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POLIMORFIZM SUBSTANCJI FARMACEUTYCZNYCH
- ZNACZENIE IWYBRANE METODY IDENTYFIKACJI

Przemyst farmaceutyczny to szczegolna branza, w ktorej kazdy etap dziatania odbywa sie z aptekarska
doktadnoscia. Nawet najmniejszy krok musi by¢ zaplanowany i udokumentowany. Ocena ryzyka czesto
pozwala na unikniecie powaznych probleméw w pozniejszym etapie produkgji leku, kiedy skutki
btednych decyzji mogg byC juz nieodwracalne. Jedng z sytuacji, ktérg trzeba przewidzie¢ na etapie
rozwoju farmaceutyku jest mozliwo$¢ pojawienia sie niepozadanej formy polimorficznej API.

Polimorfizm to zdolnos¢ substancji do wystepowania w statym stanie skupienia, w co najmniej dwoch formach
krystalicznych. Zjawisko to jest zalezne od historii termicznej materiatu, dlatego bywa, ze w jednym produkcie

farmaceutycznym moga wystepowac rézne odmiany polimorficzne tej samej substancj.

Niekontrolowane przejscia form polimorficznych APl moga wystapi¢ podczas niemal wszystkich procesow
technologicznych, a nawet podczas przechowywania tabletek. Czynnikami wptywajacymi na powstawanie polimorfow
moga by¢ m.in. uzyty rozpuszczalnik, stopien rozproszenia sktadnikow mieszaniny, temperatura krystalizacji, szybkosc
schtadzania, zanieczyszczenia, mieszanie oraz stopien nasycenia roztworu. Szacuje sie, ze ponad 50% wykorzystywanych
w farmacji APl wystepuje w wiecej niz jednej formie krystalicznej.

Rys. 1 Konwersja miedzy formami krystalicznymi - mozliwe przyktady:

|
- - | --- Podczas procesow technologicznych forma krystaliczna
L 11 | . ] ] R przeksztatcic sie w forme bardziej stabilng
| termodynamicznie.

| Przy rozpuszczaniu ciat statych moze wystepowac
T T ] | zjawisko  pseudopolimorfizmu - czyli tworzenia
-'-' | l ' ' l ' roznych form krystalograficznych tej samej substancji
| Z rozpuszczalnikiem, wbudowujacym sie w strukture

krysztatu. W efekcie powstaja tzw. solwaty.

I , . .
Szczegolnym  przypadkiem  pseudopolimorfizmu  s3
=l=. : - e hydraty - gdy w strukture krystaliczng wbudowujg sie
I

D GID @ED @ /55teczki wodne np. przez absorpgje pary wodnej.

Wiedza na temat wtasciwosci polimorficznych APl oraz substancji dodatkowych we wczesnym okresie badan nad
produktem pozwala unikng¢ wielu btedow podczas produkcji i rejestracji leku, a takze, w trosce o jak najlepszg jakosc
i aktywnos¢ produktu, zoptymalizowac jego cechy fizyczne.

Obecnie, podczas rejestracji leku generycznego, konieczne jest przedstawienie dokumentéw dotyczacych analizy
polimorfizmu API. Zdarza sig, ze okreslona forma polimorficzna leku jest juz opatentowana przez pierwotnego producenta.
Wczesna analiza polimorfizmu w produkcie pozwala na unikniecie probleméw zwigzanych z naruszeniem patentu innej
firmy.
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Dodatkowo, w wyniku réznego utozenia czasteczek, poszczegolne krysztaty mogg rozni¢ sie wkasciwosciami  takimi
jak m.in. stabilnos¢ fizyczna i chemiczna, higroskopijnos¢, podatnos¢ na rozktad pod wptywem Swiatta, temperatura
topnienia, twardos¢, rozpuszczalnosc i szybkos¢ rozpuszczania czy podatnosc na tabletkowanie. Wybdr odpowiedniej
formy polimorficznej na etapie tworzenia produktu wptywa wiec nie tylko na jego higroskopijnosc czy koncowg stabilnosc,
ale i biodostepnosc (najczesciej zwigzang ze stabszg rozpuszczalnoscia) i toksycznosc leku.

Ponizej przyktad najpowszechniej stosowanego leku przeciwbolowego - paracetamolu [2]. Forma | jest zdecydowanie
stabilniejsza termodynamicznie w temperaturze pokojowej, niz forma Il, jednak polimorf o strukturze rombowej mozna
tabletkowac bezposrednio, a forma jednoskosna wymaga granulacji, co podnosi koszty technologiczne.

Rys. 2 Forma | Rys. 3 Forma I

0 tym, jak ogromng wage ma diagnostyka polimorfizmu na etapie rozwoju produktu w przemysle farmaceutycznym,
przekonali sie naukowcy z firmy Abbott. Na rynek wprowadzono Norvir (ritonawir) - inhibitor proteazy stosowany
w terapii AIDS. Po osiemnastu miesigcach, w trakcie badan porejestracyjnych, okazato sie, ze wykorzystywana forma
polimorficzna, mimo wiekszej stabilnosci termodynamicznej, byta stabo rozpuszczalna i ulegata wytrgceniu z roztworu,
co w konsekwencji znacznie zmniejszato biodostepnos¢ leku [3]. Choc firma przeprowadzita reformulacje produktu
i zmienita warunki produkgji, nie unikneta znacznych strat finansowych.

Zjawisko polimorfizmu dotyczy réwniez substancji pomocniczych obecnych w statej postaci leku. Przyktadem moze by¢
powszechnie stosowany sorbitol. Tylko niektdre z jego form polimorficznych nadaja sie do tabletkowania, mimo ze ich

wtasciwosci fizyczne rdznig sie nieznacznie.



WYBRANE METODY IDENTYFIKACJI FORM POLIMORFICZNYCH W LEKACH

Rentgenowska analiza dyfrakcyjna

Jedng z najpopularniejszych metod diagnostyki polimorfizmu substancji jest rentgenowska analiza dyfrakcyjna, w tym
dyfraktometria proszkowa XRPD. Probka (w postaci proszkowej) wykazuje charakterystyczny obraz dyfrakcyjny zawierajacy
maksima o okreslonej pozycji i intensywnosci, na podstawie ktérego mozna zidentyfikowac poszczegolne sktadniki
badanej mieszaniny. Dyfraktogram jest unikalny dla kazdej odmiany polimorficznej poniewaz stanowi charakterystyczny
obraz substancji o okreslonym upakowaniu.

Metoda dyfrakcji jest czuta i precyzyjna. Za pomoca tej techniki mozna rowniez okreslic ilosciowy sktad poszczegélnych

form polimorficznych w postaci leku.
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Spektroskopia ramanowska (efektu Ramana)

Spektroskopia ramanowska jest techniky polegajaca na pomiarze promieniowania rozproszenia Ramana. Dzigki
charakterystycznym widmom mozliwe jest zidentyfikowanie form polimorficznych. Pomiar metodg spektroskopii
ramanowskiej jest bezpieczny i nie wymaga wczedniejszego przygotowania probki. Co wiecej, dzieki potaczeniu
spektroskopu z mikroskopem konfokalnym, mozliwe jest przedstawienie dystrybucji roznych form polimorficznych
np. na powierzchni tabletki.

Spektroskopia w podczerwieni IR

Spektroskopia w podczerwieni IR jest metodg komplementarng do spektroskopii ramanowskiej. Za pomocg tej techniki
mozna rozroznic forme bezwodng substancji oraz solwat, a nastepnie, na podstawie otrzymanych widm, zidentyfikowac
formy polimorficzne, poréwnujac je z danymi z biblioteki bazy danych lub ze wzorcem.

Skaningowa Mikroskopia Elektronowa

Dla tych, ktdrzy chcg zobaczyc jak moga roznic sie formy polimorficzne, z pomocg przychodzi skaningowa mikroskopia
elektronowa (SEM). Dzieki duzemu powiekszeniu i wysokiej rozdzielczosci obrazu mozna okreslic topografie powierzchni
oraz rodzaj krysztatu.



Fot. 2 Zdjecia z SEM: trzy rézne formy polimorficzne tej same;
substancji. [4]

W identyfikacji form polimorficznych, dla wiekszej pewnosci
wyniku, zaleca sie skorzystanie z kilku komplementarnych
metod. Jagiellonskie Centrum Innowacji oferuje badania
polimorfizmu  wszystkimi  wyzej wymienionymi metodami
oraz szereq dodatkowych badan skierowanych do przemystu
farmaceutycznego w tym mu.in. analizy chemiczne, biologiczne,
strukturalne i postaci leku.
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Jagiellonskie Centrum Innowacji Sp. z 0.0. - spotka powotana w 2004 r. przez Uniwersytet Jagiellonski
w Krakowie, zarzadzajgca Life Science Parkiem, a takze oferujgca komplementarny zestaw ustug dla
przedsiebiorcow i naukowcow dziatajacych w obszarze nauk przyrodniczych. W ofercie JCI znajdujg sie m.in.
wynajem specjalistycznych powierzchni laboratoryjnych, wsparcie kapitatowe dla innowacyjnych firm, ustugi
badan kontraktowych i badan klinicznych oraz linia do produkcji kosmetykow.
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