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Polimorfizm jest obecnie waznym zjawiskiem w dziedzinie
Sfarmacji. Istnieje wiele substancji farmaceutycznych wykazujacych
zjawisko polimorfizmu badz pseudopolimorfizmu. Wiele farmaceu-
tykow moze posiadac rozne struktury krystaliczne, co ma istotny
wptyw na wtasciwosci postaci leku. W tym celu wykonuje si¢ rézno-
rodne analizy odmian polimorficznych. W oparciu o dane literatu-
rowe przedstawiono przekrojowy opis mozliwych struktur krysta-
licznych, ich wtasciwosci, zaleznosci miedzy strukturq a wtasciwo-
Sciami oraz najwazniejsze techniki badan odmian polimorficznych
roznych lekow (m.in. metody rentgenowskiej analizy dyfrakcyjnej,
metody spektroskopowe, metody termiczne).

1. Wprowadzenie

Pojecia polimorfizmu uzywa si¢ w biologii, chemii czy krystalografii. Poli-
morfizm opisuje zjawisko wystgpowania zwiazkéw naturalnych i syntetycznych
w réznych odmianach krystalicznych [1], a ogdlniej, polimorfizm to wieloposta-
ciowo$¢ zwiazku chemicznego [2]. Z fizycznego punktu widzenia odmiany po-
limorficzne nie sa réznymi stanami skupienia. Jednakze transformacja jednej
odmiany w druga jest interpretowana jako przejsScie fazowe (tzw. przemiana
pierwszego rzedu). Przejscia tego typu nie zachodza w $cisle okreslonych tem-
peraturach, lecz sa zalezne od termicznej historii prébek, co powoduje, ze dany
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zwiazek moze wystgpowaé w réznych odmianach polimorficznych w tej samej
temperaturze [1]. Do lat pigédziesiatych ubiegtego wieku strukturami krystalicz-
nym réznych substancji interesowali si¢ jedynie krystalografowie. Zaintereso-
wanie tym zjawiskiem wzrosto, gdy zaobserwowano je w$rdéd substancji farma-
ceutycznych. Obecnie laboratoria duzych firm farmaceutycznych przeprowadza-
ja systematyczne badania, ktére maja na celu wykrywanie 1 projektowanie form
polimorficznych substancji aktywnych i pomocniczych. Konieczno$¢ prowadze-
nia diagnostyki polimorficznej wymagana jest réwniez w dokumentacji rejestra-
cyjnej lekéw, gdzie w czg$ci dotyczace] wlasciwosci fizykochemicznych znajdu-
je si¢ dzial po$wigcony polimorfizmowi substancji aktywnej [1]. Dlatego tez
wystgpowanie polimorfizmu jest obecnie bardzo wazna cecha kazdej substancji
aktywnej. W zwiazku z tym kazda firma farmaceutyczna musi przebada¢ dany
farmaceutyk oraz stwierdzi¢ fakt wystgpowania lub niewystgpowania odmian
polimorficznych substancji aktywne;j.

1.1. Podzial odmian polimorficznych

Jak wiadomo polimorfy to substancje aktywne wystepujace w dwoéch lub
wigcej fazach krystalicznych, ktére maja rézne utozenie i/lub konformacje
czasteczek w komorce krysztalu, sa to tzw. ,rzeczywiste” polimorfy [3-7].
Wyréznia si¢ tez solwaty (pseudopolimorfy) — formy krystaliczne zawierajace
stechiometryczng lub niestechiometryczna ilo$¢ rozpuszczalnika. Jesli rozpusz-
czalnikiem jest woda, to takie solwaty nazywa si¢ hydratami [3]. Klasyfikacje
substancji statych przedstawia rys. 1.

Kompleksy molekularne zawierajace rozpuszczalnik moga tatwo krystali-
zowac, poniewaz rozne czasteczki moga lepiej wypetni¢ przestrzen niz iden-
tyczne. Najprawdopodobniej spowodowane jest to symetria adduktu, zmianami
konformacyjnymi wywotanymi utworzeniem adduktu, a takze zdolno$cia do
tworzenia wiazan wodorowych pomigdzy rozpuszczalnikiem a zwiazkiem
aktywnym biologicznie [5].

Solwaty desolwatowane sa krysztalami powstatymi poprzez desolwatacjeg.
Posiadaja one strukturalne wilasciwosci solwatéw. Takie solwaty sa zwykle
mniej uporzadkowane oraz trudniejsze do zbadania. Tego typu zwiazki moga
by¢ otrzymywane tylko z solwatéw. Czgsto sa one niestabilne i wykazuja duze
powinowactwo do rozpuszczalnika, ktéry zostaje zwiazany w komoérce krysta-
licznej. Hydraty odwodnione czgsto absorbuja wodg z powietrza, by zapetni¢
wolne przestrzenie w strukturze krystalicznej [5].

Substancje amorficzne (szkto, kauczuk) sa zwykle zbudowane z makroczaste-
czek (polimery, biatka) [5]. Substancje pochodzenia roslinnego lub zwierzgcego
czgsto nie moga uzyskaé w stanie stalym charakterystycznego uporzadkowania
krysztatu, sg one bowiem zbudowane z réznych rodzajéw czasteczek, powstaja-
cych zgodnie z prawami biologii. Na ogét nie sa to wigc substancje czyste.
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Takimi przyktadami moze by¢ skéra czy drewno [8]. Substancje amorficzne ze
zwiazkow krystalicznych mozna otrzymaé¢ poprzez mielenie, rozproszenie ciala
statego, liofilizacj¢ itp. Zwiazki te sa mniej stabilne zaréwno z chemicznego, jak
i fizycznego punktu widzenia, tzn. wykazuja mniejsza gesto$¢, wigksza rozpusz-
czalno$¢, szybciej sublimuja i1 sa bardziej higroskopijne niz ich krystaliczne
odpowiedniki [5].

Substaticia stala
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Rys. 1. Klasyfikacja substancji statych

Podziat substancji statych obrazowo zostal przedstawiony na rys. 2.
»Rzeczywiste” polimorfy sa wolne od czasteczek rozpuszczalnika i posiadaja
r6zne upakowanie i/lub konformacje. Forma 1 rézni si¢ od 2 pod wzgledem
upakowania (ta sama sytuacja ma miejsce w przypadku formy 3 i 4). Natomiast
forma 1 od formy 3 oraz forma 2 od formy 4 rézni si¢ konformacja czasteczek
(polimorfy konformacyjne) [7].
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Rys. 2. Rézne formy polimorficzne substancji farmaceutycznych.
a — czasteczka oznaczajaca substancje farmaceutyczna, B — czasteczka oznaczajaca
t¢ sama substancj¢ farmaceutyczna (o innej konformacji), s — rozpuszczalnik

1.2. Wladciwosci odmian polimorficznych

Istnieje siedem podstawowych uktadéw krystalograficznych, wedlug
ktérych mozna sklasyfikowa¢ wszystkie znane krysztaty. Do uktadéw krystalo-
graficznych zaliczamy uktad: tréjskos$ny, jednoskosny, rombowy, trygonalny,
tetragonalny, heksagonalny i regularny. W stanie stalym molekuty moga
rowniez krystalizowa¢ w ukladzie nieuporzadkowanym, przypadkowym,
tworzac faze bezpostaciowa, tj. amorficzna [8].

Wystgpowanie form polimorficznych wiaze si¢ z wystgpowaniem réznic
w sieci krystalicznej lub parametrach charakteryzujacych komoérke elementarna.
Zaréwno odmiany polimorficzne, jak i pseudopolimorficzne charakteryzuja si¢
tym samym sktadem chemicznym i wykazuja te same wtasciwosci w fazie cie-
kiej 1 gazowej, natomiast w fazie statej r6znia si¢ wlasciwosciami fizycznymi
[1], takimi jak np.: temperatura topnienia i sublimacji, ggsto$¢, twardos¢, prez-
no$¢ par, wspolczynnik zatamania §wiatta, kolor, ksztatt krysztatu, rozpuszczal-
nos¢, szybkos¢ i ciepto rozpuszczania, stabilnos¢, higroskopijnos¢, reaktywnos¢
w stanie stalym oraz wtasciwosci mechaniczne [1-3, 5, 6, 10, 11]. Jedna z naj-
wazniejszych konsekwencji wystgpowania form polimorficznych substancji
farmaceutycznych jest ich rézna biodostgpnos¢ [1-3, 5, 6, 10-13], co ma wptyw
na biofarmaceutyczna klasyfikacje lekow (BCS od Biopharmaceutics Classifica-
tion System) [1].

Odmiany polimorficzne réznia si¢ miedzy soba zaréwno wlasciwosciami fi-
zycznymi, ale moga tez rézni¢ si¢ wlasciwosciami chemicznymi, np.
w przypadku reakcji w fazie stalej lub w dziataniu farmakologicznym, gdyz
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moga wykazywa¢ inna biodostgpno$¢. Réznice te zanikaja wraz z likwidacja
sieci krystalicznej, a wigc z chwilg rozpuszczenia lub stopienia substancji ak-
tywnej. Fakt, ze szybko§¢ wchtaniania substancji aktywnej biologicznie z leku
podanego doustnie zalezy od szybkosci jej rozpuszczania powoduje, ze rézne
postaci polimorficzne rézniace si¢ szybkos$cia rozpuszczania moga by¢ w roz-
nym stopniu wykorzystane przez organizm. Istnieje mozliwos¢, ze jedna z od-
mian polimorficznych begdzie wykazywata pozadane dziatanie farmakodyna-
miczne, a inna nie, poniewaz z racji matej rozpuszczalnosci, a zatem i malej
szybko$ci wchianiania, nie uzyska si¢ we krwi odpowiedniego leczniczego stg-
zenia farmaceutyku [10, 11]. Taki przypadek wyraznej réznicy aktywnosci lecz-
niczej, jak réwniez toksycznosci w zaleznosci od budowy krystalicznej mozna
zauwazy¢ np. w przypadku indometacyny. Odmiana y w poréwnaniu do odmia-
ny o wykazuje wigksza aktywnos¢ oraz mniejsza toksycznos¢ [10]. Innym przy-
ktadem jest kwas acetylosalicylowy (aspiryna). Dwie krancowe odmiany tego
zwiazku, z uwagi na duze réznice rozpuszczalnosci (przy podaniu doustnym
obserwuje si¢ réznice w stezeniu w surowicy krwi dochodzace do 70%), wydaja
si¢ by¢ najistotniejsze dla biodostgpnosci tego leku [2].

1.3. Przemiany form polimorficznych

Wiele substancji farmaceutycznych moze posiada¢ rézne struktury krysta-
liczne. W przypadku krystalizacji polimorficznej substancji leczniczej,
w roztworze ustala si¢ stan réwnowagi, prowadzacy zwykle do powstania tylko
jednej odmiany krystalicznej [2]. Wplyw na powstajaca odmiane polimorficzna
ma rodzaj rozpuszczalnika i innych substancji, mieszanie, stosowanie réznych
stezen oraz szybkos¢ krystalizacji [14]. Zmiana jednego z tych czynnikéw moze
doprowadzi¢ do transformacji form polimorficznych [15]. Przejscie z jednej
formy w druga moze przebiega¢ z rézna szybko$cia [2]. Wyrdznia sie dwie
transformacje form polimorficznych: przemiang nieodwracalng i odwracalna.
Egzotermiczne wystgpowanie w fazie statej formy metastabilnej (odmiana tatwo
rozpuszczalna, ktéra wykazuje nizsza temperaturg topnienia) w stabilng jest
procesem nieodwracalnym i nazywane jest przemiang monotropowa. Ciepto
przemiany fazy o nizszej temperaturze topnienia jest mniejsze niz wysokotopli-
wej fazy stabilnej w przypadku, gdy réznice temperatur topnienia obu form nie
przekraczaja 20°C. Fazg metastabilng mozna otrzymac poprzez krystalizacje
z cieczy, np. podczas szybkiego chlodzenia. Przemiana enancjotropowa dotyczy
odwracalnego procesu, zachodzacego w przypadku, gdy nastgpuje endotermicz-
ne przejscie formy o nizszej temperaturze topnienia w forme¢ o wyzszej tempera-
turze topnienia. Zatem ciepto przemiany fazy o nizszej temperaturze topnienia
jest wieksze niz ciepto topnienia formy wysokotopliwej. Wysokotopliwa forma
oznaczana jest jako forma I lub alfa (), a pozostale formy, tj. niestabilne opisy-
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wane sa jako II, III lub beta (B), gamma (y) w kolejnosci obnizajacej si¢ tempe-
ratury topnienia [1].

ciecz

Cisnienie
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krzywa preznosci
pary nietrwatej
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Temperatura

Rys. 3. Diagram fazowy z monotropia

Faza metastabilna § w calym zakresie temperatur posiada wyzsza warto$¢
preznosci par niz trwata odmiana a (rys. 3). Dwie krzywe widoczne na tym ry-
sunku nie maja punktu wspdlnego, zatem fazy te nie moga by¢ ze soba
w réwnowadze. W catym zakresie temperatur mozliwa jest samorzutna prze-
miana w kierunku od nietrwalej fazy f w trwala faz¢ o. Odmiang B mozna
otrzyma¢ z odmiany o jedynie poprzez faze¢ ciekla, osiagajac punkt topnienia
(pkt B), a nastgpnie przechtodzona ciecz przechodzi w faz¢ fp w temperaturze
ponizej temperatury topnienia (pkt E) [16, 17].

cigts

odmiana

Cisnienie

odm ana

fi

para

lemperatura

Rys. 4. Diagram fazowy z enancjotropia



Polimorfizm — jego wptyw na substancje farmaceutyczne 99

Na rys.4 kazda z faz posiada zakres rownowagi z para przy mozliwie naj-
nizszej pr¢znosci par w danym zakresie temperatur, tzn. jest faza termodyna-
micznie trwala. W punkcie B zachodzi w okreSlonej temperaturze przemiana
polimorficzna, pomigdzy dwoma stalymi fazami trwatymi (niskotemperaturowa
B 1 wysokotemperaturowa a). Obydwie fazy sa tez w rownowadze z para. Ana-
logicznie, w punkcie C zachodzi przemiana dwéch faz w stanie réwnowagi
Z para, tj. fazy a i fazy cieklej. W momencie szybkiego chtodzenia fazy cieklej
réwnowaga w punkcie C moze nie by¢ osiagnigta i powstaje w ten sposéb prze-
chtodzona ciecz (linia przerywana przedtuzona poza punkt C). Podobnie pod-
czas szybkiego ogrzewania fazy [ (powyzej punktu B) w miejscu odmiany
wysokotemperaturowej mozna otrzymac przechtodzona ciecz [16, 17].

Przemiany polimorficzne prowadza do zmian potozenia co najmniej czgsci
atoméw czy jonéw wzgledem siebie. Wyrdznia si¢ przemiany fazowe zachodza-
ce bez zrywania silnych wiazan, przewaznie z niewielka zmiana konformacji,
w ktérej zachodzi nieznaczna deformacja sieci krystalicznej. Zachodzi ona
szybko i odwracalnie (np. kwarc B w kwarc o) oraz przemiany fazowe ze zry-
waniem wigzah i zasadnicza przebudowa sieci krystalicznej. Przemiany tego
typu zachodza bardzo powoli.

Proces transformacji jednego polimorfu w drugi moze zachodzi¢ podczas
suszenia, przechowywania substancji, procesu przetwarzania czy procesu tablet-
kowania (sita zgniatania) [1, 2]. Nieoczekiwane pojawianie si¢ lub zanikanie
wybranej formy polimorficznej moze prowadzi¢ do powaznych farmaceutycz-
nych konsekwencji [1]. Problemy zwiazane z przemiana jednej formy krysta-
licznej w druga maja szczegdlne znaczenie w przypadku preparatow zawieraja-
cych duze dawki substancji leczniczej, poniewaz z uwagi na mata zawartos$¢
sktadnikéw pomocniczych w tych preparatach, niepozadana zmiana formy
krystalicznej substancji lecznicze] wywiera decydujacy wptyw na wilasciwosci
postaci leku [18]. Dlatego tez, wszelakie analizy odmian polimorficznych,
w tym jako$ciowe i ilo§ciowe, musza by¢ przeprowadzone na wczesnym etapie
badan substancji i formy leku.

1.4. Przykladowe substancje wykazujace polimorfizm

Istnieje wiele substancji farmaceutycznych wykazujacych zjawisko poli-
czy pseudopolimorfizmu. Barbiturany, steroidy, sulfonamidy, antybiotyki (faza
stata moze zawiera¢ wigcej odmian polimorficznych), niesterydowe leki prze-
ciwzapalne, pochodne uracylu i miejscowych anestetykéw charakteryzuja si¢
wystgpowaniem réznych form krystalicznych. W szczeg6lnosci ostatnia grupa
zwiazkow posiada wysoka liczbg polimorficznych przedstawicieli. Sa one po-
dzielone na trzy grupy: (1) estrowa (LAE) z krétkim okresem dzialania, (2) ami-
dowa (LAA) ze $rednim lub dlugim okresem dziatania i (3) grupa zwiazkéw
posiadajace r6zne struktury czasteczkowe, np. ketony czy etery (tabela 1) [5].
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Tabela 1

Grupa Przyklady zwigzkow
benzokaina, butamben, izobutamben, prokaina, chloroprokaina,
hydroksyprokaina, dimetokaina, leucynokaina, butakaina,

LAE oksybuprokaina, amylkaina, tetrakaina, hydroksytetrakaina,
kornekaina, butyksokaina, proksymetakaina, paretoksykaina,
surfakaina

LAA prilokaina, mepiwakaina, bupiwakaina, lidokaina, cinchokaina

eter/ketony pramokaina, diklonina, propipokaina

2. Metody analizy form polimorficznych

W celu otrzymania doktadnej charakterystyki substancji farmaceutycznych
stosuje si¢ wiele metod, poniewaz laczne zastosowanie kilku z nich pozwala na
pewne zidentyfikowanie 1 wyodrgbnienie wszystkich modyfikacji. W badaniach
zjawiska polimorfizmu wykorzystuje si¢ metody rentgenowskiej analizy dyfrak-
cyjnej (dyfraktometria proszkowa (XRPD od X-ray Powder Diffraction), rentge-
nowska dyfrakcyjna analiz¢ strukturalna monokrysztaléw (XRD-MCSA od
X-ray Diffractional Monocrystal Structure Analysis)), metody spektroskopowe
(spektroskopia w podczerwieni (IR — Infrared Spectroscopy), spektroskopia
Ramanowska, spektroskopi¢ NMR (Nuclear Magnetic Resonance), metody ter-
miczne (réznicowa kalorymetria skaningowa (DSC od Differential Scanning
Calorimetry), analize termooptyczna, analizg termograwimetryczna (TG - Ther-
mograwimetry)), pomiary wtasciwosci fizycznych (rozpuszczalno$¢) oraz meto-
dy mikroskopowe (mikroskopia skaningowa, mikroskopia stereoskopowa).

2.1. Metody rentgenowskiej analizy dyfrakcyjnej

XRPD jest niezastapiona metoda wykorzystywana w wykrywaniu i identy-
fikacji polimorféow, poniewaz rézne struktury krystaliczne daja rézne obrazy
dyfrakcyjne. Metoda ta mozna opisa¢ réwniez odmiany amorficzne. W niektd-
rych przypadkach proszkowa dyfrakcja rentgenowska stosowana jest rowniez do
oznaczania parametréw komorki jednostkowej i grupy przestrzennej oraz struk-
tury czasteczkowej. Tego typu metoda moze by¢ zastosowana do oznaczania
stopnia krystaliczno$ci, analizy jakosciowej form polimorficznych czy kinetyki
reakcji ciat statych [1, 3, 19]. W metodzie tej bada si¢ probki w stanie sproszko-
wanym. Dane dyfrakcyjne sa otrzymywane w postaci dyfraktograméw przed-
stawiajacych zalezno$¢ intensywnosci reflekséw dyfrakcyjnych od odleglosci
migdzyptaszczyznowej d lub kata odbicia braggowskiego 28. Dyfraktogram jest
wlasciwy dla kazdej struktury i stanowi charakterystyczny i niepowtarzalny
obraz dyfrakcyjny danej substancji o okre§lonym upakowaniu [1].
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XRD-MCSA pozwala okresli¢ atomowa budowe krysztatu, a wigc dostarcza
najbardziej cennych informacji o formie polimorficznej, tzn. pozwala wyzna-
czy¢ parametry sieci, symetri¢ przestrzenna oraz polozenia atoméw
w komoérce elementarnej. Aby mdc przeprowadzi¢ tego typu badania, nalezy
otrzymac pojedyncze krysztalty o odpowiedniej wielkosci i1 jakoSci.

Metodami rentgenograficznej analizy strukturalnej mozna wigc identyfiko-
wac i charakteryzowa¢ formy polimorficzne.

Jak juz wspomniano wcze$niej, jednym z przyktadéw substancji farmaceu-
tycznej wykazujacej polimorfizm jest kwas acetylosalicylowy (aspiryna).
Ponizej na rys.5 i 6 przedstawiono trzy formy polimorficzne aspiryny [20, 21].
Forma I jest substancja wyjsciowa, forma II jest wynikiem krystalizacji w sto-
sunku 1:1 aspiryny i levetiracetamu z goracego acetonitrylu, natomiast forma II
przewidziana przez S.L. Price jest rezultatem zastosowania metod ab initio do
zoptymalizowanych czasteczkowych konformeréw [21]. Kazda z form zbadano
metoda XRPD.

forma I forma IT forma II przewidzana

przez 5.L. Price
Rys. 5.
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Relative Intensity
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Rys. 6. Symulowane dyfraktogramy proszkowe dla poszczegdélnych odmian polimorficznych
(forma I, II i IT zaproponowana przez S.L. Price). Na dyfraktogramie formy II
i S.L. Price mozna zauwazy¢ dodatkowy pik w obrgbie 20: 20 i 26°
w poréwnaniu z obrazem dyfrakcyjnym formy I [20]
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2.2. Analiza termiczna

Kolejna grupa metod wykorzystywanych w diagnostyce polimorficznej sa
metody analizy termicznej m.in. réznicowa kalorymetria skaningowa (DSC)
i termograwimetria (TG).

DSC jest nowoczesng i precyzyjna technika, pozwalajaca na analizowanie
w szerokim zakresie temperatur efektow fizycznych i chemicznych, jakim ulega-
ja substancje stosowane w farmacji, mieszaniny tych substancji, preparaty far-
maceutyczne oraz potprodukty wytwarzane na réznych etapach procesu techno-
logicznego, a ponadto surowce farmaceutyczne podczas zmian temperatury prowa-
dzonych w kontrolowany sposéb. DSC jest metoda zapewniajaca szybka analizg
probki bez jej wstepnego przygotowania. Najwazniejsze procesy, jakie mozna bada¢
za pomoca DSC to topnienie, krystalizacja, parowanie, rOwnowagi fazowe, subli-
macja, przemiany zeszklenia i polimorficzne, dehydratacja, izomeryzacja, adsorpcja
i rozktad. Mozliwo§¢ powtarzania proceséw ogrzewania i chtodzenia badanych
prébek pozwala w wielu przypadkach na wykrycie form metastabilnych i eutekty-
kéw. Dla form amorficznych nie obserwuje si¢ na krzywych DSC pikéw zwiaza-
nych z topnieniem substancji. Prawidtowa interpretacj¢ sygnaléw obserwowanych
na krzywych DSC umozliwia analiza TG [1, 3, 18, 22, 23]. Metoda TG w potacze-
niu z DSC stanowi doskonale narzedzie analityczne, umozliwiajace badanie pseu-
dopolimorféw, np. $ledzenie zmian strukturalnych hydratéw lub solwatéw substan-
cji farmaceutycznych, przechowywanych w ustalonych warunkach temperatury oraz
wilgotnosci powietrza, w celu ustalenia ich stabilnosci.

Przyktadem wykorzystania techniki DSC jest badanie przemian polimor-
ficznych chlorowodorku bupiwakainy (BupiHCl). Pomiary przeprowadzono dla
czterech réznych wykrystalizowanych prébek BupiHCI, z a) wody, b) acetoni-
trylu, ¢) metanolu, d) izopropanolu (rys. 7).

Heat Flow (mWimg)

endo

o 5‘3 "é:l 1.I.‘nIJ EISG 2:1': 300
Temp C
Rys.7. Krzywe DSC BupiwakainyHCI wykrystalizowanej odpowiednio z a) wody,
b) acetonitrylu, c) metanolu, d) izopropanolu. Wszystkie krzywe DSC przedstawiaja
rézne przypadki desolwatacji oznaczone jako piki endotermiczne, wystgpujace
w zakresie temperatur 50 - 200°C. Proces topnienia dla tych substancji zachodzi
w temperaturze powyzej 250°C [12]
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2.3. Metoda spektroskopii w podczerwieni (IR)

Inna grupa metod wykorzystywanych w badaniu polimorfizmu sa metody
spektroskopowe. Metoda spektroskopii w podczerwieni (IR) jest jedna z nich.
Spektroskopia IR pozwala przeprowadzi¢ zaréwno identyfikacje form polimor-
ficznych substancji czynnych, badanie ich sktadu polimorficznego jak réwniez
identyfikacje¢ sktadu polimorficznego substancji czynnych zawartych w formie
leku (tabletkach lub kapsutkach) [1, 24-26].

Dla duzej czgSci substancji farmaceutycznych formy polimorficzne zostaty
opisane w literaturze i wéwczas identyfikacja formy badanej substancji przebie-
ga w odniesieniu do danych literaturowych. Jednakze dla wielu farmaceutykéw
formy polimorficzne nie zostaly do tej pory zbadane. Podczas badan otrzymuje
si¢ probki réznigce si¢ widmami IR w ciele statym, ktére moga wskazywac na
istnienie r6znych odmian polimorficznych danej substancji. Moze zaistnie¢ réw-
niez taka sytuacja, w ktoérej dyfraktogramy proszkowe dla okreslonych prébek
tej samej substancji moga si¢ migdzy soba rézni¢, natomiast widma IR beda
identyczne. Tego typu zjawisko wystgpuje w przypadku indobufenu [1].

Metoda spektroskopii w podczerwieni moze by¢ réwniez wykorzystana
w diagnostyce polimorficznej substancji w formie leku, zaréwno do analizy
form zawierajacych duzo (np. ok.30%), jak i mato substancji aktywnej (np. ok.
3% w masie tabletkowej). Za pomoca IR mozna okresli¢, jaka odmiang polimor-
ficzna uzyto w tabletkach. W tym celu nalezy otrzymaé¢ widmo z tabletki oraz
placebo. Niestety, ze wzgledu na mata zazwyczaj ilo$¢ substancji czynnej znale-
zienie zakresu diagnostycznego pozwalajacego na ilo§ciowe oznaczanie zawar-
tosci niepozadanej formy polimorficznej substancji aktywnej w postaci leku jest
dos$¢ trudne [1]. Na rys. 8. przedstawiono przyktadowe widmo IR przedstawiaja-
ce dwie formy polimorficzne substancji aktywnej - taltirelinu.
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Rys. 8. Identyfikacja dwdch form polimorficznych (a i ) substancji taltirelin metoda IR.
Charakterystyczny pik absorpcji formy p zaobserwowano dla czestosci 3600 cm™.
Ostry pik o czestosci 1670 cm!, odpowiadajacy rozciagajacemu sig¢ wigzaniu C = O formy
B jest wyzszy w poréwnaniu z wykresem IR dla formy o [27]
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3. Podsumowanie

Polimorfizm jest zjawiskiem bardzo waznym w sferze badan substancji far-
maceutycznych. Wiele farmaceutykéw wykazuje rézne formy polimorficzne,
ktére charakteryzuja si¢ zréznicowanymi wiasciwosciami fizycznymi jak
i chemicznymi. Z tego wzgledu przeprowadza si¢ seri¢ badan réznymi metodami
(metoda rentgenowskiej analizy dyfrakcyjnej, analiza termiczna, metoda spek-
troskopii w podczerwieni) w celu opisania wszelkich mozliwych odmian krysta-
licznych danej substancji leczniczej [28]. Poza wptywem polimorfizmu na ja-
ko$¢ leku jego charakterystyka jest wazna réwniez z innych powoddow:

e formy krystaliczne moga by¢ opatentowane;

e  wérdéd odmian polimorficznych mozna zaobserwowac ,,rzeczywiste” po-
limorfy oraz solwaty zwane czasami pseudopolimorfami. Niektére z nich
krystalizuja fatwo, inne tworza substancje amorficzne. Czg$¢ polimor-
féow oraz pseudopolimorféw krystalizuje zgodnie z przewidywaniem,
a cz$¢ z nich jest nietrwata i nie ma praktycznego znaczenia;

® polimorfizm stanowi unikalng mozliwos¢ badania zaleznosci pomigdzy
struktura a wlasciwoSciami w zwigzkach organicznych;

* wystgpowanie odmian polimorficznych mozna wykorzysta¢ do optyma-
lizacji pewnych wiasciwosci fizycznych (np. rozpuszczalnos¢ czy bio-
dostepnosci).

Wynika stad, ze polimorfizm jest waznym parametrem w charakterystyce

substancji farmaceutycznych, a badania mu po$wigcone przyczyniaja si¢ do
rozwoju farmakologii i medycyny.
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IMPACT OF POLYMORPHISM
ON PHARMACEUTICAL SUBSTANCES

Summary

Polymorphism phenomenon plays a very important role in the pharmacy.
It is well-established that many pharmaceutical solids can exist in several poly-
morphic or pseudopolymorphic forms. Polymorphs of pharmaceutical
substances have crucial influence on drug properties. Therefore, there are
various analytical methods characterizing polymorphic crystal forms. Based on
literature data authors review the key elements of polymorph characterization:
crystal structures, properties, structure property relationships and several-
important techniques (X-ray diffraction, thermal analysis and IR spectroscopy).
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