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Модификация лекарственных веществ, увеличивающая их растворимость и биодоступность, является одним из перспективных направлений в современной фармакологии. Существуют различные физические и химические методы, увеличивающие терапевтическую активность лекарственных препаратов, одним из таких методов является технология модификации, основанная на криохимической перекристаллизации органических веществ, предложенная ООО «НАУЧНЫЙ ЦЕНТР РТА» (Сколково).
Как отмечается в [1], в результате перекристаллизации изменяется растворимость, текучесть, смачиваемость, температура плавления, скорость растворения и, как следствие, повышается биодоступность модифицированных лекарственных форм в сравнении с основными. Технология, разработанная ООО «НАУЧНЫЙ ЦЕНТР РТА», состоит из нескольких определяющих стадий: 1) растворение вещества до образования истинного раствора; 2) получение молекул в высокоэнергетических конформациях, что достигается за счет воздействия на раствор температуры, лазерного или ультрафиолетового излучения; 3) охлаждение/заморозка раствора; 4) лиофильная сушка.
Исследования влияния перекристаллизации на физико-химические свойства будем проводить на примере глицина и янтарной кислоты. И то, и другое вещество хорошо известны и широко используются в медицине в терапии кардиологических, неврологических и эндокринных заболеваний.
Как показали экспериментальные измерения, после модификации происходит значительное изменение морфологии кристаллов и глицина, и янтарной кислоты. Было обнаружено существенное увеличение удельной площади поверхности модифицированных веществ. Изменения морфологии оказали влияние также и на их ИК спектры.

Для подтверждения экспериментальных данных, было произведено численное моделирование структуры и ИК спектра молекулярных комплексов исследуемых веществ как отдельно, так и с последовательным присоединением молекул воды к мономерам и димерам глицина и янтарной кислоты. Моделирование структуры и расчёт спектров молекул и их комплексов осуществлялись на основе методов теории функционала плотности (ТФП) [2] с использованием функционала B3LYP и базисного набора 6-31++G (3D2F,3P2D). Все процедуры молекулярного моделирования, включая оптимизацию молекулярных структур и расчёт ИК спектров, проведены на основе программного комплекса Gaussian.
На основе расчетов структуры и ИК спектров мономера, димера и тетрамера глицина проведена качественная оценка его комплексообразования с водой. Анализ показал, что при увеличении количества молекул воды и глицина образуется большое количество водородных связей, частота которых совпадает с основными частотами спектра воды. При этом наблюдается хорошее согласие рассчитанного и экспериментально измеренного спектра модифицированного глицина (рис.1б).

Аналогичное исследование ИК спектров и структуры янтарной кислоты показало, что в модифицированной янтарной кислоте присутствуют не только цепочечные ассоциаты, но и мономеры янтарной кислоты, что говорит о возможности разрыва цепочек связей в результате процедуры перекристаллизации. Из сравнения рассчитанного и экспериментального ИК спектров хорошо заметно присутствие воды и её влияние на физико-химические свойства модифицированной янтарной кислоты (рис.1а).

Можно сделать вывод, что при перекристаллизации глицина и янтарной кислоты, несмотря на лиофильную сушку, остаются единичные молекулы воды. Это приводит к изменениям физико-химических свойств модифицированных веществ, выражающимся в сверхвысокой скорости растворения и изменению ИК спектра рассматриваемых веществ.
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	Рис. 1. Рассчитанная структура комплекса четырёх молекул (а) янтарной кислоты и (б) глицина с восьмью молекулами воды и соответствующие им ИК спектры (I – экспериментально измеренный, II – рассчитанный). Цифрами обозначены образующиеся водородные связи и соответствующие им пики рассчитанного ИК спектра.
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