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Streszczenie

Wiele substancji farmaceutycznych w stanie statym moze wystepowa¢ w rdznych formach krystalicznych.
To zjawisko, powszechnie znane jako polimorfizm, polega na réznym ufozeniu czasteczek w sieci krystaliczney.
Polimorficzne formy czasteczek majg rézne wtasciwosci fizyczne, jak temperatura, topnienie, rozpuszczalno$é
czy wilasciwosci mechaniczne. Mogg one przekfadac sie rowniez na sposoby formulacji, stabilnos¢ czy biodo-
stepnosé. W artykule opisano jak wazne dla przemystu farmaceutycznego jest zjawisko polimorfizmu.

Key words: polymorphs, drugs, crystals structures, API, crystal forms.
Abstract

Many pharmaceutical solids can exist in different physical forms. Polymorphism is characterized as the abil-
ity of a drug substance to exist as two or more crystalline phases that have different arrangements. These
arrangements are characterized by differences in crystal lattice. Polymorphic forms of a drugs have different
physical properties as melting point, solubility and mechanical properties. These properties can have influ-
ence on the formulation, stability or bioavailability. In this article we present a review of polymorphism of
pharmaceutical substances. We discuss why this is important for pharmaceutical industry.

Wybdr wtasciwe] substancji farmaceu-
tycznej APl (Active Pharmaceutical Ingre-
dient) do okre$lonej statej formulacji wymaga
optymalizacji jej wtasciwosci. Najistotniejsze
jej wtasciwosci, w tym rozpuszczalnose,
szybkos$¢ rozpuszczania, sa czesto powigza-
ne z biodostepnoscia leku. Dlatego wybor od-
powiedniej odmiany formy statej czasteczki
chemicznej jest tak wazny. Dla przyktadu, sol
wapniowa atorwastatyny zostata opatentowa-
na w 60 odmianach, piroksykam otrzymano
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w 50 odmianach, a dla sulfatiazolu opisano

ponad 100 odmian.

Ciata state mozemy podzieli¢ na:

« bezpostaciowe (amorficzne, przechto-
dzone ciecze), w ktérych czasteczki roz-
mieszczone sg beztadnie

- ciafa krystaliczne, o uporzadkowanej
strukturze przestrzennej.

Jest do$¢ powszechne, ze substancje
krystalizujg w réznym ufozeniu czasteczek
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w komorce elementarnej krysztatu. To zjawi-
sko jest nazywane polimorfizmem i wyste-
puje czesto wsrod pierwiastkow, substancji
leczniczych czy biatek.

Nazwa polimorfizm pochodzi z jezy-
ka greckiego, gdzie Polus oznacza wiele,
a morph — ksztatt. Zatem polimorfizm jest
definiowany jako zdolno$¢ substancji do
wystepowania w dwdch lub wiecej fazach
krystalicznych, ktére majg rozne utozenie
lub konformacje czasteczek w sieci krysta-
licznej.

To w gruncie rzeczy oznacza, ze roz-
ne odmiany polimorficzne tych samych
czasteczek wystepuja w réznych formach
krystalicznych. Jezeli taka rdéznorodnosé
jest zwigzana z upakowaniem, to méwimy
0 polimorfizmie upakowania (packing poly-
morphism). Gdy natomiast jest to zwigzane
z roznica w konformacji, to zjawisko jest
nazywane jest polimorfizmem konformacyj-
nym (conformational polymorphism).

Farmakoterapia I

Czasteczki z mozliwoscig swobodnych
obrotow wokoét wigzan mogg tworzy¢ roz-
ne konformacije, ktére czesto sg utrwalane
w krysztale. Wystepowanie réznych konfor-
macji tej samej czasteczki w réznych poli-
morficznych modyfikacjach nazywane jest
polimorfizmem konformacyjnym.

W wyniku innego ufozenia czasteczek
w komoérce krysztaty wykazujg rézne wta-
Sciwosci:

» fizyczne, takie jak:

— rozpuszczalnose

— temperatura topnienia

— wolna energia

— stabilnos¢

— wtasciwosci spektroskopowe
« kinetyczne, takie jak:

— szybko$¢ rozpuszczania
« mechaniczne, takie jak:

— twardo$¢

— podatno$¢ na tabletkowanie
e inne.

Ryc. 1. Przyktad polimorfizmu w czgsteczce kobaltokarboranu closo-[3-Co(n5-C5H5)-1,2-C2B9H11] http://
pubs.rsc.org/en/content/articlehtm|/2007/CE/B704833E
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Polimorfizm jest bardzo wazny w bada-
niach chemicznych, gdzie petna charakte-
rystyka materiatu odgrywa kluczowg role
i determinuje jego ostateczne wykorzystanie
w farmacji, barwnikach, agrochemii i innych.

Polimorfizm - historycznie

W przypadku polimorfizmu  pierwiastkow
mowimy o zjawisku alotropii. Juz od $rednio-
wiecza znane byty objawy tzw. ospy cynowej
(,tradu cynowego”), pod ktdrg to nazwa kryta
sie przemiana alotropowa cyny biatej w cyne
szarg (a-Sn). W temperaturze nizszej niz
13,2°C cyna biata przechodzi w szary pro-
szek, zwany cyng alfa. Proces ten w tempera-
turze 0-13°C jest bardzo powolny, ale w duzo
nizszej temperaturze (ponizej 0°C) przebiega
szybko. Cyna najpierw matowieje, pokrywa
sie brodawkami, a nastepnie rozsypuje sie.
Znanym przyktadem byta erozja piszczatek
organow koscielnych, majgca miejsce najcze-
Sciej w nieogrzewanych kosciotach. Podobne
zjawisko wystgpito réwniez podczas kampanii
napoleonskiej w Rosji. W czasie mroznej zimy
1812 r. piekne, btyszczace guziki munduréw
staty sie nagle brudnoszare, a zotnierze wie-
rzyli, ze byt to gniew Bozy, co niewatpliwie
wptyneto ujemnie na ich morale.

Ryc. 2. Odmiany alotropowe cyny B (po stronie le-
wej), o (po stronie prawej)
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W oddziatywaniu miedzyczasteczkowym
w krysztatach biorg udziat sity van der Wa-
alsa, oddziatywanie elektrostatyczne, wig-
zania wodorowe, rowniez oddziatywania
steryczne, ktére petnig wazng role w upo-
rzadkowaniu czasteczek w krysztale.

Nawet stabe oddziatywania sg na tyle
istotne i znaczace, by stabilizowac specy-
ficzne upakowanie czasteczek w krysztale.
Te stabe oddziatywania sa dostatecznie sil-
ne, aby powodowac zmiany w katach torsyj-
nych, dajgc odpowiednie konformacije. Je-
zeli interakcje sg stabe i rézne konformacje
czasteczkowe mogg mie¢ takg samg ener-
gie, wtedy czasteczki mogg krystalizowac
w formie roznych krysztatow.

Czasami odmiany polimorficzne krysta-
lizujg jednocze$nie — gdy konformacje sg
podobne strukturalnie i energetycznie oraz
szybko$¢ tworzenia zarodkéw krystaliza-
cji jest tego samego rzedu. Jezeli dwie lub
wiecej odmian polimorficznych krystalizuje
w identycznych warunkach, to takie zjawi-
sko jest nazywane polimorfizmem towarzy-
szacym.

Oznaczenie poszczegdlnych odmian poli-
morficznych nie jest zunifikowane i réznie sy-
gnowane (np. |, Il, ll; A,B,C; a,B,y), CO cze-
sto powoduje, ze wiele identycznych odmian
polimorficznych jest réznie opisywanych.

Najwazniejsza dla otrzymania wiasci-
wej odmiany polimorficznej jest koncowa
krystalizacja i monitorowanie wszystkich
parametrow tego procesu. Wzajemne nie-
kontrolowane przejscia odmian polimorficz-
nych w przemysle farmaceutycznym moga
wystepowac nie tylko podczas ostatecznej
krystalizacji API, ale takze podczas dtugiego
przechowywania produktu po krystalizacji
w roztworze macierzystym, podczas susze-
nia, mikronizacji, tfoczenia tabletek, pod-
czas granulacji na mokro, a nawet w tablet-
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kach podczas ich przechowywania. W tab. 1
podano podstawowe czynniki wptywajace
na powstawanie réznych odmian.

Czynniki wptywajace na powstawanie

odmian polimorficznych Tabela 1

1. Rodzaj rozpuszczalnika

. Objetos$¢ przestrzeni krystalizacji

. Rozproszenie czasteczek

. Zanieczyszczenia i dodatki

. Szybko$¢ schtadzania

. Mieszanie roztworu

. Temperatura krystalizacji

O |N|O|Oa |~ W|N

. Stopien nasycenia roztworu

Wiekszo$¢ lekéw jest poddawana for-
mulacji w formie krystalicznej. Wiele cza-
steczek lekow moze uktada¢ sie w rézny
sposob w stanie statym, nawet przy prawie
tej samej energii sieci. Rowniez czasteczki
rozpuszczalnika mogg by¢ wbudowywane
w sieC krystaliczng. Te cechy i elastyczno$¢
konformacyjna czasteczek sa gtéwna sitg dla
wystepowania polimorfizmu w krysztatach
substancji farmaceutycznych. To powoduije,
ze studiowanie polimorfizmu i krystalizacji
substancji leczniczych jest niezwykle istot-
nym zagadnieniem.

Obecnie badania polimorfizmu i wtasci-
wosci zwigzkéw farmakologicznie czynnych
i substancji pomocniczych sg integralng
czescig badan rozwojowych nad lekiem.

Wiedza na temat wifasciwosci ciat sta-
tych we wczesnym okresie badan rozwojo-
wych pozwala unikng¢ réznych problemdéw
na etapie produkcji.

Wiele lekdw, ktdre poczatkowo byty zna-
ne w jednej formie krystalicznej — obecnie
bardzo czesto wystepuje w odmianach poli-
morficznych. Spowodowato to problemy dla
czesci firm farmaceutycznych, gdyz obecnie
muszg one badac¢ polimorfizm tych sub-

(Lge w7 [PoLSEs VoL 23 NR 10113 (270)

Farmakoterapia I

stancji w celu optymalizacji wtasciwosci fi-
zycznych substancji statych przed dalszymi
badaniami leku.

Wiele  substancji  farmaceutycznych
wykazujacych polimorfizm jest opisanych
w opracowaniu Polymorphism in Pharma-
ceutical Compounds, co powala na rozpo-
wszechnienie tej wiedzy ws$réd naukow-
cow pracujacych w tej dziedzinie. Ponizej
przedstawiono niektére z wystepujacych
powszechnie najwazniejszych przyktaddw.

Paracetamol jest najczesciej uzywanym
lekiem przeciwbolowym i przeciwgorgczko-
wym na $wiecie. Chociaz jest to lek o bar-
dzo prostej budowie, wystepuje w dwdch
odmianach polimorficznych: jednoskos$nej
i rombowej. Te roznice w upakowaniu cza-
steczek w komorce elementarnej krysztatu
wyraznie wida¢ na ryc. 3.

Ma to swoje przetozenie na wtasci-
wosci uzyteczne w procesie formulacji.
Mimo ze forma | jest stabilniejsza termo-
dynamicznie w temperaturze pokojowej,
wymaga granulacji w procesie tabletkowa-
nia, co podnosi koszty i jest czasochtonne,
natomiast odmiane Il mozna tabletkowac¢
bezposrednio.

Podobnie famotydyna, antagonista recep-
tora histaminowego H,, wystgpuje w dwdch
réznych odmianach polimorficznych: meta-
stabilnej formie B i stabilnej formie A.

Piroksykam, niesteroidowy lek przeciw-
zapalny, wystepuje w trzech formach poli-
morficznych: I, I1i IlI.

Innym niezmiernie waznym przyktadem
jest ritonawir. Po wprowadzeniu na rynek byt
to nowy inhibitor proteazy stosowany w te-
rapii HIV (Human Immunodeficiency Virus)
oraz jako lek przyczynowy w AIDS (Acquired
Immune Deficiency Syndrome). Wprowa-
dzono go do obrotu pod nazwg Norvir i roz-
powszechniano bez probleméw przez 18
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Ryc. 3. R6zne upakowanie czasteczek paracetamo-
lu w komdrce elementarnej

miesiecy. Jednak w trakcie badan porejestra-
cyjnych firma Abbott wykryta nieoczekiwane
wiaséciwosci — finalny produkt nie wykazywat
wtasciwej rozpuszczalnosci i lek ulegat wy-
tragceniu. Po przeprowadzeniu kosztownych
badan znaleziono przyczyne tego zjawiska.
Okazato sie, ze bardziej termodynamicznie
stabilna odmiana polimorficzna Il jest mniej
rozpuszczalna i wytrgca sie z roztworu. Sktoni-
to to firme do opracowania takich warunkdw,
w ktorych powstaje tylko forma I. Tymczasem
do momentu opracowania nowych warun-
kéw firma ponosita duze straty. W wyniku

Dane fizykochemiczne odmian polimorficznych ritonawiru

lekwpolsce.pl

szeroko podjetych badan odkryto rowniez
inne odmiany. Ponizej w tab. 2 podano nie-
ktére dane fizykochemiczne dla odmian poli-
morficznych ritonawiru.

Kolejnym przyktadem moze by¢ norflok-
sacyna, fluorochinolon o szerokim spectrum
przeciwbakteryjnym, larga manu stosowany
m.in. w infekcjach drég moczowych.

Ten lek wystepuje w dwdéch bezwodnych
odmianach polimorficznych (A1 B) i w formie
amorficznej oraz w postaci wielu hydratéw.
Sposréd  bezwodnych odmian polimorficz-
nych odmiana B jest bardziej stabilna w tem-
peraturze pokojowej. Natomiast jako produkt
komercyjny sprzedawana jest odmiana A.

Przyjmuje sie, ze wigkszo$¢ substancii
farmaceutycznych wykazuje polimorfizm.
Z bardziej znanych przyktaddw: fenobarbital
ma 11 odmian polimorficznych, kortykoste-
ron — 4, testosteron — 4, tolbutamid — 3.

Wszystkie te przyktady pokazujg, jak bar-
dzo wazne jest stosowanie w procesie produk-
cji wiasciwej odmiany polimorficznej, czyli
tej, ktéra sposrod wszystkich istniejgcych nie
wykazuje niepozgdanych wifasciwosci. Zwy-
kle na rynku jest preferowana odmiana, ktéra
jest zarazem najbardziej stabilna.

Generalnie obowigzuje zasada, ze to jed-
nak formy metastabilne majg wyzszg roz-
puszczalnos¢ niz odmiany stabilne i te formy
konwertujg do form stabilniejszych jako wy-
nik spontanicznej reakcji, podczas gdy prze-
miana odwrotna praktycznie nie wystepuje.

Tabela 2

Temp. topnienia,°C Zmiana entalpii AHfus J/g | Typ struktury

| 122 78.2 jednoskos$na
1 122 87.8 rombowa

1] 78-82 60.3 jednoskos$na
v 116 59.8 nie oznaczono
\'} 97 32.0 jednoskos$na

o4
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Jednak metastabilne formy majgce wyz-
szg rozpuszczalnose, ktdére moga by¢ prze-
chowywane bez zmiany wtasciwosci, sg
wybierane najczesciej do formulacji, jezeli
majg znaczacag bariere przejscia z formy
metastabilnej do stabilne;.

Najwazniejsze z konsekwencji polimor-
fizmu moga by¢ roéznice w biodostepnosci
réznych odmian polimorficznych; jest to naj-
czesciej spowodowane stabszg rozpuszczal-
noscig jednej z tych form. Szybko$¢ absorpcji
takich lekéw jest czesto zalezna od szybkosci
rozpuszczania. Na szcze$cie rdznice w bio-
dostepnos$ci mierzonej jako poziom leku
w surowicy réznych form polimorficznych sg
nieznaczace. Jedynie wtedy, gdy te rdznice
sg duze, moze to wptywac na rdznice w ab-
sorpcji. Widac to doskonale w przypadku pal-
mitynianu chloramfenikolu (ryc. 4).

Kolejnym przyktadem mogg by¢ réznice
w biodostepnosci pentobarbitalu podanego
doustnie. Na ryc. 5 wyraznie widac rézne po-
ziomy dla dwdéch odmian polimorficznych.

24T
22
20
18

Chloramphenicol (ug ml*

Time after dosing (h)

Ryc. 4. Poziomy w surowicy chloramfenikolu dla
roznych odmian polimorficznych w odniesieniu do
najlepiej wchtanianej odmiany B
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Innym przyktadem wptywu odmian poli-
morficznych na biodostepnos¢ jest lek prze-
ciwpadaczkowy karbamazepina. Lek ten
wystepuje w odmianach polimorficznych
bezwodnych i dwdch w formie hydratow.

Innymi lekami, ktére wystepujg w postaci
odmian polimorficznych sg: mebendazol, teo-
filina, dihydroepiandrosteron i tenoksykam.

Polimorfizm moze determinowac rdézne
wtasciwosci mechaniczne czasteczek lekdw,
co moze wptywaé na wiasciwosci fizyczne
tabletek w procesie produkcji. Przyktadami
lekéw, ktérych odmiany polimorficzne wy-
kazujg rézne wtasciwosci mechaniczne sa:
winian metoprololu, paracetamol, sulfame-
razyna, fenobarbital, karbamazepina, buta-
pirazol.

Poszczegdlne odmiany polimorficzne
moga wykazywac takze r6zng podatnos¢ na
rozktad pod wptywem Swiatta.

Na przyktad rozktad odmiany Il karba-
mazepiny byt 5 razy szybszy niz odmiany I.

Na problemy zwigzane ze zjawiskiem
polimorfizmu substancji farmaceutycznych
zwrécita réwniez uwage FDA (Food and
Drug Administration), publikujgc w 2007 r.
wytyczne dla przemystu farmaceutycznego.

Metody badania odmian polimorficznych
Odkrycie wielu odmian polimorficznych sub-
stancji statych spowodowato rozwgj ich me-
tod badania. Byto to zwigzane nie tylko z ich
identyfikacjg, ale stato sie konieczne w pro-
cesie patentowania poszczegdlnych odmian.

Istnieje szereg metod w celu identyfika-
cji poszczegdlnych odmian polimorficznych.
Najczesciej uzywane sg metody rentgenow-
skiej analizy dyfrakcyjnej, w tym dyfrakto-
metria proszkowa XRPD oraz dyfrakcyjna
analiza strukturalna monokrysztatow XRD-
MCSA. Metoda XRPD pozwala nam takze
opisa¢ odmiany amorficzne.
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Ryc. 5. Szybkos$¢ absorpcji dla dwéch odmian polimorficznych pentobarbitalu podanego doustnie: a) od-
miana |, b) odmiana Il (from Draguest-Brughmans et al. 1979)

Stosowane sg réwniez metody spektro-
skopowe, takie jak spektroskopia w podczer-
wieni IR, spektroskopia Ramana (vel spek-
troskopia ramanowska), czy spektroskopia
jadrowego rezonansu magnetycznego NMR.

Kolejng grupg metod stosowanych do
analizy odmian polimorficznych sg badania
termiczne: réznicowa kalorymetria skanin-
gowa DSC, analiza termooptyczna, analiza
termograwimetryczna TG.

Bardzo uzyteczne sa ponadto pomiary
wilasciwosci fizycznych, takich jak rozpusz-
czalnos$¢, szybko$¢ rozpuszczania oraz me-
tody mikroskopowe, w tym mikroskopia ska-
ningowa czy mikroskopia stereoskopowa. Na
rycinach przedstawiono réznice w widmach
XRPD dwach odmian polimorficznych kwasu
dehydrocholowego (ryc. 6) oraz obraz tych od-
mian w mikroskopie skaningowym (ryc. 7).

Polimorfizm substancji pomocniczych

Praktycznie w formulacji kazdego produk-
tu leczniczego stosowane sg substancje

96

pomocnicze. Petnig one wazng role nie
tylko w procesie produkcji leku, nadajac
mu wtasciwg postac¢, ale decydujg takze
0 jego trwatosci, cechach organoleptycz-
nych, wtasciwosciach fizycznych oraz
— co jest niezwykle istotne — wywierajg
wptyw na szybko$¢ uwalniania i wchta-
niania substancji leczniczej. Zjawisko po-
limorfizmu dotyczy takze substancji po-
mocniczych — ponizej przedstawiono dwa
przyktady.

Monostearynian glicerolu

Kiedy stosujemy monostearynian glicero-
lu, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ tworzenia
form polimorficznych. Odmiana o — tatwo
spieniajgca — jest uzyteczna jako czyn-
nik emulsyjny lub ochronny. Odmiana B
— trwalsza, o wiekszej gestosci — jest za$
przydatna do matryc woskowych. To za-
stosowanie moze by¢ uzyteczne do ma-
skowania smaku klarytromycyny w formu-
lacjach pediatrycznych.
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Ryc. 6. Widma XRPD dwaoch odmian polimorficznych kwasu dehydrocholowego: (a) odmiana a, (b) odmiana

(b)

Ryc. 7. Zdjgcia z mikroskopu skaningowego (SEM) dwéch odmian polimorficznych kwasu dehydrocholowego: (a)

odmiana-a |, (b) odmiana-f
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Sorbitol

Znane sg cztery krystaliczne odmiany po-
limorficzne i forma amorficzna sorbitolu.
R6znig sie one nieznacznie wtasciwosciami
fizycznymi, np. temperaturg topnienia. Jed-
nak tylko niektére z nich majg odpowiednig
charakterystyke do tabletkowania.

Substancje amorficzne

Nalezy réwniez poswieci¢ kilka stéw sub-
stancjom amorficznym (bezpostaciowym)
w farmacji. Wprawdzie sg one termody-
namicznie metastabilne, ale w poréwna-
niu z odmianami krystalicznymi sg lepiej
rozpuszczalne oraz majg lepsza doustng
dostepno$¢ biologiczng. Czasami przewaga
formy amorficznej jest na tyle istotna, ze
tylko ona jest stosowana. Przyktadem moze
by¢ lek obnizajacy cholesterol, atorwasta-
tyna, gdzie na 27 odmian polimorficznych
wymienionych w literaturze patentowej,
produkt rynkowy zawiera posta¢ amor-
ficzng. Obecnie wiele lekéw jest opartych
na amorficznej postaci APIl: stosowany
w astmie zafirlukast (Accolate; Astra-Zene-
ca), chlorowodorek kwinaprylu (Accupro,
Accupril; Pfizer), przeciwgrzybiczy itrako-
nazol (Sporanox; Janssen-Cilag), indome-
tacyna (Indocid; Merck). Réwniez jeden
z preparatéw insuliny zawiera posta¢ amor-
ficzng leku. W statych postaciach lekéw
substancje amorficzne sg stabilizowane
przez odpowiednie substancje pomocnicze,
takie jak: poliwinylopirolidon, trehaloza czy
sorbitol.

W przypadku ciat statych spotykamy sie
rowniez ze zjawiskiem pseudopolimorfizmu.
Pseudopolimorfizm jest okreslany jako two-
rzenie sie réznych odmian krystalograficznych
tej samej substancji chemicznej z roznymi
rozpuszczalnikami wbudowanymi w struktu-
re krysztatu (solwaty, w tym hydraty).
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