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1. ⁄vod

Polymorfie je jev, kdy jedna chemick· l·tka m˘ûe v z·vis-
losti na krystalizaËnÌch podmÌnk·ch vykrystalovat v r˘zn˝ch
polymorfnÌch modifikacÌch neboli polymorfech. Jin˝mi slo-
vy, urËit· molekula nebo strukturnÌ jednotka se m˘ûe uspo¯·-
dat do krystalickÈho stavu nÏkolika zp˘soby. V˝sledkem jsou
rozdÌlnÈ krystalovÈ struktury a jejich prostorovÈ symetrie.
V mineralogii, resp. v anorganickÈ chemii je polymorfie velmi
Ëast·; p¯Ìkladem je dimorfie CaCO3 (trigon·lnÌ kalcit a orto-
rombick˝ aragonit) nebo trimorfie TiO2 (tetragon·lnÌ rutil
krystalujÌcÌ v prostorovÈ grupÏ P 42/mnm, tetragon·lnÌ anatas,
prostorov· grupa I 41/amd a ortorombick˝ brookit). ÿada
technicky v˝znamn˝ch modifikaËnÌch p¯emÏn existuje takÈ
v keramice, metalurgii a dalöÌch oborech.

U farmaceuticky aktivnÌch substancÌ, kterÈ jsou v drtivÈ
vÏtöinÏ organickÈ molekuly, je zvykem hovo¯it o pevn˝ch
form·ch, p¯Ìp. f·zÌch. TÌm jsou  mÌnÏny  nejen krystalickÈ
polymorfy, ale i amorfnÌ formy a takÈ r˘znÈ krystalickÈ hy-
dr·ty nebo solv·ty (zde jsou uv·dÏny mÈnÏ vûitÈ pojmy:
solvatomorfy1 nebo pseudopolymorfy2). AËkoliv je biologic-
k˝ ˙Ëinek aktivnÌ substance vyvol·n interakcÌ molekuly lÈËiva
s cÌlov˝m receptorem, je velmi d˘leûitÈ, v jakÈ formÏ je lÈËivo
pacientovi pod·v·no. To znamen·, ûe z·leûÌ nejenom na mole-
kulovÈ, ale i krystalovÈ struktu¯e pevnÈ aktivnÌ substance.
Protoûe r˘znÈ formy jednÈ aktivnÌ substance majÌ r˘znou
krystalovou strukturu a tvar krystal˘, p¯Ìp. jsou amorfnÌ, musÌ
se takÈ liöit ve sv˝ch fyzik·lnÌch a biologick˝ch vlastnostech.

Z technologickÈho hlediska se jedn· p¯edevöÌm o r˘znÈ cho-
v·nÌ p¯i mikronizaci a tabletaci. R˘zn· rozpouötÏcÌ rychlost
polymorf˘ a solvatomorf˘ v zaûÌvacÌm traktu m· za n·sledek
rozdÌlnou farmakokinetiku a biodostupnost.

ProblÈmy spojenÈ s polymorfiÌ a solvatomorfiÌ aktivnÌch
substancÌ jsou v centru pozornosti v˝robc˘ lÈËiv. Snahou
etickÈ farmaceutickÈ firmy (origin·lnÌho v˝robce), kter· vy-
vinula urËitou aktivnÌ substanci, je patentovÏ ochr·nit vöechny
jejÌ moûnÈ formy. Lze ovöem jednoznaËnÏ p¯edpovÏdÏt vöech-
ny formy, kterÈ m˘ûe aktivnÌ molekula vytvo¯it? S tÌm souvisÌ
v˝voj takovÈ analytickÈ metodiky, kter· je schopna vöechny
formy jednoznaËnÏ charakterizovat a rozliöit. To je nutnÈ
nejenom pro stanovenÌ f·zovÈ (polymorfnÌ, solvatomorfnÌ)
Ëistoty zvolenÈ formy p¯i v˝robÏ, ale takÈ p¯i patentov˝ch
sporech etick˝ch a generick˝ch firem (dalöÌch v˝robc˘).

Ot·zka polymorfie a solvatomorfie je ve farmacii v posled-
nÌch nÏkolika letech velmi aktu·lnÌ a û·dn˝ farmaceutick˝
producent si ji nedovolÌ ignorovat. Uveden˝m tÈmatem se
zab˝v· tento refer·t.

2. StrukturnÌ rozmanitost

Struktura r˘zn˝ch polymorf˘, resp. forem aktivnÌch sub-
stancÌ, je d·na p¯edevöÌm nekovalentnÌmi interakcemi mezi
jejich molekulami. Krystaly organick˝ch l·tek, kterÈ by byly
drûeny iontov˝mi nebo kovalentnÌmi vazbami, se praktic-
ky nevyskytujÌ. NekovalentnÌmi interakcemi v molekul·rnÌch
krystalech jsou velice Ëasto vodÌkovÈ m˘stky, d·le van der
Waalsovy vazby, π-π interakce a z¯Ìdka i vazby v Ñcharge-
-transferì komplexech.

Pro demonstraci r˘zn˝ch krystalov˝ch forem jednÈ mole-
kuly (uvaûujme pouze r˘znÈ sÌtÏ vodÌkov˝ch m˘stk˘) si uveÔ-
me n·zorn˝ p¯Ìklad. Molekula hypotetickÈho nitrilu (nebyl
nalezen v datab·zi CSD (cit.3)) obsahuje jeden kyslÌkov˝
a jeden dusÌkov˝ donor protonu a jeden kyslÌkov˝ a jeden
dusÌkov˝ akceptor protonu (obr. 1). Do krystalickÈho stavu se
tento nitril m˘ûe uspo¯·dat nap¯. dvÏma zp˘soby (obr. 2a, 2b).
Pokud se do sÌtÏ vodÌkov˝ch vazeb zapojÌ navÌc i molekula
vody, vznikne t¯etÌ forma (obr. 2c). To ovöem neznamen·, ûe
vöechny tyto formy musÌ nutnÏ vzniknout a b˝t stejnÏ stabilnÌ.
Pokud je pro dan˝ systÈm nejv˝hodnÏjöÌ forma hydr·tu, kry-
stalizace ostatnÌch m˘ûe b˝t potlaËena.

R˘znÈ krystalickÈ formy urËitÈ molekuly vznikajÌ Ëasto
krystalizacÌ z r˘zn˝ch rozpouötÏdel (pol·rnÌch nebo nepol·r-
nÌch), nÏkdy z·leûÌ i na obsahu vody v rozpouötÏdle a samo-
z¯ejmÏ na hodnot·ch teploty  a tlaku p¯i  krystalizaci.  Pro
prvotnÌ odhad poËtu r˘zn˝ch forem, kterÈ m˘ûe v pevnÈm

Obr. 1. Molekula hypotetickÈho nitrilu
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stavu vytvo¯it urËit· molekula, je rozhodujÌcÌ poËet donor˘
a akceptor˘ proton˘, kterÈ m· skelet k dispozici, a d·le je-
jich prostorov· orientace (pokud uvaûujeme pouze krystalickÈ
uspo¯·d·nÌ vodÌkov˝mi m˘stky). Eventu·lnÏ p¯Ìtomn· mole-
kula vody (nebo jinÈho solventu obsahujÌcÌho protonovÈ ak-
ceptory nebo donory) se vÏtöinou do sÌtÏ vodÌkov˝ch m˘stk˘
zapojÌ. V˝jimeËnÏ, dÌky svÈmu vhodnÈmu tvaru a velikosti,
zaplnÌ solvent dutiny vytvo¯enÈ v sÌti nekovalentnÏ interagu-
jÌcÌch molekul a do interakce se prakticky nezapojÌ. P¯i jeho
ztr·tÏ se sÌù vÏtöinou nebortÌ, jak je tomu nap¯. p¯i ztr·tÏ

molekuly vody v krystalovÈ struktu¯e monohydr·tu komplexu
platiny s deriv·tem kyseliny fosfinoctovÈ4.

P¯Ìkladem molekuly, kter· krystaluje v mnoha form·ch, je
atorvastatin (obr. 3). Tato l·tka, pod·van· ve formÏ v·penatÈ
soli sniûuje obsah cholesterolu v krvi. Molekula atorvastatinu
m· k dispozici dva protonovÈ donory (=NH a ñOH) a pÏt
protonov˝ch akceptor˘ (3 atomy kyslÌku a po jednom atomu
dusÌku a fluoru). Pokud navÌc uv·ûÌme, ûe protonov˝ donor
m˘ûe b˝t souËasnÏ i akceptorem protonu od jinÈho donoru
a p¯Ìpadnou ˙Ëast i molekul vody nebo jinÈho solventu obsa-
hujÌcÌho atomy vodÌku v systÈmu H-vazeb, je potenci·lnÌ
poËet moûn˝ch forem atorvastatinu velmi vysok˝. Tento p¯ed-
poklad byl potvrzen i experiment·lnÏ a poËet dosud popsan˝ch
a tuöen˝ch forem atorvastatinu se pohybuje okolo 10. D˘vo-
dem tohoto nep¯esnÈho ËÌsla je utajov·nÌ nov˝ch forem ator-
vastatinu farmaceutick˝mi firmami do okamûiku jejich paten-
tov·nÌ. NejstabilnÏjöÌ formou atorvastatinu je vöak, trochu
p¯ekvapivÏ, trihydr·t5. ZapojenÌ molekul vody do sÌtÏ vodÌko-
v˝ch vazeb tak stabilizuje krystal vÌce neû samotnÈ protonovÈ
donory a akceptory molekuly atorvastatinu. Jin˝m p¯Ìkladem
r˘znorodosti moûn˝ch forem je molekula cyklosporinu A (CsA
= cyclo(-MeBmt1-Abu2-Sar3-MeLeu4-Val5-MeLeu6-Ala7-D-
-Ala8-MeLeu9-MeLeu10-MeVal11-)), kter· vykazuje v˝znam-
nÈ imunosupresivnÌ ˙Ëinky p¯i potlaËenÌ reakce hostitele na
tk·ÚovÈ transplant·ty a p¯i lÈËbÏ autoimunitnÌch chorob6. CsA
se vyr·bÌ ve formÏ dihydr·tu a kromÏ toho byl pops·n jeötÏ
v dalöÌch sedmi form·ch (monohydr·tu a öesti r˘zn˝ch
solv·tech). Solv·ty v tomto p¯ÌpadÏ vznikajÌ, jak jiû bylo
zmÌnÏno, tak, ûe solvent zaplnÌ dutiny vytvo¯enÈ v sÌti nekova-
lentnÏ interagujÌcÌch molekul. Estradiol tvo¯Ì solv·ty dokonce
s vÌce neû 30 rozpouötÏdly7. V˝razn· tendence k polymorfii
byla pozorov·na rovnÏû u steroidnÌch hormon˘, sulfonamid˘,
barbitur·t˘, n·melov˝ch alkaloid˘ a antibiotik.

R˘znÈ formy jednÈ aktivnÌ substance se mohou mezi se-
bou transformovat buÔ p¯ekrystalov·nÌm z jinÈho rozpou-
ötÏdla nebo zmÏnou teploty, p¯Ìp. tlaku. Z terapeutickÈho
hlediska nenÌ vûdy nejstabilnÏjöÌ pevn· forma aktivnÌ substan-
ce nejv˝hodnÏjöÌ, protoûe m· nejpomalejöÌ rozpouötÏcÌ rych-
lost, a tÌm nejpomalejöÌ n·stup ˙Ëinku. Na druhÈ stranÏ je
u metastabilnÌch forem komplikovanÏjöÌ zajistit dostateËnÏ
robustnÌ produkci a reprodukovatelnost öarûÌ. KromÏ toho,
metastabilnÌ f·ze Ëasem p¯ech·zÌ na stabilnÌ f·zi, takûe doch·-
zÌ k polymorfnÌmu zneËiötÏnÌ a doba pouûitelnosti lÈËiva se
zkracuje.

ObecnÏ lze ¯Ìci, ûe organickÈ molekuly majÌ znaËnou
tendenci krystalovat v r˘zn˝ch form·ch, takûe polymorfie
a solvatomorfie je ve farmacii bÏûn˝m jevem. V datab·zi CSD
(cit.3) lze sice nalÈzt zhruba jen 3 % polymorfnÌch l·tek8,
ovöem  na  druhÈ stranÏ  je jasnÈ, ûe u vÏtöiny  za¯azen˝ch

Obr. 3. Atorvastatin ve formÏ v·penatÈ soli

a

b

c

Obr. 2. PrvnÌ zp˘sob uspo¯·d·nÌ vodÌkovÈ sÌtÏ v krystalu nitrilu
(a), druh˝ zp˘sob (b), t¯etÌ zp˘sob se zapojenÌm i molekul vody (c)
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organick˝ch struktur nebyla polymorfie nebo solvatomorfie
v˘bec studov·na.

3. Predikce forem

Jednou z hlavnÌch p¯ÌËin polymorfie je fakt, ûe hyperplo-
cha energie v krystalu obsahuje mnoho r˘znÏ hlubok˝ch mi-
nim ve 12-dimenzion·lnÌm prostoru (6 m¯Ìûkov˝ch parametr˘
a 6 poziËnÌch parametr˘ molekuly ñ 3 translaËnÌ a 3 rotaËnÌ,
v prvnÌm p¯iblÌûenÌ zanedb·v·me r˘znÈ konformace moleku-
ly a neuvaûujeme vÌce molekul v asymetrickÈ Ë·sti buÚky).

P¯i polymorfnÌ p¯emÏnÏ (tzv. f·zov˝ p¯echod 1. ¯·du) se
skokovÏ mÏnÌ objem a entalpie. AËkoliv jsou tyto zmÏny Ëasto
velmi malÈ, jsou dnes vyvÌjeny experiment·lnÌ metody, kte-
r˝mi lze studovat termodynamick˝ pr˘bÏh polymorfnÌch p¯e-
mÏn v uzav¯enÈm systÈmu. Metoda skanovacÌ transitiometrie9

spojuje kalorimetrick· a dilatometrick· mÏ¯enÌ a umoûÚuje na
z·kladÏ kontinu·lnÏ se mÏnÌcÌ teploty nebo tlaku v öirokÈm
rozmezÌ mÏ¯it pr˘bÏh objemov˝ch, entalpick˝ch, ale i tlako-
v˝ch zmÏn, kterÈ indukujÌ v systÈmu f·zovÈ p¯echody (typickÈ
skanovacÌ rychlosti jsou: T: 8.10ñ4 K.sñ1, V: 2.10ñ5 cm3.sñ1, p:
2 kPa.sñ1). Aplikace tÈto metody je vöak omezena na jedno-
duchÈ a vybranÈ  dimorfnÌ systÈmy bez  uvaûov·nÌ  vstupu
solventu.

Myölenka p¯edpovÏdÏt krystalovÈ struktury vöech forem
jednÈ aktivnÌ substance teoreticky, ze z·kladnÌch princip˘, je
velice l·kav·. Pokud by takov· metodika byla spolehliv·,
uöet¯ila by se pr·ce jak s ¯adou krystalizaËnÌch experiment˘,
tak i s problÈmy spojen˝mi s experiment·lnÌm stanovenÌm
struktury.

V prvnÌm kroku je nutnÈ p¯edpovÏdÏt prostorovou grupu.
To je  pomÏrnÏ  snadn˝ ˙kol,  protoûe  organickÈ l·tky  ob-
vykle krystalizujÌ pouze v nÏkolika m·lo grup·ch z 230 moû-
n˝ch. V˝bÏr je navÌc omezen chiralitou molekuly. VÏtöina
chir·lnÌch organick˝ch molekul krystaluje v grupÏ P 21 nebo
P 212121. Achir·lnÌ l·tky obvykle krystalizujÌ v grup·ch P 21/c,
P , P 212121, C 2/c a P 2, smÏsi enatiomer˘ v grup·ch P 21/c,
P a C 2/c. V˝öe uveden˝ p¯edpoklad splÚuje p¯ibliûnÏ 78 %
l·tek10 obsaûen˝ch v CambridgeskÈ strukturnÌ datab·zi. V dru-
hÈm kroku je nutnÈ p¯edpovÏdÏt m¯ÌûkovÈ parametry. Na
z·kladÏ statisticky ovÏ¯enÈho p¯edpokladu o stabilnÌ velikosti
pakovacÌho koeficientu pro jeden nevodÌkov˝ atom organickÈ
molekuly (hodnota 19,4) (cit.11) lze pomÏrnÏ p¯esnÏ odhad-
nout objem z·kladnÌ buÚky. Velikosti m¯Ìûkov˝ch parametr˘
musÌ b˝t zvoleny tak, aby tomuto objemu odpovÌdaly. P¯es-
nÏjöÌ predikce hodnot m¯Ìûkov˝ch parametr˘ zaloûen· na sta-
tistice existujÌcÌch struktur12 je bohuûel znaËnÏ nespolehliv·.
ZÌskajÌ se pouze urËitÈ intervaly, ve kter˝ch m¯ÌûkovÈ para-
metry pravdÏpodobnÏ leûÌ. PoslednÌm a nejd˘leûitÏjöÌm kro-
kem predikce struktury je urËenÌ pozic molekul v element·rnÌ
buÚce. Zde se ale u bÏûn˝ch organick˝ch l·tek nar·ûÌ na t¯i
z·sadnÌ problÈmy.

PrvnÌ problÈm se t˝k· v˝poËtu silov˝ch interakcÌ, kterÈ
drûÌ krystal pohromadÏ. Pro p¯edpovÏÔ krystalovÈ struktury
je nutnÈ mÌt k dispozici p¯esn˝ popis vöech silov˝ch p˘sobenÌ
mezi molekulami v krystalu a zejmÈna popis energetick˝ch
zmÏn, ke kter˝m p¯i tÏchto interakcÌch doch·zÌ. Optim·lnÌ by
byl popis kvantovÏ-mechanick˝mi metodami na ˙rovni ab
initio. »Ìm slaböÌ interakce chceme popsat, tÌm p¯esnÏjöÌ musÌ
b˝t v˝poËet, a tÌm vÌce efekt˘ do nÏho musÌme nutnÏ zahrnout

(nap¯. korelaËnÌ  energie13). KvantovÏ-mechanick˝  v˝poËet
slab˝ch interakcÌ je dÌky tomu mnohem n·roËnÏjöÌ neû bÏûnÏ
prov·dÏnÈ v˝poËty. V˝poËetnÌ n·roËnost roste exponenci·lnÏ
s poËtem elektron˘ zahrnut˝ch do zpracov·nÌ. P¯i nasazenÌ tÈ
nejv˝konnÏjöÌ techniky lze v souËasnÈ dobÏ rutinnÏ ¯eöit slabÈ
interakce v systÈmech o nÏkolika desÌtk·ch atom˘. Pro pot¯e-
by predikce je ale nutnÈ tento v˝poËet opakovat pro r˘zn·
uspo¯·danÌ celÈho komplexu molekul, ËÌmû se v˝poËetnÌ n·-
roËnost ne˙nosnÏ zvyöuje. Algoritmy pro p¯ÌmÈ vyhled·nÌ
lok·lnÌch minim, p¯ÌpadnÏ glob·lnÌho minima energetickÈ
hyperplochy jsou ve  stadiu  v˝zkumu  a uspokojivÈ  ¯eöenÌ
dosud nenÌ k dispozici. ProblÈm se d· Ë·steËnÏ ¯eöit pouûitÌm
empirick˝ch potenci·l˘, zaloûen˝ch na znaËnÈ aproximaci
popisu silov˝ch p˘sobenÌ. P¯Ìkladem je nap¯. klasick· Lennar-
dova-Jonesova funkce 6ñ12 (atraktivnÌ Ëlen obsahuje öestou
a repulznÌ Ëlen dvan·ctou mocninu vzd·lenosti) pro popis van
der Waalsov˝ch interakcÌ. Tvarov˝ pr˘bÏh funkcÌ tÏchto po-
tenci·l˘ je vÏtöinou odvozen z ˙vah podloûen˝ch kvantovÏ-
-mechanick˝mi v˝poËty. EmpirickÈ koeficienty urËujÌcÌ vlast-
nosti urËitÈho atomu jsou odvozenÈ z experimentu, zejmÈna
ze strukturnÌch dat jiû vy¯eöen˝ch krystalov˝ch struktur. Popis
interakcÌ pomocÌ empirick˝ch potenci·lov˝ch funkcÌ funguje
spolehlivÏ vÏtöinou pouze pro molekuly charakterem blÌzkÈ
tÏm, kterÈ byly pouûity pro kalibraci empirick˝ch konstant
danÈho potenci·lu.

Druh˝m z·sadnÌm problÈmem, spojen˝m s p¯edpovÏdÌ
krystalovÈ struktury je identifikace spr·vnÈho ¯eöenÌ. P¯ed-
povÏÔ krystalovÈ struktury probÌh· vÏtöinou podle n·sledu-
jÌcÌho schÈmatu: P¯i v˝poËtu je generov·na ¯ada moûn˝ch
element·rnÌch bunÏk v rozumnÈm rozmezÌ m¯Ìûkov˝ch para-
metr˘, pro zvolenÈ prostorovÈ  grupy je do takovÈ buÚky
umÌsùov·na molekula a je provedena minimalizace energiÌ
vazebn˝ch interakcÌ. Cel˝ postup se zkouöÌ pro velkÈ mnoûstvÌ
jak z·kladnÌch bunÏk, tak v˝chozÌch pozic molekuly. V p¯Ì-
padÏ flexibilnÌ molekuly m˘ûe b˝t dalöÌm parametrem, kter˝
je nutnÈ mÏnit, nap¯. torznÌ ˙hel tÈto molekuly. V˝sledkem
celÈho v˝poËtu je pak ¯ada potenci·lnÌch ¯eöenÌ, jejichû kvali-
ta se d· ohodnotit velikostÌ energie intermolekul·rnÌch sil
a v p¯ÌpadÏ flexibilnÌ molekuly i potenci·lnÌ energiÌ v˝slednÈ
konformace molekuly. ProblÈm je v tom, ûe funkce pro hod-
nocenÌ spr·vnÈho v˝sledku m· vÏtöinou velice ploch˝ pr˘bÏh;
rozdÌly v energiÌch jednotliv˝ch ¯eöenÌ jsou vÏtöinou menöÌ
neû 6 kJ.molñ1. NavÌc se do jejÌho pr˘bÏhu promÌtajÌ chyby
zp˘sobenÈ pouûitÌm empirick˝ch potenci·l˘ nebo kvantovÏ-
-mechanick˝ch v˝poËt˘ na nedostateËnÈ ˙rovni p¯esnosti.

T¯etÌ problÈm je asi v˘bec nejh˘¯e teoreticky ¯eöiteln˝. To,
jak· forma ve skuteËnosti p¯i krystalizaci vznikne, nenÌ d·no
pouze termodynamikou, ale i kinetikou krystalizaËnÌho proce-
su. Pro opravdu p¯esnou predikci vzniku urËitÈ formy by bylo
nutnÈ modelovat i kinetickÈ aspekty jejÌho vzniku, modelovat
nukleaËnÌ procesy p¯i krystalizaËnÌ teplotÏ a teprve aû na
z·kladÏ tÏchto informacÌ identifikovat, zda dan· f·ze opravdu
vykrystalizuje.

SouËasn˝ stav v oblasti moûnosti predikce krystalov˝ch
struktur ukazuje slep˝ test, kter˝ byl zorganizov·n v roce 1999
v r·mci workshopu v CambridgeskÈm krystalografickÈm da-
tovÈm centru (CCDC) (cit.14). Organizace pokusu byla n·sle-
dujÌcÌ: 11 r˘zn˝ch pracoviöù dostalo informace o konektivitÏ
Ëty¯ r˘zn˝ch slouËenin, jejichû krystalovÈ modifikace byly
zn·mÈ, ale dosud nepublikovanÈ. Vöechny slouËeniny byly
pomÏrnÏ malÈ rigidnÌ molekuly. SouË·stÌ zad·nÌ byla infor-

1
1
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mace, ûe l·tka krystaluje v nÏkterÈ z bÏûn˝ch prostorov˝ch
grup a ûe vöechny modifikace obsahujÌ pouze jednu molekulu
v asymetrickÈ Ë·sti buÚky. ⁄kolem bylo navrhnout pro kaûdou
l·tku maxim·lnÏ t¯i krystalovÈ struktury a se¯adit je podle
pravdÏpodobnosti existence. Z celkovÈho poËtu 105 p¯ed-
povÏdÌ (nÏkterÈ postupy nebyly pro dan˝ typ l·tky vhod-
nÈ) odpovÌdalo pouze 7 p¯edpovÏdÌ skuteËn˝m struktur·m.
Z tÏchto 7 p¯edpovÏdÌ bylo jen 5 oznaËeno jako nejvÌce prav-
dÏpodobnÈ. To znamen·, ûe predikce struktury mÏla ˙spÏönost
4,8 %. PozitivnÌ je, ûe pro kaûdou l·tku se poda¯ilo zÌskat
alespoÚ jednÌm postupem spr·vnou p¯edpovÏÔ. To, ûe do-
sud neexistuje univerz·lnÌ postup predikce, se projevilo takÈ
v tom, ûe spr·vn˝ v˝sledek byl pro kaûdou l·tku zÌsk·n jinou
pracovnÌ  skupinou s pouûitÌm zcela jinÈho programovÈho
vybavenÌ. Za zmÌnku stojÌ takÈ informace, ûe spr·vnou pre-
dikci krystalovÈ modifikace tÈ nejjednoduöÌ molekuly (propa-
nu), se poda¯ilo zjistit pouze s pomocÌ kvantovÏ-mechanic-
k˝ch v˝poËt˘ na ˙rovni ab initio.

VÏtöÌ öanci na ˙spÏch, jak p¯edpovÏdÏt krystalovou formu,
majÌ techniky zaloûenÈ na alespoÚ Ë·steËnÈ znalosti urËit˝ch
experiment·lnÌch strukturnÌch dat danÈ l·tky. PouûitÌ tÏchto
informacÌ zÌskan˝ch z RTG pr·ökovÈho difraktogramu (sou-
boru ˙hlov˝ch poloh a relativnÌch intenzit difrakcÌ zmÏ¯en˝ch
na pr·ökovÈm materi·lu) omezuje poËet moûn˝ch ¯eöenÌ zcela
z·sadnÏ.

4. RTG difrakËnÌ metody rozliöenÌ

V p¯edchozÌ kapitole bylo rozebr·no, proË predikËnÌ teo-
retickÈ procedury nevedou jednoznaËnÏ k cÌli. Nejd˘leûitÏjöÌ

metodou k rozliöenÌ polymorfnÌch a solvatomorfnÌch f·zÌ st·-
le z˘st·v· experiment·lnÌ metodika RTG difrakËnÌ anal˝zy.
V nÏkter˝ch p¯Ìpadech poskytne rozliöujÌcÌ informaci i optic-
k· mikroskopie, p¯Ìp. termomikroskopie, pokud studovanÈ
formy krystalujÌ v charakteristick˝ch a v˝raznÏ odliön˝ch
krystalov˝ch tvarech. DalöÌmi, doplÚkov˝mi metodami, jsou
NMR v pevnÈ f·zi, I» spektroskopie a studium tepelnÈho
rozkladu.

UrËitou formu krystalickÈ aktivnÌ substance lze jedno-
znaËnÏ charakterizovat RTG strukturnÌ anal˝zou provedenou
na monokrystalu. TÌm se urËÌ nejenom pozice vöech p¯Ìtom-
n˝ch atom˘, vËetnÏ p¯ÌpadnÈho solventu v element·rnÌ buÚce,
ale i p¯esn· stechiometrie substance, a to i v p¯ÌpadÏ parci·lnÌ
solvatace (hodnoty obsazovacÌch faktor˘ atom˘ molekuly sol-
ventu se korelujÌ s nejniûöÌ hodnotou R-faktoru, tj. rozdÌl mezi
experiment·lnÏ  nalezen˝m  a vypoËten˝m  modelem struk-
tury). Z vy¯eöenÈ monokrystalovÈ struktury lze vypoËÌst teo-
retick˝ RTG pr·ökov˝ difraktogram a porovnat jej s experi-
ment·lnÌm difraktogramem v˝robnÌ öarûe. V p¯ÌpadÏ shody
m· farmaceutick˝ v˝robce k dispozici jednoznaËnou identifi-
kaci krystalickÈ formy aktivnÌ substance, kterou produkuje,
a navÌc kontrolu reprodukovatelnosti öarûÌ (obr. 4). »asto je
vöak problÈm p¯Ìsluön˝ monokrystal vypÏstovat. Pak p¯ich·zÌ
na ¯adu ostatnÌ analytickÈ metody, ovöem je nutnÈ konstatovat,
ûe v nÏkter˝ch p¯Ìpadech je jimi velice obtÌûnÈ, nÏkdy i ne-
moûnÈ, jednotlivÈ formy rozliöit, nap¯. u tzv. konformaËnÌ
polymorfie2.

NejfrekventovanÏjöÌ analytickou technikou je RTG pr·ö-
kov· anal˝za proveden· na polykrystalickÈm materi·lu. Je
ovöem nutnÈ si uvÏdomit, ûe samotn˝ difraktogram nenÌ z·-
rukou charakterizace jednÈ f·ze. M˘ûe se jednat o polykrysta-

a c

d
b

Obr. 4. VypoËten˝ RTG-pr·ökov˝ difraktogram (a) z vy¯eöenÈ
molekulovÈ (c) a krystalovÈ (d) struktury n·melovÈho alkaloidu
dihydro-α-ergokryptinu mesyl·tu monohydr·tu nitromethan sol-
v·tu; experiment·lnÌ RTG-pr·ökov˝ difraktogram tÈûe l·tky (b)
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lickou smÏs, kde v˝sledn˝ difraktogram je superpozicÌ difrak-
togram˘ Ëist˝ch sloûek. Pro jednoznaËnou charakterizaci ur-
ËitÈ f·ze je nutnÈ provÈst nÏkter˝ z d·le popsan˝ch krok˘.

NejjednoduööÌm zp˘sobem, jak prok·zat existenci pouze
jednÈ f·ze, je indexace RTG pr·ökov˝ch dat, tj. p¯i¯azenÌ
difrakËnÌch index˘ vöem pozorovan˝m liniÌm na difrakto-
gramu a n·sledn˝ v˝poËet m¯Ìûkov˝ch parametr˘. Pro indexa-
ci byla vyvinuta ¯ada matematick˝ch postup˘; bÏûnÏ pouûÌ-
van˝mi indexaËnÌmi programy jsou nap¯. TREOR90 (cit.15),
ITO13 (cit.16) nebo DICVOL91 (cit.17). ProblÈmem indexace
nÏkdy m˘ûe b˝t nejednoznaËnost v˝sledku. D˘vodem je ztr·ta
nÏkter˝ch informacÌ dan˝ch geometriÌ RTG-pr·ökovÈho ex-
perimentu v kombinaci s velk˝m poËtem parametr˘, kterÈ
pot¯ebujeme urËit (aû 6 m¯Ìûkov˝ch parametr˘ u triklinickÈ
buÚky).

V˝sledky zÌskanÈ indexacÌ pr·ökovÈho difraktogramu m˘-
ûeme d·le potvrdit stanovenÌm kompletnÌ krystalovÈ struktury
z pr·ökov˝ch dat. TÌmto zp˘sobem se da¯Ì vy¯eöit krystalovou
strukturu vÏtöinou pouze v omezenÈm mnoûstvÌ p¯Ìpad˘. äan-
ce na ˙spÏch je podmÌnÏna malou flexibilitou molekuly uspo-
¯·d·vajÌcÌ se do krystalovÈ struktury a pokud moûno v˝skytem
pouze jednÈ molekuly v asymetrickÈ Ë·sti buÚky. NovÈ p¯Ì-
stupy, jako nap¯. pouûitÌ genetick˝ch algoritm˘18 pro pro-
hled·v·nÌ prostoru ¯eöenÌ nebo zahrnutÌ intermolekul·rnÌch
interakcÌ19 do v˝poËtu, d·vajÌ ¯eöenÌ struktur z pr·ökov˝ch dat
urËitÈ öance do budoucnosti.

Mezi pevnÈ formy aktivnÌch substancÌ jsou zahrnov·ny
takÈ  amorfnÌ  a semikrystalickÈ f·ze. Jejich difraktogramy
obsahujÌ buÔ öirok· difrakËnÌ maxima nebo jen nÏkolik vyvi-
nutÏjöÌch difrakËnÌch pÌk˘, Ëasto superponovan˝ch na zv˝öenÈ
pozadÌ. Predikce nebo modelov·nÌ struktury je zde obtÌûnÏjöÌ
a jeötÏ mÈnÏ jistÏjöÌ neû u krystalick˝ch f·zÌ. NicmÈnÏ i v tÏch-
to p¯Ìpadech nalÈz·me urËitou reprodukovatelnost difrakto-
gramu, i kdyû podstatnÏ horöÌ neû u dob¯e krystalick˝ch forem.
To proto, ûe hranice mezi  f·zÌ krystalickou  a amorfnÌ  je
neostr·, a to umoûÚuje vznik ¯ady p¯echodn˝ch ñ semikrysta-
lick˝ch f·zÌ.

5. Patentov·nÌ

NovÏ vyvinutÈ l·tky si etickÈ firmy obvykle chr·nÌ pomocÌ
patent˘. V z·vislosti na teritoriu je nov· aktivnÌ substance
chr·nÏna po urËitou dobu prakticky nezpochybnitelnou tzv.
l·tkovou ochranou. Spolu s tÌm je obvykle chr·nÏn i zp˘sob
v˝roby, kter˝ vöak jiû tak neot¯esiteln˝ nenÌ a ve vÏtöinÏ
p¯Ìpad˘ jej lze obejÌt, zjednoduöit nebo nalÈzt v˝hodnÏjöÌ
meziprodukty. Tak lze pro jednu aktivnÌ substanci poslÈze
nalÈzt celou ¯adu patent˘, obvykle poch·zejÌcÌch jiû od gene-
rick˝ch v˝robc˘ a popisujÌcÌch novÈ zp˘soby v˝roby.

V poslednÌ dobÏ je novÏ vyuûÌv·n patentov˝ trik, kter˝
spoËÌv· v dodateËnÈm objevenÌ novÈ krystalovÈ formy a jejÌm
patentovÈm chr·nÏnÌ. Vzhledem k tomu, ûe u lÈËiv je pro
urËitou lÈkovou formu nÏkdy v˝hodnÏjöÌ rychle rozpustn·
krystalov· forma a jindy naopak mÈnÏ rozpustn·, nÏkdy p¯i-
n·öejÌ v˝hodu vÏtöÌ a st·lejöÌ krystaly, jindy je naopak biodo-
stupnost lepöÌ u mikrokrystalick˝ch nebo amorfnÌch f·zÌ. Pro-
toûe jednotlivÈ formy se liöÌ st·lostÌ nebo obsahem zbytkov˝ch
rozpouötÏdel, je prakticky tÈmÏ¯ vûdy moûno nalÈzt alespoÚ
jakousi virtu·lnÌ v˝hodu novÈ krystalovÈ formy, kter· paten-
tov·nÌ umoûnÌ. TÌm vznik· prostor pro syntÈzu dosud nepo-

psan˝ch a patentovÏ nechr·nÏn˝ch forem aktivnÌch substancÌ
a jejich farmaceutickou formulaci generick˝mi firmami. KlÌ-
Ëov˝m d˘sledkem tohoto postupu je moûnost prodlouûenÌ
patentovÈ ochrany nap¯. i u l·tek, u nichû jiû pominula l·tkov·
ochrana, a staly se tak generick˝mi substancemi. Typick˝m
p¯Ìkladem tohoto postupu je nap¯. ochrana krystalov˝ch forem
paclitaxelu (TaxoluÆ) (cit.20,21).

Vzhledem k tomu, ûe pro patentov·nÌ krystalov˝ch forem
aktivnÌch substancÌ nejsou stanovena prakticky û·dn· pravid-
la, hlavnÌ pohnutky pro jejich patentov·nÌ nejsou obvykle
odbornÈ, ale ryze ekonomickÈ. Nap¯. trh potenci·lnÌch uûiva-
tel˘ skupiny statin˘, p¯eveden˝ na celkovou cenu, je odhado-
v·n na celÈm svÏtÏ asi na 6 miliard USD, a proto se ¯ada
farmaceutick˝ch producent˘ snaûÌ zÌskat co nejvÏtöÌ podÌl. Ja-
ko jednoznaËn· charakteristika krystalovÈ formy b˝vajÌ v pa-
tentech zpravidla uv·dÏna RTG pr·ökov· data. Spornost cha-
rakterizace f·ze pouze tÌmto zp˘sobem, bez doplÚujÌcÌch ˙da-
j˘, byla rozebr·na v kapitole 4. KromÏ toho, ûe neoindexovan˝
pr·ökov˝ difraktogram nenÌ z·rukou existence pouze jednÈ
f·ze ve vzorku, nenÌ tÌmto zp˘sobem moûnÈ ani rozliöit izo-
strukturnÌ ¯ady solv·t˘. Tyto nejasnosti pak mohou b˝t z·kla-
dem vlekl˝ch pr·vnÌch spor˘, kdy pr·vnÌci p˘vodc˘ vyuûÌvajÌ
nejednoznaËnosti patentovÈ charakterizace pro to, aby do pat-
ent˘ zahrnuli i jak·koliv moûn· sloûenÌ krystal˘, kter· by snad
v budoucnu bylo moûnÈ oËek·vat.

6. Z·vÏr

Existence polymorfie a solvatomorfie aktivnÌch substancÌ
je problÈmem, ale i v˝chodiskem souËasnÈho farmaceutic-
kÈho pr˘myslu. ProblÈmem ve smyslu nestejn˝ch fyzik·lnÌch
a biologick˝ch vlastnostÌ jednotliv˝ch polymorf˘ a solvato-
morf˘ a nadÏjn˝m v˝chodiskem ve smyslu öance pro gene-
rickÈ v˝robce, jak obejÌt patenty etick˝ch firem. JednoznaËn·
p¯edpovÏÔ poËtu r˘zn˝ch pevn˝ch forem urËitÈ aktivnÌ mo-
lekuly dosud neexistuje, aËkoliv jsou velmi intenzivnÏ vyvÌ-
jeny r˘znÈ teoretickÈ postupy kombinovanÈ s experiment·l-
nÌmi daty. St·le jsou proto zdokonalov·ny analytickÈ me-
tody rozliöenÌ a stanovenÌ polymorf˘ a solvatomorf˘, z nichû
nejd˘leûitÏjöÌ jsou RTG difrakËnÌ anal˝zy (monokrystalov·
a pr·ökov·) a d·le NMR v pevnÈ f·zi, I» spektroskopie a stu-
dium tepelnÈho rozkladu.

Tato pr·ce byla podpo¯ena Ministerstvem ökolstvÌ, ml·de-
ûe a tÏlov˝chovy (v˝zkumn˝ z·mÏr Ë. CEZ: MSM 223100002).
Auto¯i vyjad¯ujÌ dÌk Ing. H. Pet¯ÌËkovÈ za poskytnutÌ obr·zku
Ë. 4.
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B. KratochvÌla, M. Huö·ka, and A. Jegorovb (aDepart-
ment of Solid State Chemistry, Institute of Chemical Technolo-
gy, Prague, bIVAX CR, Research Unit, »eskÈ BudÏjovice):
Polymorphism and Solvatomorphism of Solid Substances
in Pharmacy

The ability of a particular substance to exist in several
different crystal forms (unsolvated or solvated) is called poly-
morphism or solvatomorphism. These phenomena are fre-
quently observed in solid pharmaceuticals. Polymorphs and
solvatomorphs of  a compoud differ in  their physical  and
biological properties (crystal shape, hardness, melting point,
solubility, pharmacokinetics, bioavailability, etc.). This in-
fluences commercial drug formulations and their therapeutical
effect. The exact theoretical prediction of all polymorphs and
solvatomorphs is not yet possible. The most frequently used
analytical method of detection and characterization of poly-
morphic and solvatomorphic forms is X-ray diffraction (sin-
gle-crystal structure analysis and collection of powder pat-
terns). Producers of original pharmaceuticals endeavour to
patent all crystal forms of the developed active substance,
while generic producers search for new polymorphs (solvato-
morphs) or technologies. Clearly this can cause lawsuits.
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