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1. Uvod

Polymorfie je jev, kdy jedna chemickd ldtka midze v zavis-
losti na krystaliza¢nich podminkdch vykrystalovat v rliznych
polymorfnich modifikacich neboli polymorfech. Jinymi slo-
vy, ur€itd molekula nebo strukturni jednotka se miZe uspora-
dat do krystalického stavu nékolika zptisoby. Vysledkem jsou
rozdilné krystalové struktury a jejich prostorové symetrie.
V mineralogii, resp. v anorganické chemii je polymorfie velmi
Castd; piikladem je dimorfie CaCO; (trigondlni kalcit a orto-
rombicky aragonit) nebo trimorfie TiO, (tetragondlni rutil
krystalujici v prostorové grupé P 4,/mnm, tetragondlni anatas,
prostorovd grupa I/ 4,/amd a ortorombicky brookit). Rada
technicky vyznamnych modifikacnich pfemén existuje také
v keramice, metalurgii a dal$ich oborech.

U farmaceuticky aktivnich substanci, které jsou v drtivé
vétsiné organické molekuly, je zvykem hovofit o pevnych
formdch, piip. fazich. Tim jsou minény nejen krystalické
polymorty, ale i amorfni formy a také rtizné krystalické hy-
drity nebo solvdty (zde jsou uvddény méné vzité pojmy:
solvatomorfy' nebo pseudopolymorfy?). Ackoliv je biologic-
ky ucinek aktivni substance vyvoldn interakci molekuly 1éCiva
s cillovym receptorem, je velmi dtlezité, v jaké forme je 1é¢ivo
pacientovi poddvdno. To znamend, Ze zdleZi nejenom na mole-
kulové, ale i krystalové struktuie pevné aktivni substance.
Protoze rtzné formy jedné aktivni substance maji rliznou
krystalovou strukturu a tvar krystald, pfip. jsou amorfni, mus{
se také lisit ve svych fyzikdlnich a biologickych vlastnostech.
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Z technologického hlediska se jednd predev§im o rGzné cho-
vani pfi mikronizaci a tabletaci. Riiznd rozpoustéci rychlost
polymorfi a solvatomorfl v zazivacim traktu md za ndsledek
rozdilnou farmakokinetiku a biodostupnost.

Problémy spojené s polymorfii a solvatomorfii aktivnich
substanci jsou v centru pozornosti vyrobcd 1lé¢iv. Snahou
etické farmaceutické firmy (origindlniho vyrobce), kterd vy-
vinula urc¢itou aktivn{ substanci, je patentove ochrdnit vS§echny
jeji mozné formy. Lze ovSem jednoznacné predpovédét vsech-
ny formy, které mize aktivni molekula vytvofit? S tim souvis{
vyvoj takové analytické metodiky, kterd je schopna vSechny
formy jednoznacné charakterizovat a rozlisit. To je nutné
nejenom pro stanoveni fdzové (polymorfni, solvatomorfni)
Cistoty zvolené formy pii vyrobé, ale také pfi patentovych
sporech etickych a generickych firem (dal$ich vyrobcti).

Otazka polymorfie a solvatomorfie je ve farmacii v posled-
nich nékolika letech velmi aktudlni a zZadny farmaceuticky
producent si ji nedovoli ignorovat. Uvedenym tématem se
zabyva tento referat.

2. Strukturni rozmanitost

Struktura riiznych polymorfii, resp. forem aktivnich sub-
stanci, je ddna predevSim nekovalentnimi interakcemi mezi
jejich molekulami. Krystaly organickych litek, které by byly
drzeny iontovymi nebo kovalentnimi vazbami, se praktic-
ky nevyskytuji. Nekovalentnimi interakcemi v molekuldrnich
krystalech jsou velice Casto vodikové mitstky, ddle van der
Waalsovy vazby, n-m interakce a ziidka i vazby v ,.charge-
-transfer komplexech.

Pro demonstraci riiznych krystalovych forem jedné mole-
kuly (uvazujme pouze rtizné sité vodikovych mustki) si uved-
me ndzorny priklad. Molekula hypotetického nitrilu (nebyl
nalezen v databdzi CSD (cit.’)) obsahuje jeden kyslikovy
a jeden dusikovy donor protonu a jeden kyslikovy a jeden
dusikovy akceptor protonu (obr. 1). Do krystalického stavu se
tento nitril mtize usporddat napt. dvéma zpisoby (obr. 2a, 2b).
Pokud se do sité¢ vodikovych vazeb zapoji navic i molekula
vody, vznikne tfeti forma (obr. 2c). To ov§em neznamend, ze
vSechny tyto formy musi nutné vzniknout a byt stejné stabilni.
Pokud je pro dany systém nejvyhodnéjsi forma hydratu, kry-
stalizace ostatnich miZe byt potlacena.

Rizné krystalické formy urcité molekuly vznikaji ¢asto
krystalizaci z riznych rozpoustédel (polarnich nebo nepoldr-
nich), nékdy zdlezi i na obsahu vody v rozpoustédle a samo-
ziejmé na hodnotdch teploty a tlaku pfi krystalizaci. Pro
prvotni odhad poctu riznych forem, které mize v pevném
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Obr. 1. Molekula hypotetického nitrilu
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stavu vytvorit uréitd molekula, je rozhodujici pocet donort
a akceptorl protonti, které md skelet k dispozici, a déle je-
jich prostorova orientace (pokud uvazujeme pouze krystalické
uspofdddni vodikovymi miustky). Eventudlné pfitomnd mole-
kula vody (nebo jiného solventu obsahujicitho protonové ak-
ceptory nebo donory) se vétsinou do sité vodikovych mustkt
zapoji. Vyjimecné, diky svému vhodnému tvaru a velikosti,
zaplni solvent dutiny vytvorené v siti nekovalentné interagu-
jicich molekul a do interakce se prakticky nezapoji. Pii jeho
ztraté se sit vétSinou neborti, jak je tomu napf. pii ztrété

a '
! e—H— PN
H-o_o_c? " 0\[0 ¢
(T
oy \
) v
5 N--H—O_ ¢ &2V
H-0_0.__CZ 0 C
oy
N
N 1
H H
: i
|
b . a
= H
H 0
= = N---H-N  O--
---H-N  O---H—O0_ . % _
RS
N N N
: | H
g H 0
~H-N  O-H—Q_ 5. ~NTHN O
e || G
N '|“ N
i H !
c . :
H "\
0 C
H\ /_: /O\ )_\ H
0-H-N  0--H H-0  N-H-O
H \_(—C N—/ H
AN 0
N H
H |
i

Obr. 2. Prvni zpisob usporddani vodikové sité v krystalu nitrilu
(a), druhy zpisob (b), tieti zptisob se zapojenim i molekul vody (c)
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molekuly vody v krystalové struktufe monohydrdtu komplexu
platiny s derivatem kyseliny fosfinoctové®.

Ptikladem molekuly, kterd krystaluje v mnoha formach, je
atorvastatin (obr. 3). Tato latka, poddvand ve formé vdpenaté
soli snizuje obsah cholesterolu v krvi. Molekula atorvastatinu
md k dispozici dva protonové donory (=NH a —OH) a pét
protonovych akceptori (3 atomy kysliku a po jednom atomu
dusiku a fluoru). Pokud navic uvdzime, Ze protonovy donor
miZe byt soucasné i akceptorem protonu od jiného donoru
a piipadnou dcast i molekul vody nebo jiného solventu obsa-
hujictho atomy vodiku v systému H-vazeb, je potencidlni
pocet moznych forem atorvastatinu velmi vysoky. Tento pred-
poklad byl potvrzen i experimentdlné a pocet dosud popsanych
a tuSenych forem atorvastatinu se pohybuje okolo 10. Diivo-
dem tohoto nepfesného ¢isla je utajovani novych forem ator-
vastatinu farmaceutickymi firmami do okamzZiku jejich paten-
tovdni. Nejstabilnéjsi formou atorvastatinu je vSak, trochu
piekvapivé, trihydrat®. Zapojeni molekul vody do sit& vodiko-
vych vazeb tak stabilizuje krystal vice nez samotné protonové
donory a akceptory molekuly atorvastatinu. Jinym piikladem
rtznorodosti moznych forem je molekula cyklosporinu A (CsA
= cyclo(-MeBmt'-Abu’-Sar*-MeLeu*-Val>-MeLeu®-Ala’-D-
-Ala’-MeLeu’-MeLeu!®-MeVal'l)), kterd vykazuje vyznam-
né imunosupresivni Ucinky pfi potlaceni reakce hostitele na
tkdiiové transplantaty a pfi 16¢b& autoimunitnich chorob®. CsA
se vyrabi ve formé dihydrdtu a kromé toho byl popsén jesté
v dal§ich sedmi formédch (monohydrdtu a Sesti rGznych
solvdtech). Solvdty v tomto piipadé vznikaji, jak jiz bylo
zminéno, tak, Ze solvent zaplni dutiny vytvorené v siti nekova-
lentné interagujicich molekul. Estradiol tvofi solvity dokonce
s vice nez 30 rozpoustédly’. Vyrazna tendence k polymorfii
byla pozorovdna rovnéz u steroidnich hormont, sulfonamidd,
barbituratti, namelovych alkaloidd a antibiotik.

Riizné formy jedné aktivni substance se mohou mezi se-
bou transformovat bud piekrystalovanim z jiného rozpou-
Stédla nebo zmeénou teploty, pfip. tlaku. Z terapeutického
hlediska nenf vZdy nejstabilnéjsi pevnd forma aktivni substan-
ce nejvyhodnéjsi, protoZze ma nejpomalejsi rozpoustéci rych-
lost, a tim nejpomalejsi ndstup ucinku. Na druhé strané je
u metastabilnich forem komplikovanéjsi zajistit dostatecné
robustni produkci a reprodukovatelnost Sarzi. Kromé toho,
metastabilni fize Casem prechdzi na stabilni fazi, takze docha-
z{ k polymorfnimu znecisténi a doba pouzitelnosti 1éCiva se
zkracuje.

Obecné lze tici, ze organické molekuly maji znacnou
tendenci krystalovat v riznych formdch, takze polymorfie
a solvatomorfie je ve farmacii béZnym jevem. V databdzi CSD
(cit.3) I1ze sice nalézt zhruba jen 3 % polymorfnich latek®,
ovSem na druhé strané je jasné, Ze u vétSiny zafazenych
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Obr. 3. Atorvastatin ve formé vapenaté soli
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organickych struktur nebyla polymorfie nebo solvatomorfie
viibec studovdna.

3. Predikce forem

Jednou z hlavnich pfi¢in polymorfie je fakt, Ze hyperplo-
cha energie v krystalu obsahuje mnoho rtizné hlubokych mi-
nim ve 12-dimenziondlnim prostoru (6 miizkovych parametrd
a 6 pozic¢nich parametrd molekuly — 3 transla¢ni a 3 rota¢ni,
v prvnim pfibliZeni zanedbdvdme rtizné konformace moleku-
ly a neuvazujeme vice molekul v asymetrické ¢dsti buriky).

Pii polymorfni pfeméné (tzv. fazovy prechod 1. fddu) se
skokové méni objem a entalpie. Ackoliv jsou tyto zmény casto
velmi malé, jsou dnes vyvijeny experimentdlni metody, kte-
rymi Ize studovat termodynamicky pribéh polymorfnich pre-
mén v uzavieném systému. Metoda skanovaci transitiometrie’
spojuje kalorimetrickad a dilatometrickd méfeni a umoziiuje na
zdkladé kontinudlné se ménici teploty nebo tlaku v Sirokém
rozmez{ méfit pribéh objemovych, entalpickych, ale i tlako-
vych zmén, které indukuji v systému fdzové prechody (typické
skanovaci rychlosti jsou: T: 8.107* K.s™, v: 2.107 cm’.s™, p:
2 kPa.s™). Aplikace této metody je vak omezena na jedno-
duché a vybrané dimorfni systémy bez uvazovani vstupu
solventu.

Myslenka predpovédét krystalové struktury vsech forem
jedné aktivni substance teoreticky, ze zdkladnich principt, je
velice ldkavd. Pokud by takovd metodika byla spolehlivd,
usetfila by se prdce jak s fadou krystalizacnich experiment,
tak i s problémy spojenymi s experimentdlnim stanovenim
struktury.

V prvnim kroku je nutné predpovédét prostorovou grupu.
To je pomérné snadny ukol, protoZe organické latky ob-
vykle krystalizuji pouze v nékolika malo grupdch z 230 moz-
nych. Vybér je navic omezen chiralitou molekuly. Vétsina
chirdlnich organickych molekul krystaluje v grupé P 2, nebo
P 2,2,2,. Achirdlni ldtky obvykle krystalizuji v grupach P 2,/c,
P1,P2,2,2,,C2/caP 2, smésienatiomerti v grupach P 2 /c,
P1 a C?2/c. VySe uvedeny predpoklad spliluje priblizné 78 %
latek'® obsazenych v Cambridgeské strukturni databazi. V dru-
hém kroku je nutné predpovédét miiZzkové parametry. Na
zdklade statisticky ovéfeného predpokladu o stabilni velikosti
pakovaciho koeficientu pro jeden nevodikovy atom organické
molekuly (hodnota 19.4) (cit.'") 1ze pom&mé piesné odhad-
nout objem zdkladni buriky. Velikosti miizkovych parametrd
musi byt zvoleny tak, aby tomuto objemu odpovidaly. Ptes-
néjsi predikce hodnot miizkovych parametrl zaloZend na sta-
tistice existujicich struktur'? je bohuzel znaéné nespolehliva.
Ziskaji se pouze urcité intervaly, ve kterych miizkové para-

kem predikce struktury je urceni pozic molekul v elementdrni
burice. Zde se ale u béznych organickych latek narazi na tfi
zdsadni problémy.

Prvni problém se tykd vypoctu silovych interakci, které
drzi krystal pohromadé. Pro predpovéd krystalové struktury
je nutné mit k dispozici presny popis vSech silovych piisoben{
mezi molekulami v krystalu a zejména popis energetickych
zmén, ke kterym pfi t€chto interakcich dochdzi. Optimadlni by
byl popis kvantové-mechanickymi metodami na drovni ab
initio. Cim slabsi interakce chceme popsat, tim presnéjsi musi
byt vypocet, a tim vice efektti do ného musime nutné zahrnout
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(napf. korelaéni energie'®). Kvantové-mechanicky vypocet
slabych interakcfi je diky tomu mnohem naro¢néjsi nez bézné
provadeéné vypocty. Vypocetni ndro¢nost roste exponencidlné
s po¢tem elektronti zahrnutych do zpracovani. Pii nasazeni té
nejvykonnéjsi techniky 1ze v soucasné dobé rutinné fesit slabé
interakce v systémech o nékolika desitkdch atomu. Pro potie-
by predikce je ale nutné tento vypocet opakovat pro riiznd
usporddani celého komplexu molekul, ¢imz se vypocetni nd-
ro¢nost nednosné zvySuje. Algoritmy pro pifimé vyhledan{
lokédlnich minim, pfipadné globalniho minima energetické
hyperplochy jsou ve stadiu vyzkumu a uspokojivé feSeni
dosud nenf k dispozici. Problém se dd ¢dstecné fesit pouzitim
empirickych potencidlii, zaloZenych na zna¢né aproximaci
popisu silovych ptisobeni. Pfikladem je napf. klasickd Lennar-
dova-Jonesova funkce 6-12 (atraktivni ¢len obsahuje Sestou
arepulzni ¢len dvandctou mocninu vzddlenosti) pro popis van
der Waalsovych interakci. Tvarovy pribéh funkcei téchto po-
tencidll je vétsinou odvozen z tvah podloZenych kvantoveé-
-mechanickymi vypocty. Empirické koeficienty urcujici vlast-
nosti ur¢itého atomu jsou odvozené z experimentu, zejména
ze strukturnich dat jiz vyfeSenych krystalovych struktur. Popis
interakci pomoci empirickych potencidlovych funkci funguje
spolehlivé vétSinou pouze pro molekuly charakterem blizké
tém, které byly pouZzity pro kalibraci empirickych konstant
daného potencidlu.

Druhym zdsadnim problémem, spojenym s predpoveédi
krystalové struktury je identifikace spravného feSeni. Pred-
povéd krystalové struktury probihd vétSinou podle ndsledu-
jictho schématu: Pfi vypoCtu je generovdna fada moznych
elementdrnich bun¢k v rozumném rozmezi miizkovych para-
metrl, pro zvolené prostorové grupy je do takové buiiky
umistovdna molekula a je provedena minimalizace energif
vazebnych interakci. Cely postup se zkousi pro velké mnozstvi
jak zdkladnich bunék, tak vychozich pozic molekuly. V pii-
padé flexibilni molekuly mize byt dal§im parametrem, ktery
je nutné ménit, napi. torzni thel této molekuly. Vysledkem
celého vypoctu je pak fada potencidlnich fesent, jejichz kvali-
ta se dd ohodnotit velikosti energie intermolekuldrnich sil
a v pripadé flexibilni molekuly i potencidlni energii vysledné
konformace molekuly. Problém je v tom, Ze funkce pro hod-
noceni spravného vysledku ma vétSinou velice plochy pribéh;
rozdily v energiich jednotlivych feSeni jsou vétSinou mensi
nez 6 kJ.mol™!. Navic se do jejiho prib&hu promitaji chyby
zplsobené pouzitim empirickych potencidlii nebo kvantove-
-mechanickych vypoctl na nedostate¢né tirovni presnosti.

Treti problém je asi viibec nejhiife teoreticky fesitelny. To,
jakd forma ve skute¢nosti pii krystalizaci vznikne, nenf dano
pouze termodynamikou, ale i kinetikou krystaliza¢niho proce-
su. Pro opravdu pfesnou predikci vzniku urcité formy by bylo
nutné modelovat i kinetické aspekty jejiho vzniku, modelovat
nuklea¢ni procesy pfi krystalizacni teploté a teprve aZ na
zdkladé téchto informaci identifikovat, zda dand faze opravdu
vykrystalizuje.

Soucasny stav v oblasti moznosti predikce krystalovych
struktur ukazuje slepy test, ktery byl zorganizovédn v roce 1999
v rdmci workshopu v Cambridgeském krystalografickém da-
tovém centru (CCDC) (cit.'*). Organizace pokusu byla ndsle-
dujici: 11 riznych pracovist dostalo informace o konektivité
Ctyt rtznych sloucenin, jejichZz krystalové modifikace byly
zndmé, ale dosud nepublikované. VSechny slouceniny byly
pomérné malé rigidni molekuly. Soucdsti zaddni byla infor-
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Obr. 4. Vypocteny RTG-praskovy difraktogram (a) z vyresené
molekulové (c) a krystalové (d) struktury ndmelového alkaloidu
dihydro-a-ergokryptinu mesyldtu monohydratu nitromethan sol-
vatu; experimentilni RTG-praskovy difraktogram téze litky (b)

mace, ze ldtka krystaluje v nékteré z béZnych prostorovych
grup a ze vSechny modifikace obsahuji pouze jednu molekulu
v asymetrické &asti buiiky. Ukolem bylo navrhnout pro kazdou
latku maximadlné tii krystalové struktury a sefadit je podle
pravdépodobnosti existence. Z celkového poctu 105 pred-
povédi (nékteré postupy nebyly pro dany typ litky vhod-
né) odpovidalo pouze 7 predpovédi skutecnym strukturdm.
Z téchto 7 predpovédi bylo jen 5 oznaceno jako nejvice prav-
dépodobné. To znamena, Ze predikce struktury méla tispésnost
4.8 %. Pozitivni je, ze pro kazdou latku se podaftilo ziskat
alespon jednim postupem spravnou predpovéd. To, Ze do-
sud neexistuje univerzalni postup predikce, se projevilo také
v tom, Ze spravny vysledek byl pro kazdou latku ziskdn jinou
pracovni skupinou s pouzitim zcela jiného programového
vybaveni. Za zminku stoji také informace, ze sprdvnou pre-
dikci krystalové modifikace té nejjednodusi molekuly (propa-
nu), se podafilo zjistit pouze s pomoci kvantové-mechanic-
kych vypocti na drovni ab initio.

VEtsi Sanci na ispéch, jak predpovédet krystalovou formu,
maji techniky zaloZené na alespoti ¢dste¢né znalosti urcitych
experimentdlnich strukturnich dat dané latky. PouZziti téchto
informaci ziskanych z RTG praskového difraktogramu (sou-
boru thlovych poloh a relativnich intenzit difrakci zméfenych
na praskovém materidlu) omezuje pocet moznych feseni zcela
zdsadné.

4. RTG difrakéni metody rozliSeni

V ptedchozi kapitole bylo rozebrano, pro¢ predikéni teo-
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metodou k rozliSeni polymorfnich a solvatomorfnich fazi sta-
le zustdvd experimentdlni metodika RTG difrak¢ni analyzy.
V nékterych ptipadech poskytne rozlisujici informaci i optic-
kd mikroskopie, piip. termomikroskopie, pokud studované
formy krystaluji v charakteristickych a vyrazné odlisnych
krystalovych tvarech. Dalsimi, doplitkovymi metodami, jsou
NMR v pevné fizi, IC spektroskopie a studium tepelného
rozkladu.

Urcitou formu krystalické aktivni substance lze jedno-
znacné charakterizovat RTG strukturni analyzou provedenou
na monokrystalu. Tim se ur¢i nejenom pozice vsech piitom-
nych atom, vcetné pfipadného solventu v elementdrni buiice,
ale i presnd stechiometrie substance, a to i v piipadé¢ parcidln{
solvatace (hodnoty obsazovacich faktori atomd molekuly sol-
ventu se koreluji s nejnizs$i hodnotou R-faktoru, tj. rozdil mezi
experimentdlné nalezenym a vypoctenym modelem struk-
tury). Z vyresené monokrystalové struktury 1ze vypocist teo-
reticky RTG praskovy difraktogram a porovnat jej s experi-
mentdlnim difraktogramem vyrobni Sarze. V piipadé shody
ma farmaceuticky vyrobce k dispozici jednozna¢nou identifi-
kaci krystalické formy aktivni substance, kterou produkuje,
a navic kontrolu reprodukovatelnosti $arzi (obr. 4). Casto je
vSak problém piislusny monokrystal vypéstovat. Pak pfichdzi
nafadu ostatni analytické metody, ovsem je nutné konstatovat,
Ze v nékterych pripadech je jimi velice obtizné, nékdy i ne-
mozné, jednotlivé formy rozlisit, napf. u tzv. konformacni
polymorfie”.

Nejfrekventovanéjsi analytickou technikou je RTG pras-
kova analyza provedend na polykrystalickém materidlu. Je
ovSem nutné si uvédomit, ze samotny difraktogram nenf z4-
rukou charakterizace jedné faze. MuZe se jednat o polykrysta-
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lickou smés, kde vysledny difraktogram je superpozici difrak-
togrami Cistych slozek. Pro jednozna¢nou charakterizaci ur-
Cité faze je nutné provést néktery z ddle popsanych kroki.

Nejjednodussim zpisobem, jak prokdzat existenci pouze
jedné faze, je indexace RTG prdskovych dat, tj. pfifazeni
difrak¢nich indexG vSem pozorovanym liniim na difrakto-
gramu a ndsledny vypocet miizkovych parametrd. Pro indexa-
ci byla vyvinuta fada matematickych postupl; bézné pouzi-
vanymi indexaénimi programy jsou napf. TREOR90 (cit."),
ITO13 (cit.'®) nebo DICVOL91 (cit.”). Problémem indexace
nékdy miize byt nejednoznacnost vysledku. Divodem je ztrita
nékterych informaci danych geometrii RTG-prdskového ex-
perimentu v kombinaci s velkym po¢tem parametrt, které
potfebujeme urcit (az 6 mfizkovych parametrti u triklinické
buriky).

Vysledky ziskané indexaci praskového difraktogramu ma-
zeme ddle potvrdit stanovenim kompletni krystalové struktury
z praskovych dat. Timto zptisobem se dafi vyfesit krystalovou
strukturu vétiinou pouze v omezeném mnoZstvi piipadi. San-
ce na uspéch je podminéna malou flexibilitou molekuly uspo-
faddvajici se do krystalové struktury a pokud mozno vyskytem
pouze jedné molekuly v asymetrické ¢dsti bunky. Nové pri-
stupy, jako napf. pouziti genetickych algoritma'® pro pro-
hleddvani prostoru feseni nebo zahrnuti intermolekuldrnich
interakei'® do vypoctu, ddvaji feSeni struktur z praskovych dat
urcité Sance do budoucnosti.

Mezi pevné formy aktivnich substanci jsou zahrnovany
také amorfni a semikrystalické fdze. Jejich difraktogramy
obsahuji bud §irokd difrak¢éni maxima nebo jen nékolik vyvi-
nutéjsich difrakénich piki, Casto superponovanych na zvysené
pozadi. Predikce nebo modelovanf struktury je zde obtiZné&jsi
ajesté méné jistéjsinez u krystalickych fazi. Nicméné i v téch-
to piipadech nalézame urcitou reprodukovatelnost difrakto-
gramu, i kdyZ podstatné hor$i neZ u dobie krystalickych forem.
To proto, Ze hranice mezi fazi krystalickou a amorfni je
neostrd, a to umoziluje vznik fady prechodnych — semikrysta-
lickych fazi.

5. Patentovani

Nové vyvinuté latky si etické firmy obvykle chrani pomoci{
patentd. V zdvislosti na teritoriu je novd aktivni substance
chranéna po urcitou dobu prakticky nezpochybnitelnou tzv.
latkovou ochranou. Spolu s tim je obvykle chranén i zptisob
vyroby, ktery vsak jiz tak neotfesitelny neni a ve vétSiné
pripadl jej lze obejit, zjednodusit nebo nalézt vyhodnéjsi
meziprodukty. Tak Ize pro jednu aktivni substanci posléze
nalézt celou fadu patentti, obvykle pochdzejicich jiz od gene-
rickych vyrobcti a popisujicich nové zpisoby vyroby.

V posledni dobé je nové vyuzivdn patentovy trik, ktery
spociva v dodatecném objeveni nové krystalové formy a jejim
patentovém chrdnéni. Vzhledem k tomu, Ze u 1éCiv je pro
urcitou lékovou formu nékdy vyhodnéjsi rychle rozpustnd
krystalovd forma a jindy naopak méné rozpustnd, nékdy pfi-
naseji vyhodu vétsi a stdlejsi krystaly, jindy je naopak biodo-
stupnost lepsi u mikrokrystalickych nebo amorfnich fazi. Pro-
toZe jednotlivé formy se lis{ stdlosti nebo obsahem zbytkovych
rozpoustédel, je prakticky téméf vZdy mozno nalézt alespon
jakousi virtudlni vyhodu nové krystalové formy, kterd paten-
tovani umozni. Tim vznikd prostor pro syntézu dosud nepo-
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psanych a patentové nechranénych forem aktivnich substanc{
a jejich farmaceutickou formulaci generickymi firmami. Kli-
¢ovym duasledkem tohoto postupu je moznost prodlouZeni
patentové ochrany napf. i u latek, u nichz jiz pominula latkovd
ochrana, a staly se tak generickymi substancemi. Typickym
prikladem tohoto postupu je napt. ochrana krystalovych forem
paclitaxelu (Taxolu®) (cit.?>?).

Vzhledem k tomu, Ze pro patentovani krystalovych forem
aktivnich substanci nejsou stanovena prakticky Zadnd pravid-
la, hlavni pohnutky pro jejich patentovdni nejsou obvykle
odborné, ale ryze ekonomické. Napf. trh potencidlnich uZziva-
teltl skupiny statint, pfevedeny na celkovou cenu, je odhado-
van na celém svété asi na 6 miliard USD, a proto se fada
farmaceutickych producentti snazi ziskat co nejvétsi podil. Ja-
ko jednoznac¢nd charakteristika krystalové formy byvaji v pa-
tentech zpravidla uvddéna RTG praskova data. Spornost cha-
rakterizace faze pouze timto zpisobem, bez doplnujicich tida-
ji, bylarozebrdna v kapitole 4. Kromé toho, Ze neoindexovany
praskovy difraktogram neni zdrukou existence pouze jedné
faze ve vzorku, nenf timto zptisobem mozné ani rozlisit izo-
strukturni fady solviti. Tyto nejasnosti pak mohou byt zdkla-
dem vleklych pravnich sporti, kdy pravnici ptivodcii vyuZzivaji
nejednoznacnosti patentové charakterizace pro to, aby do pat-
entti zahrnuli i jakdkoliv moznd sloZeni krystalti, kterd by snad
v budoucnu bylo mozné ocekavat.

6. Zavér

Existence polymorfie a solvatomorfie aktivnich substanc{
je problémem, ale i vychodiskem soucasného farmaceutic-
kého primyslu. Problémem ve smyslu nestejnych fyzikdlnich
a biologickych vlastnosti jednotlivych polymorfa a solvato-
morfl a nadéjnym vychodiskem ve smyslu Sance pro gene-
rické vyrobce, jak obejit patenty etickych firem. Jednozna¢nd
predpovéd poctu riznych pevnych forem urcité aktivni mo-
lekuly dosud neexistuje, ackoliv jsou velmi intenzivné vyvi-
jeny rtzné teoretické postupy kombinované s experimentél-
nimi daty. Stdle jsou proto zdokonalovdny analytické me-
tody rozliSeni a stanoveni polymorfd a solvatomorfd, z nichz
nejdilezitéjsi jsou RTG difrakéni analyzy (monokrystalova
a praskovd) a dile NMR v pevné fizi, IC spektroskopie a stu-
dium tepelného rozkladu.

Tato prdce byla podporena Ministerstvem Skolstvi, mldde-
Ze a télovychovy (vyzkumny zamér ¢. CEZ: MSM 223100002).
Autori vyjadruji dik Ing. H. Petrickové za poskytnuti obrdzku
¢ 4.
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B. Kratochvil®, M. Hudk?, and A. Jegorov® (“Depart-
ment of Solid State Chemistry, Institute of Chemical Technolo-
gy, Prague, YIVAX CR, Research Unit, Ceské Budéjovice):
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.



