
öèÿ, ÑÊÔ-èíêàïñóëÿöèÿ, áûñòðîå ðàñøèðåíèå ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ðàñòâîðîâ, ñâåðõ-
êðèòè÷åñêîå àíòèñîëüâåíòíîå îñàæäåíèå, ÷àñòèöû èç ãàçîíàñûùåííîãî ðàñòâîðà.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ðàçëè÷íûõ ïîëèìîðôíûõ ôîðì îäíîé è òîé æå
ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ìîãóò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ. Òàêèå ïàðàìåòðû
êàê ðàçíèöà â ýíåðãèè êðèñòàëëè÷åñêîé ðåøåòêè, ýíåðãèÿ ñîëüâàòàöèè ðàçíûõ
êîíôîðìåðîâ ìîãóò ïðèâîäèòü ê çíà÷èòåëüíûì ðàçëè÷èÿì â áèîäîñòóïíîñòè è
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Ïîëèìîðôèçì ðèñïåðèäîíà
â ïðîöåññàõ ÑÊÔ ìèêðîíèçàöèèè èíêàïñóëÿöèè â àëèôàòè÷åñêèå ïîëèýôèðû

êèíåòèêå ðàñòâîðåíèÿ òàêèõ ôîðì ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèåìå [1—3]. Ýòèì îáñòîÿòåëü-
ñòâîì îáúÿñíÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî ïîëèìîðôèçì ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíå-
íèé ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç «ãîðÿ÷èõ òî÷åê» èññëåäîâàíèé â ñîâðåìåííûé ôàðìàöèè.

Òðàäèöèîííûå ìåòîäû ïîëó÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ ïîëèìîðôíûõ ôîðì ôèçèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ îñíîâàíû íà ïåðåêðèñòàëëèçàöèè åãî ñàìîé ñòà-
áèëüíîé ïîëèìîðôíîé ôîðìû ñ èñïîëüçîâàíèåì øèðîêîãî ðÿäà æèäêèõ ðàñòâî-
ðèòåëåé [4, 5]. Ãëàâíûì ôàêòîðîì ïðîöåññà, îïðåäåëÿþùèì ïîëèìîðôíóþ ôîðìó
â ýòîì ìåòîäå, ÿâëÿåòñÿ òèï ðàñòâîðèòåëÿ, èç êîòîðîãî ïðîâîäèòñÿ ïåðåêðèñòàëëè-
çàöèÿ. Êàê ñëåäñòâèå, îñíîâíûì ñïîñîáîì ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ïîëèìîðôîâ ÿâëÿåòñÿ
ïåðåáîð áîëüøîãî ÷èñëà ðàñòâîðèòåëåé è èõ êîìáèíàöèé. Èñïîëüçîâàíèå òàêîãî
ñïîñîáà íåèçáåæíî ïðèâîäèò ê âûñîêîìó ðàñõîäó ðàñòâîðèòåëåé è ãåíåðàöèè
áîëüøèõ îáúåìîâ æèäêèõ îòõîäîâ â õîäå èññëåäîâàíèé. Íàìåòèâøàÿñÿ â ôàðìà-
öèè òåíäåíöèÿ ïåðåõîäà ê âíåäðåíèþ áîëåå ýêîíîìè÷åñêè è ýêîëîãè÷åñêè ïðè-
âëåêàòåëüíûõ òåõíîëîãèé äëÿ ïîëó÷åíèÿ èííîâàöèîííûõ ôîðì ïðåïàðàòîâ [6, 7]
ñòèìóëèðóåò ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé â îáëàñòè èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ ýòîé öåëè
ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäîâ (ÑÊÔ) [8, 9]. Ïîìèìî äåøåâèçíû ÑÊ-ÑÎ2 êàê ðà-
ñòâîðèòåëÿ è åãî ýêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ èíòåðåñ ê ÑÊÔ ñðåäè ðàçðàáîò÷èêîâ
íîâûõ ôîðì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ âûçâàí óíèâåðñàëüíîñòüþ ÑÊ-ÑÎ2 êàê ñðå-
äû äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ÷àñòèö ôàðìñóáñòàíöèé è âîçìîæíîñòüþ òîíêîãî óïðàâ-
ëåíèÿ åãî ñâîéñòâàìè. Óíèâåðñàëüíîñòü îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî îäèí è òîò æå ðåà-
ãåíò, ÑÊ-ÑÎ2, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí è êàê ðàñòâîðèòåëü (ìåòîä RESS), è êàê
àíòèðàñòâîðèòåëü (ìåòîä SAS), è êàê ïëàñòèôèêàòîð, ïîçâîëÿþùèé äîáèâàòüñÿ
îæèæåíèÿ ìíîãèõ ñîåäèíåíèé ïðè ñðàâíèòåëüíî íèçêèõ òåìïåðàòóðàõ (ìåòîä PGSS).
Ïîëèìîðôíûå ïðåâðàùåíèÿ ìîãóò ïðîèñõîäèòü ïðè èñïîëüçîâàíèè âñåõ ýòèõ ïðî-
öåññîâ [10—16]. Ïðèìåíèòåëüíî ê ïîëèìîðôíîìó ñêðèíèíãó ýòî âûðàæàåòñÿ â
âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ôàêòîðîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ïî-
ëèìîðôîâ, ïðåæäå âñåãî äàâëåíèÿ [16]. Ýòî ïîçâîëÿåò ñíèçèòü ðàñõîäû íà ðàñòâî-
ðèòåëè è äî íåêîòîðîé ñòåïåíè àâòîìàòèçèðîâàòü ïðîöåäóðó ñêðèíèíãà [17].

Ïðîöåññ RESS èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ñîåäèíåíèé, õîðîøî ðàñòâîðèìûõ â ÑÊ-ÑÎ2,
SAS — äëÿ íåðàñòâîðèìûõ â ÑÊ-ÑÎ2. Ìíîãèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè îá-
ëàäàþò îïðåäåëåííîé ðàñòâîðèìîñòüþ â ÑÊ-ÑÎ2 è, ñëåäîâàòåëüíî, äëÿ íèõ ïðèìå-
íèìû êàê RESS, òàê è SAS ìåòîäû. Â îáùåì ñëó÷àå íå ñóùåñòâóåò ñïîñîáà âûáðàòü
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûé ìåòîä äî ïðîâåäåíèÿ òðóäîåìêèõ òåñòîâûõ èñïûòàíèé.
Òàêæå íåâîçìîæíî çàðàíåå ïðåäñêàçàòü ïîëó÷åíèå òåõ èëè èíûõ ïîëèìîðôíûõ
ôîðì â êîíêðåòíîì ÑÊÔ ïðîöåññå. Äëÿ êàæäîãî ñîåäèíåíèÿ íåîáõîäèìî ñàìî-
ñòîÿòåëüíîå èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé òðàíñôîðìàöèè åãî ïîëèìîðôíûõ ôîðì â
ðåçóëüòàòå êîíêðåòíîãî ÑÊÔ ïðîöåññà.

Ýòà ðàáîòà ïðîäîëæàåò íàø öèêë èññëåäîâàíèé, ïðåäñòàâëåííûõ â [18, 19], ïî
ðàçðàáîòêå ÑÊÔ-òåõíîëîãèé ïîëó÷åíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè íà îñíîâå
ðèñïåðèäîíà è áèîðåçîðáèðóåìîãî ïîëèìåðà, íàïðàâëåííûõ íà ñîçäàíèå ëåêàð-
ñòâåííîé ôîðìû ðèñïåðèäîíà ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ. Â íåé èçó÷åíû îñî-
áåííîñòè òðàíñôîðìàöèè ïîëèìîðôíûõ ôîðì ðèñïåðèäîíà â ðåçóëüòàòå åãî ìèê-
ðîíèçàöèè è èíêàïñóëÿöèè â àëèôàòè÷åñêèå ïîëèýôèðû ñ ïîìîùüþ ÑÊ-ÑÎ2.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

Ìàòåðèàëû

Â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ñóáñòàíöèé èñïîëüçîâàëè ìåëêîäèñïåðñíûé ïîðîøêî-
îáðàçíûé ðèñïåðèäîí (3-[2-[4-(6-ôòîð-1,2-áåíçèçîêñàçîë-3-èë)ïèïåðèäè-
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Â.Í. Áàãðàòàøâèëè, Ñ.Ý. Áîãîðîäñêèé, À.Ì. Åãîðîâ, Ë.È. Êðîòîâà, À.Â. Ìèðîíîâ,
Î.Î. Ïàðåíàãî, Î.È. Ïîêðîâñêèé, Ê.Á. Óñòèíîâè÷, Ï.Ñ. ×èæîâ, Ä.È. Ïðîêîï÷óê è äð.

íî]ýòèë]-6,7,8,9-òåòðàãèäðî-2-ìåòèë-4Í-ïèðèäî[1,2-a] ïèðèìèäèí-4-îí) ñ ðàç-
ìåðîì ÷àñòèö 50—100 ìêì (Jubilant Organosys Ltd., ã. Íàíæàíãóä, Ìóñîðå, Èíäèÿ)
è àìîðôíûå D,L-ïîëèëàêòèäû (PDL-02) è ïîëèëàêòîãëèêîëèäû (75/25)
(PDLG75-02 è PDLG75-07) ìàðêè PURASORB (PURAC Biochem bv, Íèäåð-
ëàíäû) ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé Mw îò 20 äî 120 êÄa è ïîëèäèñïåðñíîñòüþ
Mw/Mn  1,4.

Â êà÷åñòâå îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ â ìåòîäå SAS è ñîðàñòâîðèòåëÿ â ìåòî-
äå RESS èñïîëüçîâàëè õëîðîôîðì ìàðêè «õ.÷.» (Labscan, Ïîëüøà). Â ðàáîòå ïðè-
ìåíÿëè äèîêñèä óãëåðîäà ìàðêè «ïèùåâîé» (99,5 %, Ëèíäå Ãàç Ðóñ, Áàëàøèõà).

Ìåòîäû ïîëó÷åíèÿ ÷àñòèö

Ïðîöåññû ìèêðîíèçàöèè ðèñïåðèäîíà îñóùåñòâëÿëè äâóìÿ ÑÊÔ ìåòîäàìè:
RESS è SAS íà óñòàíîâêàõ RESS-100 è SAS-200 Base (Waters Corp., ÑØÀ).
Ìåòîäèêè ïðîöåññîâ ìèêðîíèçàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòèõ óñòàíîâîê ïîäðîá-
íî îïèñàíû â [18]. Âêðàòöå RESS-ìèêðîíèçàöèþ îñóùåñòâëÿëè ïóòåì ðàñòâî-
ðåíèÿ íàâåñêè ðèñïåðèäîíà â êàìåðå âûñîêîãî äàâëåíèÿ â ñìåñè ÑÊ-ÑÎ2 è
õëîðîôîðìà ñ ïîñëåäóþùèì ðàñïûëåíèåì ðàñòâîðà â ïðèåìíóþ êàìåðó íèç-
êîãî äàâëåíèÿ â èìïóëüñíî-ïåðèîäè÷åñêîì ðåæèìå. SAS-ìèêðîíèçàöèþ
ðèñïåðèäîíà îñóùåñòâëÿëè ïóòåì ðàñïûëåíèÿ ðàñòâîðà ðèñïåðèäîíà â õëîðî-
ôîðìå â ïîòîê ÑÊ-ÑÎ2, êîòîðûé â äàííîì ìåòîäå âûñòóïàåò â êà÷åñòâå àíòè-
ðàñòâîðèòåëÿ.

Èíêàïñóëÿöèþ èçìåëü÷åííîé ñóáñòàíöèè ðèñïåðèäîíà â àëèôàòè÷åñêèå ïî-
ëèýôèðû ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ äâóõ ÑÊÔ ìåòîäîâ: PGSS [20] è ÑÊÔ ìîíîëè-
òèçàöèè ñ ïîñëåäóþùèì êðèîèçìåëü÷åíèåì [6]. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ èíêàïñóëèðîâàí-
íûõ ïîëèìåðíûõ ìèêðî÷àñòèö ìåòîäîì PGSS èñïîëüçîâàëè ðàçðàáîòàííóþ â
ÈÏËÈÒ ÐÀÍ ëàáîðàòîðíóþ PGSS óñòàíîâêó è ìåòîäèêó èíêàïñóëÿöèè, îïèñàí-
íóþ â [21, 22]. Ìåòîäèêà ïîëó÷åíèÿ èíêàïñóëèðîâàííûõ ÷àñòèö ïóòåì ÑÊÔ ìî-
íîëèòèçàöèè ñ ïîñëåäóþùèì êðèîèçìåëü÷åíèåì èçëîæåíà â [6].

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ ÷àñòèö

Èññëåäîâàíèå èñõîäíîé ñóáñòàíöèè ðèñïåðèäîíà è åãî òðàíñôîðìàöèé â ðå-
çóëüòàòå èñïîëüçóåìûõ ïðîöåññîâ ÑÊÔ îáðàáîòêè îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ñïåêò-
ðîñêîïèè êîìáèíàöèîííîãî ðàññåÿíèÿ (ÊÐ) ñ ïîìîùüþ ÊÐ ñïåêòðîìåòðà Horiba
HR800 (Jobin Yvon, Ôðàíöèÿ).

Êðèñòàëëè÷åñêóþ ñòðóêòóðó ñóáñòàíöèè ðèñïåðèäîíà èññëåäîâàëè ìåòîäîì
ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîâñêîé äèôðàêòîìåòðèè (ÏÐÄ) íà äèôðàêòîìåòðå (ARL X’tra)
- ãåîìåòðèè ñ ðàäèóñîì ãîíèîìåòðà 260 ìì è èñòî÷íèêîì — óçêîôîêóñíîé
òðóáêîé ìîùíîñòüþ 2200 Âò (Cr, Fe, Co, Ni, Cu, Mo, Ag àíîäû). Â ïðèáîðå èñïîëüçî-
âàí ýíåðãîäèñïåðñèîííûé òâåðäîòåëüíûé äåòåêòîð ñ îõëàäèòåëåì Ïåëüòüå, ïî-
çâîëÿþùèé èñêëþ÷èòü ïàññèâíûå ýëåìåíòû (áåòà-ôèëüòðû/ìîíîõðîìàòîðû) èç
îïòè÷åñêîé ñõåìû ïðèáîðà çà ñ÷åò ïðîãðàììíîãî îòäåëåíèÿ K® è ôëóîðåñöåíò-
íîãî èçëó÷åíèÿ. Èíñòðóìåíòàëüíîå ðàçðåøåíèå ïðèáîðà ñîñòàâëÿåò 0,04 2 ïðè
ñîõðàíåíèè âûñîêîãî ñîîòíîøåíèÿ «ñèãíàë/øóì». Èññëåäóåìûå ïîðîøêè ðàçìå-
ùàëè íà ìîíîêðèñòàëüíîé ìàëîøóìÿùåé ïîäëîæêå (Si (510)) è âûðàâíèâàëè
ïðåäìåòíûì ñòåêëîì. Äëÿ ïåðâè÷íîé îáðàáîòêè äèôðàêòîãðàìì èñïîëüçîâàëè
ïðîãðàììíûé êîìïëåêñ WinXPow [23]. Óòî÷íåíèÿ äèôðàêòîãðàìì ïðîâîäèëè â
ïðîãðàììíîì êîìïëåêñå Jana 2000 [24].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìîðôîëîãèè ïîâåðõíîñòè ìèêðî÷àñòèö ðèñïåðèäîíà è ïîëè-
ìåðà èñïîëüçîâàëè ñêàíèðóþùèé ýëåêòðîííûé ìèêðîñêîï LEO 1450 (Êàðë Öåéñ,



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 11. ¹ 4. 2016 7

Ïîëèìîðôèçì ðèñïåðèäîíà
â ïðîöåññàõ ÑÊÔ ìèêðîíèçàöèèè èíêàïñóëÿöèè â àëèôàòè÷åñêèå ïîëèýôèðû

Òàáëèöà 1

Ïåðå÷åíü èññëåäîâàííûõ îáðàçöîâ

¹ Ìàðêèðîâêà îáðàçöà Ìåòîä ïîëó÷åíèÿ

1 Ðo Èñõîäíûé êîììåð÷åñêèé îáðàçåö ðèñïåðèäîí

2 Ðê Êðèîèçìåëü÷åíèå èñõîäíîãî ðèñïåðèäîíà

3 ÐSAS SAS ìèêðîíèçàöèÿ

4 ÐRESS RESS ìèêðîíèçàöèÿ

5 Ï1 Êðèîèçìåëü÷åíèå ïîëèëàêòèäà PDL-02

6 Ï2 Êðèîèçìåëü÷åíèå ïîëèëàêòîãëèêîëèäà PDLG75-02

7 ÈÌÏÊ ÌÏÊ-èíêàïñóëÿöèÿ ÐSAS â ïîëèìåð PDL-02

8 ÈPGSS PGSS -èíêàïñóëÿöèÿ ÐSAS â ïîëèìåð PDLG75-02

9 ÐCO2
ÐSAS, âûäåðæàííûé â ÑÊ-ÑÎ2

áà â

Ãåðìàíèÿ). Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÑÝÌ èçîáðàæåíèé èññëåäóåìûé ïîðîøîê íàíîñèëè
íà êëåéêóþ óãëåðîäíóþ ëåíòó, íà êîòîðóþ çàòåì ìåòîäîì ïëàçìåííîãî íàïûëå-
íèÿ íàíîñèëè òîíêóþ (îêîëî 0,05—0,10 ìêì) ïëåíêó çîëîòà, îáåñïå÷èâàþùóþ
òðåáóåìóþ ýëåêòðîïðîâîäíîñòü.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Èññëåäîâàííûå îáðàçöû

Â òàáëèöå 1 ïðåäñòàâëåíà ìàðêèðîâêà îáðàçöîâ, ïîëó÷åííûõ ðàçëè÷íûìè ìå-
òîäàìè.

ÑÊÔ-ìèêðîíèçàöèÿ ÷èñòîãî ðèñïåðèäîíà

Õàðàêòåðíûå ÑÝÌ èçîáðàæåíèÿ íåñêîëüêèõ îáðàçöîâ ðèñïåðèäîíà — èñõîä-
íîãî (à) è ïîñëå ïðîöåññîâ ìèêðîíèçàöèè ìåòîäàìè RESS (á ) è SAS (â) ïðèâå-
äåíû íà ðèñ. 1.

Ðèñ. 1. ÑÝÌ ìèêðîôîòîãðàôèè îáðàçöîâ ñóáñòàíöèè ðèñïåðèäîíà:
à — èñõîäíàÿ ñóáñòàíöèÿ ðèñïåðèäîíà (îáðàçåö Ðo); á — ñóáñòàíöèÿ ðèñïåðèäîíà, ìèêðîíèçè-
ðîâàííàÿ ìåòîäîì RESS (îáðàçåö ÐRESS); â — ñóáñòàíöèÿ ðèñïåðèäîíà, ìèêðîíèçèðîâàííàÿ

ìåòîäîì SAS (îáðàçåö ÐSAS)
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à á

Äëÿ ýòèõ îáðàçöîâ ìåòîäàìè ÊÐ è ÏÐÄ èññëåäîâàëè èçìåíåíèå ïîëèìîðôíûõ
ôîðì ðèñïåðèäîíà â ðåçóëüòàòå åãî ìèêðîíèçàöèè ìåòîäàìè RESS è SAS.

Äëÿ ðèñïåðèäîíà èçâåñòíû òðè ïîëèìîðôíûõ ôîðìû — À, Â è E [25, 26].
Ôîðìà À ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå òåðìîäèíàìè÷åñêè ñòàáèëüíîé è ÷àñòî âñòðå÷àþùåé-
ñÿ ôîðìîé. Èñõîäíûé ðèñïåðèäîí, èñïîëüçîâàâøèéñÿ â íàñòîÿùåé ðàáîòå, íà 100%
ñîñòîÿë èç ôîðìû À. Ôîðìû Â è Å âïåðâûå áûëè îïèñàíû â ðàáîòå [25]. Ôîðìà Â
ñòàáèëüíà ïðè õðàíåíèè, îäíàêî ïðè íàãðåâå ïåðåõîäèò â ôîðìó À ïðè òåìïåðà-
òóðå íèæå òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ. Ôîðìà Å ìàëî èçó÷åíà, ôàêòè÷åñêè åäèíñòâåí-
íîå åå îïèñàíèå âñòðå÷àåòñÿ â ðàáîòå [25]. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå íàëè÷èå ôîðìû Å
íå íàáëþäàëîñü íè â îäíîì èç ïîëó÷åííûõ îáðàçöîâ.

Íà ðèñ. 2à ïðèâåäåíû ïîëó÷åííûå äèôðàêòîãðàììû îáðàçöîâ P0 è ÐSAS, à
òàêæå òåîðåòè÷åñêàÿ äèôðàêòîãðàììà äëÿ ïîëèìîðôíîé ôîðìû A ðèñïåðèäîíà,
ðàññ÷èòàííîé ïî ñòðóêòóðíûì äàííûì, âçÿòûì èç [25].

Àíàëèç äèôðàêòîãðàììû îáðàçöà P0 ñ èñïîëüçîâàíèåì äàííûõ ðàáîò [25, 26]
îäíîçíà÷íî óêàçûâàåò íà ïðèñóòñòâèå â íåì òîëüêî ðèñïåðèäîíà ôîðìû A. Ñðàâ-
íåíèå ïàðàìåòðîâ êðèñòàëëè÷åñêîé ðåøåòêè äëÿ îáðàçöà P0 è äëÿ ôîðìû À ïðåä-
ñòàâëåíî â òàáëèöå 2.

Â îáðàçöå ÐSAS ïî ðåçóëüòàòàì óòî÷íåíèÿ ìåòîäîì ËåÁåëÿ [27] îáíàðóæèâàåòñÿ
åäèíñòâåííàÿ ïîëèìîðôíàÿ ìîäèôèêàöèÿ ðèñïåðèäîíà — ôîðìà B (òàáëèöà 3). Â
äàëüíåéøåé ðàáîòå èñïîëüçîâàëè äèôðàêòîãðàììû îáðàçöîâ ðèñïåðèäîíà, ïîëó-
÷åííûõ ìåòîäîì SAS, â êà÷åñòâå ñòàíäàðòîâ äèôðàêòîãðàìì ôîðìû Â.

Íà ðèñ. 2á ïðèâåäåíû äèôðàêòîãðàììà îáðàçöà PRESS è äèôðàêòîãðàììû ñòàí-
äàðòîâ ôîðì A è B. Â îáðàçöå PRESS ïðèñóòñòâóþò îáå ôîðìû ðèñïåðèäîíà — è A,
è B. Îñíîâíîé ôàçîé ÿâëÿåòñÿ ôîðìà A. Ñîîòíîøåíèå ìàññîâûõ äîëåé [ôîðìà
A] : [ôîðìà B] â îáðàçöàõ ðèñïåðèäîíà, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì RESS, â ñðåäíåì ðàâ-
íî 85 : 15.

Ðèñ. 2. Äèôðàêòîãðàììû îáðàçöîâ ÐSAS
 — âåðõíÿÿ, P0 — ñðåäíÿÿ è ôîðìû À ïî  äàííûì

[25] — íèæíÿÿ (à); îáðàçöîâ PRESS
 — âåðõíÿÿ, ôîðìû B — ñðåäíÿÿ è ôîðìû A ïî äàí-

íûì [25] — íèæíÿÿ (á )
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Òàáëèöà 2

Ïàðàìåòðû ýëåìåíòàðíîé ÿ÷åéêè ðèñïåðèäîíà â èñõîäíîì îáðàçöå P0

Îáðàçåö P0 Ôîðìà A [26]

Ñèììåòðèÿ ñòðóêòóðû P21/n P2 P21/n

Òèï óòî÷íåíèÿ Ìåòîä Ðèòâåëüäà Ìåòîä ËåÁåëÿ Ìîíîêðèñòàëë

RP; RwP* 0,1934; 0,2542 0,1255; 0,1793 RF   0,0475

a, À 14,270(3) 14,292(2) 14,24(1)

b, À 9,757(2) 9,719(2) 9,767(7)

c, À 16,604(4) 16,610(3) 16,59(1)

 113,64(1) 113,77(1) 113,74(6)

V, À3 2118(1) 2111(1) 2112(3)

Òàáëèöà 3

Ïàðàìåòðû ýëåìåíòàðíîé ÿ÷åéêè ðèñïåðèäîíà â îáðàçöå ÐSAS è â ïîëèìîðôíîé
ôîðìå B

Îáðàçåö ÐSAS Ôîðìà B [25]

Ñèììåòðèÿ ñòðóêòóðû P-1 P-1

Òèï óòî÷íåíèÿ Ìåòîä ËåÁåëÿ Ìîíîêðèñòàëë

RP; RwP 0,0965; 0,1349 RF íå óêàçàí

a,À 9,9454(8) 9,9555(4)

b,À 11,0351(8) 11,0489(5)

c,À 20,273(1) 20,306(1)

 75,260(3) 75,207(2)

 79,607(5) 79,542(2)

 81,541(5) 81,416(4)

V,À 3 2104,3(4) 2111,2(2)

Íèæå ïðèâåäåíû ñïåêòðû ÊÐ äëÿ òðåõ îáðàçöîâ ïîðîøêà ðèñïåðèäîíà: èñõîä-
íîãî Ð0 (ðèñ. 3à), êðèîèçìåëü÷åííîãî èñõîäíîãî îáðàçöà PÊ (ðèñ. 3á) è ìèêðîíè-
çèðîâàííîãî ìåòîäîì SAS ÐSAS (ðèñ. 3â). Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÊÐ ñïåêòðîâ ýòèõ
îáðàçöîâ ñîãëàñíî [28] ïîêàçûâàåò, ÷òî êðèîèçìåëü÷åíèå èñõîäíîãî ðèñïåðèäîíà
ïðåäñêàçóåìî íå âûçûâàåò êàêîãî-ëèáî èçìåíåíèÿ ïîëèìîðôíîãî ñîñòîÿíèÿ ðèñ-
ïåðèäîíà. Â ñïåêòðàõ îáðàçöîâ Ð0 è PÊ ïðèñóòñòâóþò õàðàêòåðíûå ïîëîñû ïîãëî-
ùåíèÿ â îáëàñòÿõ 1535 ñì1 è 1518 ñì1, ñîîòâåòñòâóþùèå ôîðìå À. Â òî æå âðåìÿ
ïåðåêðèñòàëëèçàöèÿ ðèñïåðèäîíà ìåòîäîì SAS ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ÊÐ ñïåê-
òðà (ðèñ. 3â), â íåì èñ÷åçàåò ïîëîñà ïðè 1518 ñì1 è ïîÿâëÿþòñÿ ïîëîñû 1514 ñì1

è 1519 ñì1, ñîîòâåòñòâóþùèå ïîëèìîðôíîé ôîðìå B [28].
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Ðèñ. 3. Ñïåêòðû ÊÐ:
à — èñõîäíîãî ïîðîøêà ðèñïåðèäîíà — îáðàçåö Ð0; á — êðèîèçìåëü÷åííîãî ïîðîøêà èñõîäíîãî
ðèñïåðèäîíà — îáðàçåö PÊ; â — ïîðîøêà ðèñïåðèäîíà, ìèêðîíèçèðîâàííîãî ìåòîäîì SAS —

îáðàçåö ÐSAS
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Òàêèì îáðàçîì, ïðè ìèêðîíèçàöèè ðèñïåðèäîíà ìåòîäîì êðèîèçìåëü÷åíèÿ
åãî ïîëèìîðôíàÿ ôîðìà íå ìåíÿåòñÿ, ïðè ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì SAS îí ïåðåõî-
äèò â ôîðìó Â, à ïðè ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì RESS îáðàçóåòñÿ ñìåñü ïîëèìîðôîâ
À è Â â ñîîòíîøåíèè [À] : [B]  85 : 15.

ÑÊÔ-èíêàïñóëÿöèÿ ðèñïåðèäîíà â ïîëèìåðû

Íà ðèñ. 4 ïðèâåäåíû ÑÝÌ èçîáðàæåíèÿ äâóõ îáðàçöîâ êîìïîçèòîâ ïîëèìåðîâ
ñ ðèñïåðèäîíîì, ïîëó÷åííûõ ìåòîäàìè PGSS (à) è ÌÏÊ (á ). Äëÿ ïîëó÷åíèÿ
êîìïîçèòîâ ñ ïîëèìåðàìè ïðèìåíÿëè ðèñïåðèäîí ïîëèìîðôíîé ôîðìû Â, ïðåä-
âàðèòåëüíî ïîëó÷åííûé ìåòîäîì SAS. Äëÿ ýòèõ îáðàçöîâ ìåòîäàìè ÊÐ è ÏÐÄ
èññëåäîâàëè èçìåíåíèå ïîëèìîðôíûõ ôîðì ðèñïåðèäîíà â ðåçóëüòàòå åãî èíêàï-
ñóëÿöèè â ïîëèìåðíûå ÷àñòèöû.

Íà ðèñ. 5 (ñì. öâ.âêëàäêó) ïðåäñòàâëåíû äèôðàêòîãðàììû îáðàçöîâ ÈÌÏÊ è
ÈPGSS, à òàêæå èñõîäíûõ ïîëèìåðîâ Ï1 è Ï2 (ñì. òàáëèöó 1). Äëÿ îáîèõ îáðàçöîâ
ïîëèìåðîâ íà äèôðàêòîãðàììå íàáëþäàåòñÿ øèðîêîå ãàëî è îòñóòñòâèå âûðàæåí-
íûõ ðåôëåêñîâ (êðèâûå 1 è 2 ), ÷òî, î÷åâèäíî, âûçâàíî èõ àìîðôíîñòüþ. Â îáðàçöàõ
ÈÌÏÊ è ÈPGSS íà ôîíå ãàëî íàáëþäàþòñÿ îò÷åòëèâûå äèôðàêöèîííûå ìàêñèìó-
ìû. Áîëüøàÿ ÷àñòü ëèíèé îòíîñèòñÿ ê ôîðìå À, îäíàêî áîëåå äåòàëüíûé àíàëèç
äèôðàêòîãðàìì ïîêàçûâàåò, ÷òî â îáîèõ îáðàçöàõ (ÈÌÏÊ è ÈPGSS) ïðèñóòñòâóåò
íåáîëüøàÿ ïðèìåñü (5—10 %) ôîðìû B. Íàèáîëåå ñèëüíûé ðåôëåêñ ôîðìû B
îòìå÷åí ñòðåëêàìè íà ðèñ. 5 à, á. Â îáðàçöå ÈÌÏÊ ñîäåðæèòñÿ íåñêîëüêî áîëüøå
ïðèìåñè ôîðìû Â, ÷åì â îáðàçöå ÈPGSS.

Ìåòîäàìè ÌÏÊ è PGSS áûëè òàêæå ïîëó÷åíû îáðàçöû èíêàïñóëèðîâàííîãî
ðèñïåðèäîíà, â êîòîðîì ïðè èíêàïñóëÿöèè èñïîëüçîâàëè ðèñïåðèäîí, ìèêðîíè-
çèðîâàííûé ìåòîäîì êðèîèçìåëü÷åíèÿ. Àíàëèç äèôðàêòîãðàìì ýòèõ îáðàçöîâ
ïîêàçàë ïðèñóòñòâèå â íèõ ðèñïåðèäîíà ëèøü â ôîðìå À áåç ïðèçíàêîâ ïðèñóò-
ñòâèÿ ôîðìû B (ðåíòãåíîãðàììû íå ïðèâîäÿòñÿ).

Ðèñóíîê 6 äåìîíñòðèðóåò ñïåêòðû ÊÐ êîìïîçèòîâ ðèñïåðèäîíà è ïîëèëàê-
òîãëèêîëèäà, ïîëó÷åííûõ ìåòîäàìè ÌÏÊ (à) è PGSS (á ). Âèäíî, ÷òî îáà ýòèõ
ñïåêòðà â îñíîâíîì èäåíòè÷íû ÊÐ ñïåêòðàì èñõîäíîãî ðèñïåðèäîíà, èìåþùåãî
ôîðìó À (ðèñ. 3à).

Ðèñ. 4. Ìèêðîôîòîãðàôèè îáðàçöîâ:
à — ÈÌÏÊ; á — ÈPGSS

à á
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Ðèñ. 5. Äèôðàêòîãðàììû ïîëèìåðíûõ êîìïîçèòîâ ðèñïåðèäîíà. Îáðàçåö P1 (ïîëèëàê-
òèä) — 1, îáðàçåö ÈÌÏÊ — 2 (à); îáðàçåö P1 (ïîëèëàêòèä) — 1, îáðàçåö P2 (ïîëèëàêòî-
ãëèêîëèä) — 2, îáðàçåö ÈPGSS — 3 (á). Âåðòèêàëüíûìè ëèíèÿìè óêàçàíû ïîëîæåíèÿ

ðåôëåêñîâ ôîðìû A ðèñïåðèäîíà
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Ðèñ. 7. Äèôðàêòîãðàììû ðèñïåðèäîíà ôîðìû Â, âûäåðæàííîãî â ñðåäå ÑÊ-ÑÎ2 (ÐÑÎ2
), à

òàêæå ñòàíäàðòîâ ðèñïåðèäîíà ôîðì À è Â
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Äåéñòâèå ÑÊ-ÑÎ2 íà ïîëèìîðôíîå ñîñòîÿíèå ðèñïåðèäîíà

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ äîïîëíèòåëüíîé èíôîðìàöèè î ïðîöåññàõ ïåðåêðèñòàëëèçàöèè
ðèñïåðèäîíà â ÑÊÔ ïðîöåññàõ áûëè ïðîâåäåíû äîïîëíèòåëüíûå îïûòû ïî îöåíêå
âîçìîæíîãî âëèÿíèÿ ÑÊ-ÑÎ2 íà ïîëèìîðôíîå ñîñòîÿíèå ðèñïåðèäîíà. Äâå íàâåñêè
ðèñïåðèäîíà ôîðìû Â, ïðåäâàðèòåëüíî ïîëó÷åííûå ìåòîäîì SAS, ìàññîé 100 ìã è

Ðèñ. 6. ÊÐ ñïåêòðû ðèñïåðèäîíà, èíêàïñóëèðîâàííîãî â ïîëèëàêòèä:
à — ìåòîäîì ÌÏÊ; á — ìåòîäîì PGSS
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Ïîëèìîðôèçì ðèñïåðèäîíà
â ïðîöåññàõ ÑÊÔ ìèêðîíèçàöèèè èíêàïñóëÿöèè â àëèôàòè÷åñêèå ïîëèýôèðû

200 ìã çàãðóæàëè â ñîñóäû îáúåìîì 20 ìë è 10 ìë ñîîòâåòñòâåííî. Íàãíåòàëè â
ÿ÷åéêè ÑÎ2, äîâîäèëè äàâëåíèå äî 15 ÌÏà, òåìïåðàòóðó äî 40 Ñ è âûäåðæèâàëè
ñèñòåìû ïðè ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå ÷àñà. Ïîñëå ýòîãî îõëàæäàëè ÿ÷åéêè äî êîìíàò-
íîé òåìïåðàòóðû äëÿ ïåðåâîäà ÑÎ2 èç ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ â äâóõôàçíîå
è ìåäëåííî ïîíèæàëè äàâëåíèå êëàïàíîì, ðàçìåùåííûì â âåðõíåé ÷àñòè ÿ÷åéêè.

Âèçóàëüíàÿ èíñïåêöèÿ ïîðîøêîâ ðèñïåðèäîíà ïîñëå âûäåðæêè ïîçâîëÿåò ïðåä-
ïîëàãàòü, ÷òî ýòî âåùåñòâî îáëàäàåò îïðåäåëåííîé ðàñòâîðèìîñòüþ â ÑÊ-ÑÎ2. Â
õîäå âèçóàëüíîãî íàáëþäåíèÿ çà ïðîöåññîì â ñîñóäå îáúåìîì 20 ìë, â êîòîðûé
ïîìåùàëè íàâåñêó 100 ìã, ðåãèñòðèðîâàëè ïîëíîå èñ÷åçíîâåíèå ïîðîøêà ðèñïå-
ðèäîíà â õîäå âûäåðæêè ïðè ñâåðõêðèòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Ïîñëå ñáðîñà äàâëåíèÿ
ðèñïåðèäîí âûïàäàë â îñàäîê, è ïîëó÷àâøèåñÿ ïðè ýòîì êðèñòàëëû âèçóàëüíî
áûëè ñóùåñòâåííî ìåíüøå òåõ, êîòîðûå áðàëè â íà÷àëå îïûòà. Â îïûòàõ ñ ÿ÷åéêîé
îáúåìîì 10 ìë è íàâåñêîé 200 ìã âèçóàëüíîå íàáëþäåíèå ïðîöåññà ïîä äàâëåíè-
åì áûëî íåäîñòóïíî, íî ïîñëå âûäåðæêè âåðõíèé ñëîé ïîðîøêà òàêæå áûë ïðåä-
ñòàâëåí ÷àñòèöàìè ìåíüøåãî ðàçìåðà ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè.

ÏÐÄ àíàëèç ïîðîøêîâ ðèñïåðèäîíà, îáðàáîòàííûõ òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàë, ÷òî
â íèõ ïîÿâèëàñü ïîëèìîðôíàÿ ôîðìà À. Íà ðèñ. 7 (ñì. öâ.âêëàäêó) ïðåäñòàâëåíà
äèôðàêòîãðàììà îáðàçöà ðèñïåðèäîíà, âûäåðæàííîãî â ñîñóäå îáúåìîì 20 ìë
(ÐÑÎ2

), à òàêæå äèôðàêòîãðàììû ÷èñòûõ ôîðì À è Â.
Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç äèôðàêòîãðàìì ïîêàçàë, ÷òî îáðàçåö ÐÑÎ2

 ïðåäñòàâëÿ-
åò ñîáîé ñìåñü äâóõ ôîðì â ñîîòíîøåíèè [À] : [B]  20 : 80. Âî âòîðîì îáðàçöå,
âûäåðæàííîì â ÑÎ2, òàêæå çàðåãèñòðèðîâàíî ïîÿâëåíèå ôîðìû À, â ìåíüøåì
êîëè÷åñòâå. Ïîâòîðíî çàðåãèñòðèðîâàííûé ïàðàëëåëüíî ñ ýòèì ñïåêòð èñõîäíîé
ôîðìû Â ïîäòâåðäèë íåèçìåííîñòü åå ïîëèìîðôíîãî ñîñòàâà ïðè õðàíåíèè â
òå÷åíèå 2 ìåñÿöåâ. Òåì ñàìûì ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèå ïîëèìîðôíîãî ñîñòàâà
ðèñïåðèäîíà âûçâàíî èìåííî äåéñòâèåì ÑÊ-ÑÎ2.

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå ìåòîäàìè ñïåêòðîñêîïèè êîìáè-
íàöèîííîãî ðàññåÿíèÿ è ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîâñêîé äèôðàêòîìåòðèè, âûÿâëÿþò
ñëåäóþùóþ êàðòèíó (ñõåìû 1 è 2 íà ðèñ. 8) òðàíñôîðìàöèè ïîëèìîðôíûõ ôîðì

Ðèñ. 8. Ñõåìû òðàíñôîðìàöèè ïîëèìîðôíûõ ôîðì ðèñïåðèäîíà â ïðîöåññàõ åãî ÑÊÔ
ìèêðîíèçàöèè (ìåòîäàìè SAS, RESS èëè êðèîèçìåëü÷åíèÿ) è äàëüíåéøåé èíêàïñóëÿöèè
(ìåòîäàìè PGSS, ÌÏÊ) â ïîëèìåðû ãîìîëîãè÷åñêîãî ðÿäà àëèôàòè÷åñêèõ ïîëèýôèðîâ
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ðèñïåðèäîíà â ïðîöåññàõ åãî ÑÊÔ ìèêðîíèçàöèè (ìåòîäàìè RESS, SAS, êðèîèç-
ìåëü÷åíèÿ) è äàëüíåéøåé èíêàïñóëÿöèè (ìåòîäàìè PGSS è ÌÏÊ) â ïîëèìåðû
àëèôàòè÷åñêèõ ïîëèýôèðîâ.

Â ñõåìå 1, êîãäà ìèêðîíèçàöèÿ ðèñïåðèäîíà (ïåðâîíà÷àëüíî íàõîäÿùåãîñÿ â
ôîðìå À) îñóùåñòâëÿåòñÿ ìåòîäîì SAS, ðèñïåðèäîí ïðèîáðåòàåò äðóãóþ ïîëè-
ìîðôíóþ ôîðìó — Â. Ïðè åãî ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì RESS ïîëèìîðô Â òàêæå
âîçíèêàåò, íî ðèñïåðèäîí êðèñòàëëèçóåòñÿ â ýòó ôîðìó ëèøü ÷àñòè÷íî. Ïðè ÑÊÔ
èíêàïñóëÿöèè ðèñïåðèäîíà ôîðìû Â â ïîëèëàêòèäû è ïîëèëàêòîãëèêîëèäû ìå-
òîäàìè PGSS è ÌÏÊ ðèñïåðèäîí îïÿòü ïðèîáðåòàåò ôîðìó À ñ íåáîëüøîé
ïðèìåñüþ ôîðìû Â.

Â ñõåìå 2, êîãäà ìèêðîíèçàöèÿ ïðîèñõîäèò ìåòîäîì êðèîèçìåëü÷åíèÿ èñõîäíîãî
ðèñïåðèäîíà (â ôîðìå À), íè ïðîöåññ ìèêðîíèçàöèè, íè äàëüíåéøèé ïðîöåññ
ÑÊÔ èíêàïñóëÿöèè ýòèõ ìèêðîíèçèðîâàííûõ îáðàçöîâ â ïîëèëàêòèäû è ïîëèëàê-
òîãëèêîëèäû (ìåòîäàìè PGSS è ÌÏÊ) íå âûçûâàþò êàêîãî-ëèáî èçìåíåíèÿ
ïîëèìîðôíîãî ñîñòîÿíèÿ ðèñïåðèäîíà. Îí âñåãäà îñòàåòñÿ â èñõîäíîé ôîðìå À.

Âîçìîæíîå îáúÿñíåíèå ïîëèìîðôíûõ ïåðåõîäîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â õîäå îïèñàí-
íûõ ïðîöåññîâ, çàêëþ÷àåòñÿ â ñëåäóþùåì. Ôîðìà Â ðèñïåðèäîíà ÿâëÿåòñÿ ìåíåå
òåðìîäèíàìè÷åñêè ñòàáèëüíîé ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîðìîé À, îäíàêî åå ôîðìèðîâàíèå
ÿâëÿåòñÿ êèíåòè÷åñêè áîëåå âåðîÿòíûì ïðè êðèñòàëëèçàöèè â ñèëüíî íåðàâíîâåñ-
íûõ óñëîâèÿõ, íàïðèìåð, ïðè âûñîêîé ñêîðîñòè çàðîäûøåîáðàçîâàíèÿ. Â ïîëüçó òàêîãî
ïðåäïîëîæåíèÿ ãîâîðèò, íàïðèìåð, òîò ôàêò, ÷òî ïî÷òè âñå îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå
ìåòîäû ñèíòåçà ðèñïåðèäîíà ôîðìû Â ïðåäïîëàãàþò èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà àíòèðàñ-
òâîðèòåëÿ [25], äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðíà âûñîêàÿ ñêîðîñòü çàðîäûøåîáðàçîâàíèÿ è
ðîñòà ÷àñòèö. È â ìåòîäå RESS, è îñîáåííî â ìåòîäå SAS ñêîðîñòü çàðîäûøåîáðàçîâà-
íèÿ âûñîêà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ ïîëèìîðôíîé ôîðìû Â. Äëÿ ìåòîäà
RESS ýòî õàðàêòåðíî â ìåíüøåé ñòåïåíè, îäíàêî äîñòàòî÷íî äëÿ òîãî, ÷òîáû õîòÿ
áû ÷àñòü ñóáñòàíöèè êðèñòàëëèçîâàëàñü â ôîðìó Â. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåò-
ñÿ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè ïðè ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ðèñïåðèäîíà ôîðìû Â èç ðàñòâîðà
â ÑÊ-ÑÎ2. Â õîäå òàêîé ïåðåêðèñòàëëèçàöèè îáðàçîâûâàëàñü ñìåñü ôîðì À è Â.

Â õîäå ôîðìèðîâàíèÿ êîìïîçèòîâ ñ ïîëèìåðàìè êðèñòàëëèçàöèÿ ðèñïåðèäîíà,
ïî-âèäèìîìó, ïðîòåêàåò â óñëîâèÿõ, áîëåå áëèçêèõ ê ðàâíîâåñíûì. Âñëåäñòâèå
ýòîãî ôîðìèðóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ôîðìà À. Âîçìîæíî òàêæå, ÷òî ïðåîáëàäàþ-
ùåå ñóùåñòâîâàíèå ðèñïåðèäîíà â ôîðìå À â èçó÷åííûõ ïîëèìåðíûõ êîìïîçèòàõ
îïðåäåëÿåòñÿ íå òîëüêî óñëîâèÿìè êðèñòàëëèçàöèè ðèñïåðèäîíà èç ÑÊÔ â ïðè-
ñóòñòâèè ïîëèìåðà, íî è ïîñëåäóþùèì âçàèìîäåéñòâèåì òâåðäîãî ðèñïåðèäîíà ñ
òâåðäûì ïîëèìåðîì. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðàñïðåäåëåíèå ðèñïåðèäîíà
ïî ïîëèìåðíûì êîìïîçèòàì íåïîñòîÿííî âî âðåìåíè [18, 19]. Ïðè õðàíåíèè ðèñ-
ïåðèäîí ïîñòåïåííî ìèãðèðóåò âíóòðè ïîëèìåðíûõ ÷àñòèö. Òàêæå èç ëèòåðàòóðû
èçâåñòíî, ÷òî ïåðåõîä ôîðìû Â â ôîðìó À (íî íå íàîáîðîò) ìîæåò ïðîèñõîäèòü â
òâåðäîé ôàçå, áåç ïëàâëåíèÿ [25]. Ñ ó÷åòîì ýòîãî ìîæíî äîïóñêàòü âîçìîæíîñòü
èçìåíåíèÿ ïîëèìîðôíîãî ñîñòîÿíèÿ ðèñïåðèäîíà â ñîñòàâå ïîëèìåðíûõ êîìïî-
çèòîâ â òâåðäîé ôàçå. Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòà âåðñèÿ íå èìååò íåïîñðåä-
ñòâåííîãî ïîäòâåðæäåíèÿ è òðåáóåò áîëåå äåòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ìåòîäàìè ñïåêòðîñêîïèè êîìáèíàöèîííîãî ðàññåÿíèÿ, ðåíòãåíîâñêîé äèô-
ðàêòîìåòðèè è ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè èçó÷åíû îñîáåííîñòè
òðàíñôîðìàöèè ïîëèìîðôíûõ ôîðì ðèñïåðèäîíà â ðåçóëüòàòå åãî ìèêðîíèçàöèè
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Ïîëèìîðôèçì ðèñïåðèäîíà
â ïðîöåññàõ ÑÊÔ ìèêðîíèçàöèèè èíêàïñóëÿöèè â àëèôàòè÷åñêèå ïîëèýôèðû

è èíêàïñóëÿöèè â àëèôàòè÷åñêèå ïîëèýôèðû (ïîëèëàêòèä è ïîëèëàêòîãëèêî-
ëèä) ñ ïîìîùüþ ñâåðõêðèòè÷åñêîãî äèîêñèäà óãëåðîäà. Ïîêàçàíî, ÷òî ìèêðîíè-
çàöèÿ èñõîäíîãî ðèñïåðèäîíà ìåòîäîì êðèîèçìåëü÷åíèÿ íå âûçûâàåò êàêîãî-
ëèáî èçìåíåíèÿ ïîëèìîðôíîãî ñîñòîÿíèÿ ðèñïåðèäîíà. Ïðè ìèêðîíèçàöèè
ðèñïåðèäîíà (ïåðâîíà÷àëüíî íàõîäÿùåãîñÿ â ôîðìå À) ìåòîäîì SAS îí ïåðåõî-
äèò â òåðìîäèíàìè÷åñêè ìåíåå ñòàáèëüíóþ ïîëèìîðôíóþ ôîðìó Â. Ïðè ïåðå-
êðèñòàëëèçàöèè ðèñïåðèäîíà èç ðàñòâîðà â ÑÊ-ÑÎ2 ôîðìèðóåòñÿ ñìåñü ïîëè-
ìîðôîâ À è Â, êîëè÷åñòâåííîå ñîîòíîøåíèå êîòîðûõ çàâèñèò îò óñëîâèé
êðèñòàëëèçàöèè. Ïðè ÑÊÔ èíêàïñóëÿöèè ôîðìû Â â ïîëèëàêòèäû è ïîëèëàê-
òîãëèêîëèäû ìåòîäàìè PGSS è ÌÏÊ ðèñïåðèäîí îïÿòü ïåðåõîäèò â èñõîäíóþ
ôîðìó À ñ íåáîëüøîé ïðèìåñüþ ôîðìû Â.

Â öåëîì, ìåõàíèçì íàáëþäàåìîãî ýôôåêòà ïåðåõîäà ðèñïåðèäîíà èç òåðìîäè-
íàìè÷åñêè áîëåå ñòàáèëüíîé â êðèñòàëëè÷åñêîì ñîñòîÿíèè ïîëèìîðôíîé ôîðìû
À â ìåíåå ñòàáèëüíóþ ôîðìó Â òðåáóåò äàëüíåéøåãî äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ ôèçè-
êî-õèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ñèñòåìå «ðèñïåðèäîí — ñâåðõêðèòè÷åñêèé äèîêñèä
óãëåðîäà». Ýòî îñîáåííî âàæíî â ñâÿçè ñ õîðîøèìè ïåðñïåêòèâàìè èñïîëüçîâà-
íèÿ ÑÊÔ ïðîöåññîâ äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ðèñïåðèäîíà ïðîëîíãè-
ðîâàííîãî äåéñòâèÿ.
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ÑÏÈÑÎÊ ËÈÒÅÐÀÒÓÐÛ

1. Shen J., Burgess D.J. Drugs for Long Acting Injections and Implants. New York: Springer, 2012.
2. Purohit R., Venugopalan P. J. Chem. Educ. Reson. 2009. Vol. 14. No. 9. P. 882.
3. Chieng N., Rades Th., Aaltonen J. J. Pharm. Biomed. Anal. 2011. Vol. 55. No. 4. P. 618.
4. Telang Ch., Suryanarayanan R. Pharm. Res. 2005. Vol. 22. No. 1. P. 153.
5. Llinas A., Goodman J.M. Drug Discovery Today. 2008. Vol. 13. No. 5–6. P. 198.
6. Tai H., Popov V.K., Shakesheff K.M., Howdle S.M. Biochemical Society Transactions. 2007.

Vol. 35. P. 516.
7. Pasquali I., Bettini R. Int. J. Pharm. 2008. Vol. 364. No. 2. P. 176.
8. Howdle S.M., Watson M.S., Whitaker M.J., Popov V.K., Davies M.C., Mandel F.S., Wang J.D.,

Shakesheff K.M. Chem. Commun. 2001. P. 109.
9. Áîãîðîäñêèé Ñ.Ý., Êðîòîâà Ë.È., Ìèíàåâà Ñ.À., Ïîïîâ Â.Ê. ÑÊÔ-ÒÏ. 2014. Ò. 9. ¹ 2. Ñ. 64.

10. Bettini R., Menabeni R., Tozzi R., et al. J. Pharm. Sci. 2010. Vol. 99. No. 4. P. 1855.
11. Kordikowski A., Shekunov T., York P. Pharm. Res. 2001. Vol. 18. No. 5. P. 682.
12. Bouchard A., Jovanovic N., Hofland G.W., et al. Cryst. Growth Des. 2007. Vol. 7. No. 8. P. 1432.
13. Bouchard A., Jovanovic N., Hofland G.W., et al. J. Supercrit. Fluids. 2008. Vol. 44. No. 3. P. 422.
14. Martin A., Scholle K., Mattea F., et al. Cryst. Growth Des. 2009. Vol. 9. No. 5. P. 2504.
15. Rodrigues M.A., Padrela L., Geraldes V., et al. J. Supercrit. Fluids. 2011. Vol. 58. No. 2. P. 303.
16. Ôåäîðîâà È.Â., Èâëåâ Ä.Â., Êèñåëåâ Ì.Ã. ÑÊÔ-ÒÏ. 2015. Ò. 10. ¹ 3. Ñ. 49.
17. Patent WO 2005/105293 A1.
18. Áàãðàòàøâèëè Â.Í., Åãîðîâ À.Ì., Êðîòîâà Ë.È., Ìèðîíîâ À.Â., Ïàí÷åíêî Â.ß., Ïàðåíàãî

Î.Î., Ïîïîâ Â.Ê., Ðåâåëüñêèé È.À., Òèìàøåâ Ï.Ñ., Öûïèíà Ñ.È. ÑÊÔ-ÒÏ. 2011. Ò. 6. ¹ 4. Ñ. 88.
19. Áàãðàòàøâèëè Â.Í., Áîãîðîäñêèé Ñ.Ý., Åãîðîâ À.Ì., Êðîòîâà Ë.È., Ïîïîâ Â.Ê., Ñåâàñòü-

ÿíîâ Â.È. ÑÊÔ-ÒÏ. 2015. Ò. 10. ¹ 3. Ñ. 26.
20. Bahrami M., Ranjbarian S. J. Supercrit. Fluids. 2007. Vol. 40. P. 263.



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 11. ¹ 4. 2016

Â.Í. Áàãðàòàøâèëè, Ñ.Ý. Áîãîðîäñêèé, À.Ì. Åãîðîâ, Ë.È. Êðîòîâà, À.Â. Ìèðîíîâ,
Î.Î. Ïàðåíàãî, Î.È. Ïîêðîâñêèé, Ê.Á. Óñòèíîâè÷, Ï.Ñ. ×èæîâ, Ä.È. Ïðîêîï÷óê è äð.

21. Àíòîíîâ Å.Í., Âàõðóøåâ È.Â., Ìèíàåâà Ñ.À., Ïîïîâ Â.Ê. Ïåðñïåêòèâíûå ìàòåðèàëû. 2012.
¹ 6. Ñ. 44.

22. Àíòîíîâ Å.Í., Áîãîðîäñêèé Ñ.Ý., Ôåëüäìàí Á.Ì., Ìàðêâè÷åâà Å.À., Ðóìø Ë.Ä., Ïîïîâ Â.Ê.
ÑÊÔ-ÒÏ. 2008. Ò. 3. ¹ 1. Ñ. 34.

23. STOE WinXPOW (version 1.2), STOE & Cie GmbH, Darmstadt, Germany, 2000.
24.  Petricek V., Dushek M. JANA 2000, Version 09/07/2006, Institute of Physics, Academy of

Science of Czech Republic, Praha.
25. US Patent 7256195 B2.
26. Peeters O.M., Blaton N.M., De Ranter C.J. Acta Cryst. C. 2003. Vol. 49. P. 1698.
27. Pecharsky V.K., Zavalij P.Y. Fundamentals of Powder Diffraction and Structural Characte-

rization of Materials. Kluwer Academic Publishers, 2003.
28. Leigh M., Reimann T., Grunkemeyer J., Schneider B., Schwebel H., van Hoogevest P. A Poly-

morphism Screen of Risperidone: A comparison of XRPD and Raman Spectroscopy.
AAPS 2007, Nov. 12—15, San Diego, California, USA.

RISPERIDONE POLYMORPHISM IN SCF PROCCESSES
OF MIÑRONIZATION AND ENCAPSULATION INTO ALIPHATIC

POLYESTERS

1, 2V.N. Bagratashvili, 1S.E. Bogorodskiy, 2A.M. Egorov, 1L.I. Krotova,
1A.V. Mironov, 2, 3O.O. Parenago, 3O.I. Pokrovskiy, 3K.B. Ustinovich,

2P.S. Chizhov, 4D.I. Prokopchuk, 1V.K. Popov, 1S.I. Tsypina
1Institute of fotonic techolodgy Federal Center «Krystallography and Photonics» RAS, Troitsk

(Moscow), Russia
2Lomonosov Moscow State University, Chemical Department, Moscow, Russia

3Kurnakov Institute of General and Inorganic Chemistry, Moscow, Russia
4Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russia

Polymorph transformations of risperidone during its micronization and encapsulation
into aliphatic polyesters (polylactide and polylactoglycolide)  using supercritical carbon
dioxide were studied. It was shown that during SAS (Supercritical Anti-Solvent) and
RESS (Rapid Expansion of Supercritical Solutions) micronization of risperidone,
which initially had polymorphic form A it crystallized into a less thermodynamically
stable form B. In case of SAS method, this transition is complete; in case of RESS, it is
partial. During PGSS (Particles from Gas Saturated Solutions), encapsulation of
micronized B-form into polylactides or polylactoglycolides as well as during
monolythization with subsequent cryomilling (MSC) Â-risperidone partially turns
back into À-form. Whereas MSC-micronization of initial À-risperidone with its
subsequent PGSS or MSC encapsulation into polylactides or polylactoglycolides does
not cause any change in polymorph state of this substance, it remains in À-form.

K e y  w o r d s: crystal polymorphism, risperidone, SCF-micronization, SCF-
incapsulation, rapid expansion of supercritical solutions, supercritical antisolvent
precipitation, particles from gas saturated solutions.
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