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Во многих лекарственных формах действую-
щее вещество находится в твердом состоянии. 
Разнообразные условия выделения и кристаллиза-
ции вещества обуславливает различие структур 
твердой фазы. В настоящее время большое внима-
ние привлекает к себе полиморфизм — способ-
ность лекарственного вещества одного и того же 
химического состава кристаллизоваться в различ-
ные кристаллические формы или изменять свою 
сингонию при изменении термодинамических 
условий. Особую значимость это принимает для 
лекарственных веществ, полиморфы которых мо-
гут, в том числе, различаться и по такому важней-
шему для них показателю, как биодоступность. 

Мало изученными в этой области остаются 
стероидные гормоны, лекарственные препараты 
которых широко применяются в настоящее вре-
мя. 

Целью данного исследования являлось изуче-
ние полиморфизма этинилэстрадиола (рис. 1) с 
использованием методов инфракрасной спектро-
скопии и рентгенофазового анализа.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В качестве исходного материала в работе ис-

пользовали субстанцию этинилэстрадиола, произ-
водства фирмы «Гедеон Рихтер», Венгрия. Иссле-
дуемые кристаллы получали из исходной субстан-
ции перекристаллизацией из насыщенного раство-
ра ацетона при температуре 60 °С.

На первом этапе проводилось исследование 
образцов на приборе «ИК-Фурье спектрометр 
Vertex-70» (пр-во Bruker).

Рентгенофазовый анализ образцов осущест-
влялся на дифрактометре ДРОН 4-07 в автомати-
ческом режиме с шаговым перемещением 0,1° со 
временем экспозиции в каждой точке 3 с на Cu-K-
излучении (λ = 1,54178 Å). Во время съемки диф-
рактограмм образцы вращали вокруг нормали к 
отражающей поверхности для увеличения числа 
зерен, попадающих в отражающее положение. 
Межплоскостные расстояния dhkl рассчитывали по 
формуле Вульфа-Брэгга. Интенсивности I (по мак-
симуму и интегральные) дифракционных линий 
оценивали с помощью специальной программы 
«New profile 34». Рентгенофазовый анализ прово-
дили, сравнивая полученные значения dhkl с данны-
ми из JCPDS [1].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
На рис. 2 и рис. 3 представлены ИК-спектры 

исходной субстанции и перекристаллизованного 
этинилэстрадиола. ИК-спектры позволяют убе-
диться в подлинности исследуемой субстанции и 
в отсутствии в структуре образовавшихся кристал-
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Рис. 1. Структурная формула этинилэстрадиола

фармация
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лов молекул растворителя и дать предварительную 
оценку имевших место структурных изменений. 
Имеют место значительные изменения в области 
1180—1010 и 890—670 см−1, соответствующей 
деформационным колебаниям СН-групп насыщен-
ного скелета циклопентанпергидрофенантрена.

Сравнение кристаллических решеток проведе-
но с использованием данных JCPDS. Результаты 
рентгенофазового анализа образцов этинилэстра-
диола представлены в таблице 1 и на дифракто-
граммах (рис. 4, рис. 5).

Субстанция этинилэстрадиола является одно-
фазной системой, представленной полиморфной 
модификацией этинилэстрадиола 10-552 JCPDS с 
моноклинной сингонией. Рентгенологическими 
методами определены параметры элементарной 
ячейки: а = 12,06 Å, b = 20,96 Å, c = 6,62 Å, β = 
90,18°. Пространственная группа симметрии: Р21.

Перекристаллизованный этинилэстрадиол — 
двухфазная система, состоящая из полиморфной 
модификации этинилэстрадиола 16-964 JCPDS и 
10-552 JCPDS (параметры элементарной ячейки: а 
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Рис. 2. ИК-спектр исходной субстанции этинилэстрадиола
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Рис. 3. ИК-спектр этинилэстрадиола, полученного перекристаллизацией из ацетона
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= 12,06 Å, b = 21,40 Å, c = 6,55 Å, β = 90,68°, про-
странственная группа симметрии: Р21).

ВЫВОДЫ
В ходе выполнения данной работы были по-

лучены кристаллы этинилэстрадиола свободные 
от растворителя. В результате перекристаллизации 
субстанции происходит изменение фазового со-
става и получение другой полиморфной модифи-
кации. Описаны параметры полученных элемен-
тарных ячеек.

Исследование полиморфизма этинилэстрадиола
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Таблица 1
Сравнительная характеристика данных рентгенофазового анализа образцов  

этинилэстрадиола с данными JCPDS

Субстанция  
этинилэстрадиола

Кристаллы, выращенные 
из ацетона

JCPDS
16-964

JCPDS
10-552

d I/I0 d I/I0 d I/I0 d I/I0

8,12 20 — — — — 7,96 25

— — 6,61 29 6,7 100 — —

6,42 68 — — — — 6,34 75

— — 6,19 99 6,22 50 — —

— — 5,95 84 — — — —

5,72 39 — — 5,80 35 — —

— — 5,64 64 — — 5,62 40

5,31 88 5,31 100 — — 5,24 100

— — 5,01 65 — — — —

4,87 100 — — 4,80 50 4,82 95

4,53 56,5 4,46 59 4,50 50 4,49 45

— — 4,37 51 — — 4,38 10

— — 4,27 62 4,28 35 — —

3,99 19 3,95 84 3,91 75 3,95 16

3,82 22 — — — — 3,78 18

3,59 46 — — 3,61 75 3,55 40

3,44 29 — — 3,42 10 3,40 18

3,12 8 3,04 8 3,11 35 3,12 4

2,76 17 2,81 7 2,75 20 2,73 10

2,69 10 — — 2,64 20 2,67 6

2,57 8 — — 2,57 20 2,58 4

2,38 8 — — 2,39 20 2,37 8
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Рис. 5. Дифрактограмма кристаллов этинилэстрадиола, выращенных из насыщенного раствора ацетона при тем-
пературе 60° С

Рис. 4. Дифрактограмма субстанции этинилэстрадиола




