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Увеличение биодоступности плохо растворимых в воде лекарственных препаратов является актуальной задачей современной фармацевтики. Одним из методов повышения биодоступности является использование аморфной формы лекарства. В лабораторных масштабах для быстрого получения аморфного состояния лекарств возможно использование метода закалки расплава.
Известно, что аморфные вещества имеет низкую кинетическую и термодинамическую стабильности. Со временем аморфные лекарственные препараты могут переходить в кристаллическую форму, что сказывается на биодоступности и сроках хранения лекарственной формы. Основным методом определения кинетической стабильности является дифференциальная сканирующая калориметрия (ДСК).

Одним из способов определения кинетической стабильности аморфных форм лекарственных препаратов является использование методов неизотермической кинетики. Этот подход позволяет рассчитать время кристаллизации используя экспериментально определенные значения кинетического триплета.

Ещё один подход заключается в определении стеклообразующей способности аморфной фазы, которая может быть выражена через кинетическую хрупкость. Кинетическая хрупкость отражает степень отклонения температурной зависимости времени релаксации, вязкости от уравнения Аррениуса. Кроме того, параметром, характеризующим стеклообразующую способность аморфного состояния, является критическая скорость охлаждения расплава. Критическая скорость охлаждения — это минимальная скорость охлаждения, при которой не происходит кристаллизация переохлажденной жидкости.
В настоящей работе с привлечением подходов неизотермической кинетики с помощью метода ДСК были определены кинетические параметры холодной кристаллизации сульфагуанидина, сульфадимидина, сульфапиридина и сульфалена. На основании данных изоконверсионных и модельных подходов были предсказаны времена кристаллизации при температурах близких к комнатной. Полученные значения были подтверждены данными изотермической кинетики. Критические скорости охлаждения составили для сульфагуанидина и сульфадимидина 5 K/мин, сульфапиридина и сульфалена 10 K/мин. Кинетическая хрупкость составила для сульфалена — 51, сульфагуанидина — 53, сульфапиридина — 47, сульфадимидина — 61. Все изученные вещества показали высокую стабильность аморфного состояния, что коррелирует с высокой стеклообразующей способностью. Таким образом, используя метод «закалки» можно, в относительно мягких условиях, получить аморфную форму ряда сульфаниламидов.
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