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Ââåäåíèå
Áèîôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà òâåðäûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ âåùåñòâ çàâèñÿò îò èõ äèñïåðñíîñòè, ðàñòâî-
ðèìîñòè, êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû, â ÷àñòíîñòè, ïðè-
ñóòñòâèÿ òåõ èëè èíûõ ïîëèìîðôíûõ ôîðì èëè àìîðô-
íîãî ñîñòîÿíèÿ [1]. Ïî ýòîé ïðè÷èíå ìîäèôèêàöèÿ
ñòðóêòóðû ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå îäíîãî èç ñïî-
ñîáîâ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïåâòè÷åñêîãî âîç-
äåéñòâèÿ òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ñðåäè
ìåòîäîâ ìîäèôèêàöèè íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïî-
ëó÷èëà êðèñòàëëèçàöèÿ èç ðàçíûõ ðàñòâîðèòåëåé.

Ìû èñïîëüçóåì íîâûå ñïîñîáû ìîäèôèêàöèè òâåð-
äûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, îñíîâàííûå íà âîçìîæ-
íîñòè ôîðìèðîâàíèÿ íåðàâíîâåñíûõ ìåòàñòàáèëüíûõ
ñîñòîÿíèé ïðè êîíäåíñàöèè ïàðîâ èññëåäóåìûõ ñîåäè-
íåíèé íà õîëîäíûå ïîâåðõíîñòè. Èññëåäîâàíèÿ ïîêà-
çàëè, ÷òî êîìáèíàöèÿ ìåòîäîâ êðèîõèìèè è íàíîõèìèè
äàåò âîçìîæíîñòü óïðàâëÿòü ðàçìåðîì ÷àñòèö ëåêàð-
ñòâåííûõ ñóáñòàíöèé è èõ ñòðóêòóðîé [2–4].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå êðèîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì
îñóùåñòâëåíà ìîäèôèêàöèÿ êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòó-
ðû êàðäèîëîãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà êàðâåäèëîëà – (±)-1-
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Ìåòîäîì êðèîõèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè, âêëþ÷àþùåé èñïàðåíèå âåùåñòâà â ïîòîêå íàãðå-
òîãî ãàçà-íîñèòåëÿ ñ ïîñëåäóþùåé êîíäåíñàöèåé ïàðîâ íà ïîâåðõíîñòü, îõëàæäàåìóþ äî
òåìïåðàòóðû êèïåíèÿ æèäêîãî àçîòà (–196°Ñ), ïîëó÷åíà ðåíòãåíîàìîðôíàÿ ôîðìà ëåêàð-
ñòâåííîãî âåùåñòâà êàðâåäèëîëà – (±)-1-(9H-êàðáàçîë-4-èëîêñè)-3-[2-(2-ìåòîêñèôåíîêñè)-
ýòèëàìèíî]ïðîïàí-2-îëà. Ïîêàçàíî, ÷òî íàðÿäó ñ àìîðôèçàöèåé êðèîìîäèôèêàöèÿ ïðèâîäèò
ê ìèêðîíèçàöèè ïðåïàðàòà – ðàçìåðû åãî ÷àñòèö óìåíüøàþòñÿ ñ èñõîäíûõ 5–10 äî 1 – 2 ìêì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñóáëèìàöèÿ, êðèîìîäèôèêàöèÿ, ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû,
êàðâåäèëîë, êðèñòàëëè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà.

(9H-êàðáàçîë-4-èëîêñè)-3-[2-(2-ìåòîêñèôåíîêñè)ýòèëà-
ìèíî]ïðîïàí-2-îëà (ñõåìà). Êàðâåäèëîë – ìíîãîôóíê-
öèîíàëüíûé áëîêàòîð àäðåíîðåöåïòîðîâ, îáëàäàþùèé
β1-, β2- è α1-àäðåíîáëîêèðóþùèìè ñâîéñòâàìè. Îí
îêàçûâàåò îðãàíîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò, ÿâëÿåòñÿ ýô-
ôåêòèâíûì àíòèîêñèäàíòîì è ïðîÿâëÿåò àíòèïðîëè-
ôåðàòèâíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè ãëàäêî-ìûøå÷íûõ
êëåòîê ñòåíîê ñîñóäîâ. Â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé
êðèñòàëëèçàöèè èç ðàñòâîðîâ ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî
ïÿòü êðèñòàëëè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé êàðâåäèëîëà [4],
à áûñòðûì îõëàæäåíèåì ðàñïëàâà – àìîðôíàÿ ôîð-
ìà ïðåïàðàòà [6, 7].

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàí íîâûé íèçêîòåìïåðàòóðíûé

ìåòîä ñòðóêòóðíîé ìîäèôèêàöèè è ìèêðîíèçàöèè –
êðèîìîäèôèêàöèÿ. Îí îñíîâàí íà èñïàðåíèè èñõîäíî-
ãî êðèñòàëëè÷åñêîãî ïðåïàðàòà â ïîòîêå íàãðåòîãî
ãàçà-íîñèòåëÿ ñ ïîñëåäóþùåé êîíäåíñàöèåé ïàðîâ íà
ïîâåðõíîñòü, îõëàæäàåìóþ äî òåìïåðàòóðû êèïåíèÿ
æèäêîãî àçîòà (–196°Ñ).
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Êðèñòàëëè÷åñêèé êàðâåäèëîë â êîëè÷åñòâå íåñêîëü-
êèõ äåñÿòêîâ ìèëëèãðàììîâ ïîìåùàëè â ñïåöèàëüíûé
èñïàðèòåëüíûé áëîê, ñíàáæåííûé íèõðîìîâûì íàãðå-
âàòåëåì, òåðìîïàðîé è òåïëîîáìåííèêîì äëÿ ïðåäâà-
ðèòåëüíîãî íàãðåâàíèÿ ãàçà-íîñèòåëÿ (àçîòà). Ïîòîê
àçîòà, ïðîøåäøèé ÷åðåç èñïàðèòåëü è íàñûùåííûé
ïàðàìè èññëåäóåìîãî âåùåñòâà, íàïðàâëÿëñÿ íà ïî-
âåðõíîñòü êîíäåíñàòîðà, îõëàæäàåìîãî æèäêèì àçî-
òîì. Èñïàðèòåëüíûé áëîê è êîíäåíñàòîð ìîíòèðîâàëè
â ñòåêëÿííîì ñîñóäå, íåïðåðûâíî îòêà÷èâàåìîì ôîð-
âàêóóìíûì íàñîñîì. Òåìïåðàòóðó èñïàðèòåëÿ âàðüè-
ðîâàëè â äèàïàçîíå 100–200°Ñ; äàâëåíèå â ñèñòåìå è
ñêîðîñòü ïîòîêà àçîòà ðåãóëèðîâàëè èãîëü÷àòûì âåí-
òèëåì. Âûõîä ïðîäóêòà êîíäåíñàöèè ñîñòàâëÿë 60–
80% îò êîëè÷åñòâà èñïàðåííîãî âåùåñòâà.

Ñîïîñòàâëåíèå ñâîéñòâ èñõîäíîãî è êðèîìîäèôèöè-
ðîâàííîãî êàðâåäèëîëà ïðîâîäèëè ïî ðåçóëüòàòàì, ïî-
ëó÷åííûì ìåòîäàìè ßÌÐ-1Í è ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè,
òîíêîñëîéíîé (ÒÑÕ) è âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé
(ÂÝÆÕ) õðîìàòîãðàôèè, ðåíòãåíîôàçîâîãî àíàëèçà
(ÐÔÀ), äèôôåðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé êàëîðèìåòðèè
(ÄÑÊ) è îïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèè. Ïîñêîëüêó â õîäå
ýêñïåðèìåíòà èñõîäíûé ïðåïàðàò ïîäâåðãàëñÿ òåðìè-
÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ, ïðîäóêò êðèîìîäèôèêàöèè òùà-
òåëüíî àíàëèçèðîâàëè íà íàëè÷èå ïðèìåñåé, êîòîðûå
ìîãëè áû óêàçûâàòü íà äåñòðóêöèþ âåùåñòâà ïðè
íàãðåâàíèè è èñïàðåíèè. Èññëåäîâàíèå ìåòîäîì
ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà (ßÌÐ-1Í) ïðîâîäèëè
íà ñïåêòðîìåòðå VXR-400 (“Varian”, ÑØÀ). Äëÿ
îïðåäåëåíèÿ õèìè÷åñêèõ ñäâèãîâ ãîòîâèëè íàñûùåí-
íûé ðàñòâîð ïðåïàðàòà â äåéòåðèðîâàííîì õëîðîôîð-
ìå. Ïî äàííûì ßÌÐ êðèîìîäèôèöèðîâàííûé ïðåïà-
ðàò èäåíòè÷åí èñõîäíîìó êàðâåäèëîëó.

×èñòîòó êðèîìîäèôèöèðîâàííîãî êàðâåäèëîëà îï-
ðåäåëÿëè ìåòîäîì ÒÑÕ íà ïëàñòèíêàõ cèëèêàãåëü
60F254. (“Merk”) â ñèñòåìå ýòèëàöåòàò–âîäà–áóòà-
íîë (40:10:50), à òàêæå ìåòîäîì ÂÝÆÕ íà ìèêðîêî-
ëîíî÷íîì õðîìàòîãðàôå “Ìèëëèõðîì À-02” (ÇÀÎ
“ÝêîÍîâà”, Ðîññèÿ) ñ êîëîíêîé 2×75 ìì è ñîðáåí-
òîì Pronto SIL-120-5-C18 c îäíîâðåìåííûì äåòåê-
òèðîâàíèåì íà äëèíàõ âîëí 220, 246, 254 è 280 íì.
Îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ îïðåäåëåíèÿ ïðèìåñåé áûëè
íàéäåíû ïðè ãðàäèåíòíîì õðîìàòîãðàôèðîâàíèè ïðîá
â ñëåäóþùèõ óñëîâèÿõ: ýëþåíò À – 1%-ÿ óêñóñíàÿ
êèñëîòà, ýëþåíò Á – àöåòîíèòðèë. Ýëþèðîâàíèå ïðî-
âîäèëè ñ âîçðàñòàíèåì äîëè ýëþåíòà Á îò 10 äî
90% çà 20 ìèí ïðè ñêîðîñòè ðàñõîäà 100 ìêë/ìèí.
Ïî äàííûì ÒÑÕ è ÂÝÆÕ ïî ÷èñòîòå êðèîìîäèôè-
öèðîâàííûé ïðåïàðàò ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò
èñõîäíîãî – ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé â îáîèõ ñëó÷àÿõ
íå ïðåâûøàåò 1%.

Òàêèì îáðàçîì, äàííûå ßÌÐ è õðîìàòîãðàôèè
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåí-
òà òåðìè÷åñêîé äåñòðóêöèè êàðâåäèëîëà íå ïðîèñõî-
äèò. Ðåíòãåíîâñêóþ äèôðàêöèþ îáðàçöîâ ðåãèñòðè-
ðîâàëè â äèàïàçîíå 2θ îò 5 äî 45° ñ øàãîì 0,02° íà
äèôðàêòîìåòðå “RIGAKU D/MAX-2500” (ßïîíèÿ),
èñïîëüçóþùåì CuKa-èçëó÷åíèå (λ = 1,53994). Èç-
ìåðåíèÿ ìåòîäîì ÄÑÊ ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå
“ÄÑÌ-2Ì” (ÎÊÁ áèîëîãè÷åñêîãî ïðèáîðîñòðîåíèÿ
ÀÍ ÑÑÑÐ, ã. Ïóùèíî). Òåðìîãðàììû ðåãèñòðèðîâà-
ëè â äèàïàçîíå 20–130°Ñ ïðè ñêîðîñòè èçìåíåíèÿ
òåìïåðàòóðû 4 ãðàä/ìèí. Ìàññà èññëåäóåìûõ îáðàç-
öîâ ñîñòàâëÿëà 3–7 ìã. Ìèêðîôîòîãðàôèðîâàíèå ïî-
ðîøêîâ èñõîäíîãî è êðèîõèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàí-
íîãî êàðâåäèëîëà ñ 800-êðàòíûì óâåëè÷åíèåì ïðîâî-
äèëè ñ ïîìîùüþ îïòè÷åñêîãî ìèêðîñêîïà
“ERGAVAL” (“Karl Zeiss Jena”), ñíàáæåííîãî öèô-
ðîâûì ôîòîàïïàðàòîì.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Íà ðèñ. 1, à, á ïðèâåäåíû ðåíòãåíîãðàììû èñõîäíî-
ãî è êðèîìîäèôèöèðîâàííîãî êàðâåäèëîëà. Êàê âèäíî
íà ðèñ. 1, à, ðåíòãåíîãðàììà èñõîäíîãî ïðåïàðàòà ñî-
äåðæèò íàáîð äèôðàêöèîííûõ ìàêñèìóìîâ, óêàçûâàþ-
ùèé íà åãî êðèñòàëëè÷åñêóþ ñòðóêòóðó. Â òî æå âðåìÿ
íà ðåíòãåíîãðàììå êðèîìîäèôèöèðîâàííîãî êàðâåäè-
ëîëà (ðèñ. 1, á) ïðèñóòñòâóåò ãàëî â ìàëîóãëîâîé îáëà-
ñòè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî ðåíòãåíîàìîðôíîñòè.
Ýòîò ðåçóëüòàò ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ðåíòãåíîôàçî-
âîãî àíàëèçà êàðâåäèëîëà, ïîëó÷åííîãî áûñòðûì îõ-
ëàæäåíèåì ðàñïëàâà [7].

Ìîäèôèêàöèþ ñòðóêòóðû ïðåïàðàòà ïîäòâåðæäàþò
ðåçóëüòàòû åãî èññëåäîâàíèÿ ìåòîäîì ÄÑÊ. Íà ðèñ. 2
ïðèâåäåíû êðèâûå íàãðåâàíèÿ èñõîäíîãî (êðèâàÿ 1) è
êðèîìîäèôèöèðîâàííîãî (êðèâàÿ 2) êàðâåäèëîëà. Íà
ðèñóíêå (êðèâàÿ 1) âèäíî, ÷òî ïëàâëåíèå èñõîäíîãî
êðèñòàëëè÷åñêîãî êàðâåäèëîëà õàðàêòåðèçóåòñÿ îä-
íèì ýíäîòåðìè÷åñêèì ïèêîì ïðè òåìïåðàòóðå 114°Ñ.
Â òî æå âðåìÿ êðèîìîäèôèöèðîâàííûé ïðåïàðàò (êðè-
âàÿ 2) íå èìååò ôèêñèðîâàííîé òåìïåðàòóðû ïëàâëå-
íèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî àìîðôíîñòè.

Íà ðèñ. 3, à ïîêàçàíà ìèêðîôîòîãðàôèÿ êðèñòàëëîâ
èñõîäíîãî êàðâåäèëîëà. Íà ðèñóíêå âèäíî, ÷òî ïðåïà-
ðàò ïî ãðàíóëîìåòðè÷åñêîìó ñîñòàâó ÷ðåçâû÷àéíî
íåîäíîðîäåí è íàðÿäó ñ îòíîñèòåëüíî ìàëûìè êðèñ-
òàëëàìè ñîäåðæèò êðèñòàëëû, ðàçìåð êîòîðûõ äîñòè-
ãàåò 40–50 ìêì.

Íà ðèñ. 3, á ïðèâåäåíà ìèêðîôîòîãðàôèÿ ÷àñòèö
êðèîìîäèôèöèðîâàííîãî êàðâåäèëîëà, à íà ðèñ. 4 – ãè-
ñòîãðàììà, õàðàêòåðèçóþùàÿ èõ ðàñïðåäåëåíèå ïî
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Ðèñ. 1. Ðåíòãåíîãðàììà èñõîäíîãî (à) è êðèîõèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííîãî (á) êàðâåäèëîëà

Ðèñ. 2. Êðèâûå íàãðåâàíèÿ èñõîäíîãî (1) è êðèîõèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííîãî
(2) êàðâåäèëîëà
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Ðèñ. 3. Ìèêðîôîòîãðàôèÿ ÷àñòèö èñõîäíîãî (à) è êðèîõèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííîãî (á) êàðâåäèëîëà

ðàçìåðàì. Êàê âèäíî èç ðèñóíêîâ, êðèîìîäèôèêàöèÿ
ïðèâåëà ê ìèêðîíèçàöèè ïðåïàðàòà. Ñðåäíèé ðàçìåð åãî
÷àñòèö ñîñòàâëÿåò 1,8 ìêì. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, àìîð-
ôèçàöèÿ êàðâåäèëîëà ïðîèñõîäèò áëàãîäàðÿ òîìó, ÷òî
ïðè âûñîêîé ñêîðîñòè êîíäåíñàöèè ïàðîâ íà ïîâåðõ-
íîñòü, îõëàæäåííóþ äî –196°Ñ, âåùåñòâî áûñòðî ïå-
ðåõîäèò â òâåðäîå ñîñòîÿíèå è íå óñïåâàåò çàêðèñòàë-
ëèçîâàòüñÿ. Àìîðôèçàöèè ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü òàê-
æå ïîíèæåíèå òåìïåðàòóðû ïàðî-ãàçîâîé ñìåñè â
çàïîëíåííîì õîëîäíûì ãàçîîáðàçíûì àçîòîì ïðî-
ñòðàíñòâå ìåæäó èñïàðèòåëüíûì áëîêîì è êîíäåíñà-
òîðîì. Ïîñëåäíåå îáñòîÿòåëüñòâî ïîçâîëÿåò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî, â îòëè÷èå îò êðèîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ,

Ðèñ. 4. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòèö êðèîõèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííîãî
êàðâåäèëîëà ïî ðàçìåðàì

îñíîâàííûõ íà èñïàðåíèè (êîíäåíñàöèè â âàêóóìå),
ìåòîäû, èñïîëüçóþùèå êîíäåíñàöèþ ïàðîâ èç ïîòîêà
ïàðî-ãàçîâîé ñìåñè ïðè óìåðåííî íèçêèõ äàâëåíèÿõ,
áîëåå ïåðñïåêòèâíû äëÿ ïåðåâîäà âåùåñòâ â àìîðô-
íîå ñîñòîÿíèå. Ïåðåíîñ ïàðîâ èñïàðÿåìîãî âåùåñòâà
èç ãîðÿ÷åé çîíû â çîíó êîíäåíñàöèè ïîòîêîì ãàçà-íî-
ñèòåëÿ îòíîñèòñÿ ê äèíàìè÷åñêèì ìåòîäàì èçó÷åíèÿ
òåðìîäèíàìèêè ðàâíîâåñèÿ êîíäåíñèðîâàííàÿ ôàçà –
ïàð [8].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ðåàëèçîâàí îäèí èç âàðèàíòîâ
ýòîãî ìåòîäà, îòëè÷àþùèéñÿ ðÿäîì îñîáåííîñòåé.
Îäíà èç íèõ ñîñòîèò â òîì, ÷òî ïàðû êîíäåíñèðóþòñÿ
íà ïîâåðõíîñòü, îõëàæäàåìóþ äî òåìïåðàòóðû êèïå-

18 ÂÌÓ, õèìèÿ, ¹ 6

                 à                                                                                                                 á
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CRYOCHEMICAL MODIFICATION OF DRUG SUBSTANCES:
MICRONIZED AMORPHOUS FORM OF CARVEDILOL

B.M. Sergeev, S.P. Mikhalev, Yu.N. Morosov, V.P. Shabatin, P.N. Kolotilov, G.B.Sergeev
(Division of Kinetic Chemistry)

X-ray amorphous form of drug substance carvedilol –  (±) 1-(9H-carbazol-4-yloxy)-3-[2-(2-
methoxyphenoxy)ethylamino]propan-2-ol has been obtained by cryochemical modification method
including vaporization of substance in of hot carrier gas flow and followed vapor condensation on
surface cooled down to the temperature of liquid nitrogen boiling (-196°°°°°C).  Cryomodification
along with amorphous phase formation lead to micronization  –  substance particles  size decrease
from the initial 5–10 down to 1–2 μμμμμm.

Key words: sublimation, cryomodification, drugs, carvedilol, crystal structure.
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ôàêóëüòåòà ÌÃÓ; Ìèõàëåâ Ñåðãåé Ïåòðîâè÷ – àñïèðàíò õèìè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà ÌÃÓ; Ìîðîçîâ Þðèé Íèêîëà-
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gbs@kinet.chem.msu.ru).

íèÿ æèäêîãî àçîòà (–196°Ñ). Ýòî ïîçâîëÿåò îñóùå-
ñòâëÿòü “çàêàëêó” êîíäåíñàòà è ïîëó÷àòü îáðàçöû,
íàõîäÿùèåñÿ â íåðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè. Íèçêàÿ
òåìïåðàòóðà îáåñïå÷èâàåò ñòàáèëèçàöèþ íà ïîâåðõ-
íîñòè êîíäåíñàòîðà àãðåãàòîâ ìîëåêóë èñõîäíîãî âå-
ùåñòâà, ôîðìèðóþùèõñÿ â ïîòîêå èëè ïðè åãî ñîïðè-
êîñíîâåíèè ñ õîëîäíîé ñòåíêîé. Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå
ñâîéñòâà è ðàçìåð ÷àñòèö ïîëó÷àåìûõ àãðåãàòîâ çà-
âèñÿò îò ðåæèìà êîíäåíñàöèè. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ïðè
îïðåäåëåííûõ ñîîòíîøåíèÿõ ãàçà-íîñèòåëÿ è ïàðîâ
âåùåñòâà, ñêîðîñòÿõ ïîòîêà, ñêîðîñòè è èíòåíñèâíîñ-
òè êîíäåíñàöèè ïðè íèçêèõ è ñâåðõíèçêèõ òåìïåðàòó-
ðàõ âîçìîæíî ïîëó÷åíèå êîíäåíñàòîâ, ñîäåðæàùèõ

íàíîðàçìåðíûå ÷àñòèöû èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ
[2]. Ðåçóëüòàòû áèîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïîëó÷åí-
íîãî â ðàáîòå àìîðôíîãî êàðâåäèëîëà íà æèâîòíûõ
ñâèäåòåëüñòâóþò îá óâåëè÷åíèè åãî áèîàêòèâíîñòè
ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ïðåïàðàòîì [9].

Òàêèì îáðàçîì, â ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî êðèîìîäè-
ôèêàöèÿ êàðâåäèëîëà ïðèâîäèò ê åãî àìîðôèçàöèè ñ
îäíîâðåìåííûì óìåíüøåíèåì ðàçìåðà ÷àñòèö è óâå-
ëè÷åíèåì áèîàêòèâíîñòè.
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