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1. Uvod

Zakladnimi dvéma kategoriemi pevnych farmaceutic-
kych substanci, které farmaceuticky primysl oznacuje
jako API (Active Pharmaceutical Ingredience), jsou faze
krystalické a amorfni. Toto déleni vychazi z jejich vnitini
struktury, ktera je uspotadana bud’ na dlouhou, nebo krat-
kou vzdélenost. Hranice mezi krystalickymi a amorfnimi
API je neostra a odpovidajici mezistavy jsou oznacovany
jako faze semikrystalické (parakrystalické, mezofaze
apod.).

Zatimco stanoveni struktury krystalickych fazi a jeji
popis byl zdokonalovan od roku 1912 k dnes$ni preciznos-
ti', popsat jednozna¢né vnitini usporadani amorfnich fazi
je stale komplikované. Strukturni vyzkum amorfnich fazi
je dtlezity z hlediska vztahu struktura—vlastnosti pfede-
v§im pro materialové védy, pro farmaceuticky primysl je
dilezita pfedevSim otdzka stability amorfnich API a jejich
farmakokinetické vyhody ve srovnani s fazemi krystalic-
kymi.

Zatimco donedéavna ptedstavovaly amorfni API jed-
nolity blok, dnes se z tohoto celku zacina vyd¢lovat pod-
kategorie farmaceutickych amorfnich hydrati a diskutuje
se i o farmaceutickych polyamorfech. Zdrojem informaci
o amorfnich hydratech je predev§im patentova literatura,
kde se objevuji hydratované molekularni amorfni faze
(napf. amorphous monohydrate of cefdinir’ nebo amor-
phous esomeprazole trihydrate’) a hydratované amorfni
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soli (amorphous form of imatinib mesylate hydrate* nebo
amorphous hydrates of esomeprazole magnesium®). To je
do jist¢é miry piekvapivé, protoze z termodynamického
hlediska plati, ze obsah vody v amorfnich fazich kolisa
v zavislosti na teploté, tlaku a relativni vlhkosti okoli.
U amorfnich hydratd je to udajné zcela jinak. Maji staly
obsah vody a tato voda amorfni formu spise stabilizuje nez
naopak.

Ukolem tohoto &lanku je posoudit, zda pojem farma-
ceuticky amorfni hydrat ma realné opodstatnéni nebo se
jedna pouze o patentovou politiku farmaceutickych firem.

2. Farmaceutické amorfni faze

Amorfni API jsou termodynamicky metastabilni, coz
vyplyva z neusporadanosti jejich vnitini struktury na mo-
lekularni arovni. Ve srovnani s krystalickymi API vsak
disponuji vys$i molekularni mobilitou, coz se projevi
v lep§im disoluénim profilu a nasledné v lepsi oralni bio-
dostupnosti. Tyto vyhody amorfnich API jsou vSak kom-
penzovany nizsi chemickou a fyzikalni stabilitou (obecné
kratsi expirace ve srovnani s krystalickymi fizemi) a vétsi-
mi naroky na fizenou produkci, skladovani a stabilizaci
(nutnost ochranné atmosféry, skladovani pfi teploté o 50 °C
niz$i nez je teplota jejich skelného piechodu 7, (cit.%)
a stabilizace l1ékové formy napi. polyvinylpyrrolidonem,
PVP). Kromé¢ toho maji amorfni API vétsi objem a mensi
hustotu nez krystalické faze.

Amorfni stav ma vyssi energii nez stav krystalicky,
a proto maji amorfni API tendenci pfechazet na krystalic-
ké faze. Krystalizace amorfnich fazi je usnadnéna tim, ze
vykazuji zna¢nou hygroskopicitu a absorbovana voda pi-
sobi jako plastifikator, ktery zvySuje molekularni mobilitu.
Prechod mezi amorfnimi a krystalickymi fazemi Casto neni
spojity, ale mize probihat ptes energetické platé — semi-
krystalickou fazi. Napf. pii transformaci atorvastatinu
véapenatého z amorfni formy na krystalickou formu I pro-
biha piechod pies semikrystalickou formu V (cit.”).

Amorfni API jsou voleny hlavné pro generické 1éko-
vé formulace, ovSem existuje i nékolik originalnich amorf-
nich 1éc¢iv. K nim patfi pfedev§im zafirlukast — antileuko-
trien pouzivany k prevenci a 1é¢bé bronchialniho astmatu
(Accolate, Astra-Zeneca)®; quinapril hydrochlorid — inhi-
bitor ACE uzivany k 16&b& hypertenze (Accupril, Pfizer)’;
itrakonazol — protiplisiové 1é¢ivo (Sporanox, Janssen-
Cilag)'® a indomethacin — nesteroidni antirevmatikum
(Indocin, Merck ).

2.1. Polyamorfismus

Polyamorfismus je pojem diskutovany jiz od roku
1970 (cit.'?). Jedna se o obdobu polymorfismu u krystalic-
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kych fazi, tzn. o polymorfismus amorfnich fazi. Dvé nebo
vice amorfnich fazi stejného slozeni, ale rizného vnitfniho
uspotradani (polyamorfit), musi mezi sebou vykazovat
jasn¢ definované fazové prechody. Za prokazané priklady
polyamorfii se v anorganické a materialové chemii pova-
zuji rizné faze amorfniho ledu, amorfnich kovi
(kovovych skel) nebo riizné amorfni faze SiO, obsahujici
kfemik o koordinacnim ¢isle 5 nebo 6.

Moznost vyskytu polyamorfismu u organickych
(farmaceutickych) fazi byla zevrubné¢ diskutovana v roce
2002 (cit."”). Ze studie vyplynulo, Ze je tfeba rozliSovat
mezi pravym polyamorfismem a pseudopolyamorfismem.
U pravych polyamorfi se musi jednat o strukturni diferen-
ci na urovni vnitiniho uspotradani a jasné definované fazo-
vé prechody.

Pro farmacii jsou dulezité pouze pravé polyamorfy,
které se 1iSi ve svych vlastnostech. Je ov§em otazkou, jestli
je tento rozdil vlastnosti v souCasné dobé prokazatelné
meéfitelny (validace metody) a pro farmacii a ndrodni re-
gistracni instituce vyznamny. Daleko pocetnéjsi jsou ziej-
mé pseudopolyamorfy, které ale predstavuji pouze rizné
metastabilni (vybuzené, tautomerni) stavy jedné amorfni
faze.

V soucasné dob¢ je patentovano asi 30 metod syntézy
amorfniho atorvastatinu vapenatého'®. Jsou viechny tyto
amorfni faze naprosto identické? Asi ne, ale pro narodni
registracni instituce zatim ano.

3. Farmaceutické krystalické hydraty

Prvni volbou API pro pevnou lékovou formulaci je
monokomponentni krystalicky anhydrat (volna kyselina,
volnd baze nebo neutrdlni molekula). Pokud anhydrat
z n¢&jakého divodu nevyhovuje, napt. je Spatné€ rozpustny,
nestabilni, m4 komplikovany polymorfismus atd., potom
se monitoruji mozné multikomponentni slouceniny: hydra-
ty, soli, pfip. kokrystaly. Pokud je hydrat stabilnéjsi nez
anhydrat, znamena to, Ze ma stabiln¢jsi systém H-vazeb
(jsou lépe vysyceny vSechny dobré donory a akceptory
protonu)'®. Piikladem je namelovy alkaloid tergurid mono-
hydrat (faze B), ktery je stabilnéjsi nez tergurid anhydrat
(faze C)'S. Stabilita systému anhydrat/hydrat zavisi prede-
v§im na relativni vlhkosti okoli.

Do struktury hydratu mohou byt molekuly vody in-
korporovany stechiometricky (stechiometrické hydraty)
nebo nestechiometricky (nestechiometrické hydraty). Pro
1ékové formulace se vyhradné voli stabilni stechiometrické
hydraty nizkého stupné hydratace, ve kterych jsou mole-
kuly vody vézané na molekuly aktivni substance vétSinou
H-vazbami. Formulace z hydrati vSak nejsou piili§ bézné
a predstavuji pouze né€kolik procent z poctu vsech API
a kromé¢ toho se pfevazné jedna o hydratované soli, napf.
atorvastatin vapenaty trihydrat (Sortis, Pfizer), kodein
fosfat hemihydrat (Alnagon, Zentiva), aledronat sodny
monohydrat (Aledronate, Teva), apomorfin hydrochlorid
hemihydrat (Uprima, Abbot). Divodem mensiho zajmu
o formulace z hydratd je obava z jejich tepelné nestability
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a tudiz mozné dehydratace pfi suSeni. Prudka dehydratace
stechiometrického hydratu casto vede ke zhrouce-
ni krystalové struktury a k naslednému vzniku amorfni
faze.

Nestechiometrické hydraty nejsou pro formulaci
vhodné, protoze obsah vody v nich kolisd v zévislosti na
parcialnim tlaku vodni pary v okoli a na teploté, a proto
jsou obtizn¢ definovatelné. V nestechiometrickych hydra-
tech neni voda vazéana pfili§ pevné, spiSe vypliuje pritom-
né kavity ve struktufe, s minimalni tvorbou H-mastkd,
takze se Casto hovofi o intersticialnim tuhém roztoku. De-
hydratace krystalického nestechiometrické¢ho hydratu ne-
vede ke vzniku amorfni fize, ale ke krystalickému anhyd-
ratu. Prikladem nestechiometrickych hydrati jsou cyklo-
dextriny, obsahujici ve své kavité intersticialni vodu'’.

3.1. Vazba vody v pevnych latkach

Schopnost latek pohlcovat a zadrzovat vodu se nazy-
va hygroskopicita. Mira hygroskopicity vyznamné ovliv-
fuje stabilitu 1é¢iv. Molekuly vody jsou v pevnych lat-
kach vazany chemicky nebo fyzikaln¢ (obr. 1). Chemicky
véazanou vodu obsahuji stechiometrické hydraty a fyzikal-
né vazanou vodu nestechiometrické hydraty.

Chemicky vazana voda je soucasti krystalové struktu-
ry, kdy se mezi donory D a akceptory A protonu vytvari
H-mustky, D-H...A. Donorem protonu je u hydratt skupi-
na OH a akceptory jsou elektronegativni prvky, predev§im
O, N, P, S, Cl, F, ale i C=C, C=C a aromaty. H-mustky
mohou vykazovat i vicesmérovou (furcated) interakci, tzn.
z vice OH-skupin na jeden akceptor nebo z jedné OH-
skupiny na vice akceptor. Energie vazby H-mistku se
u hydrat pohybuje zhruba mezi 20-40 kJ mol™". Chemic-
ky vézana voda se zachycuje v jedné vrstvé na povrchu
pevné latky (chemisorpce) nebo vytvari stechiometrické
hydraty.

Molekuly vody vSak mohou byt vazany i kovalentn¢
pres atom kysliku, napt. v komplexech kovi'® (obr. 2)
nebo iontové, kdy se kation soli obklopuje svoji hydratacni
sférou.

Fyzikalné je voda vazana predevsim prostiednictvim
nesmérovych van der Waalsovych sil. Energie van der
Waalsovy interakce se pohybuje mezi 10-20 kJ mol™".
Jedna se o vice vrstev molekul vody ulpélych na povrchu
(adsorpce, resp. fyzisorpce), o vodu zachycenou
v kapalném stavu v uzavienych porech (tzv. inkluzich)
nebo o absorbovanou vodu v kavitach usporadanych c¢i
neuspofadanych oblasti pevné faze.

Chemicky a fyzikalné vazana voda se vyskytuje jak
v krystalickych, tak amorfnich fazich. Re4lné krystalické
latky obsahuji vétsi ¢i mensi nekrystalické oblasti (napf.
na krystalovych hranéch, které jsou vystaveny mechanic-
kému odéru) a naopak amorfni faze obsahuji vétsi ¢i mensi
ostriivky krystalinity.

Chemicky a fyzikaln¢ vazanou vodu lze rozlisit expe-
rimentalné, napf. teplotnimi metodami. Chemicky vdzana
voda se z krystalického stechiometrického hydratu odstépu-
je v jednom nebo vice stupnich zhruba mezi 120-180 °C.
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Obr. 1. Fyzikalné a chemicky vazana voda v pevnych latkach. Fyzikalné vazana voda je zachycena na povrchu fyzisorpci (vice vrs-
tev), absorbovana v kavitach krystalickych, semikrystalickych a amorfnich fazi nebo zachycena v kapalnych inkluzich. Chemicky vazana
voda je zachycena na povrchu chemisorpci (jedna vrstva) nebo je obsazena ve stechiometrickych krystalickych hydratech

Fyzikaln¢ véazana voda drzi v pevné latce méné pevné.
Voda adsorbovand na povrchu se odstrani suSenim jiz pfi
laboratorni nebo mirné zvysené teploté. Kapalna voda
uvéznéna v inkluzi se lehce nad 100 °C zacne vafit a di-
funduje pry¢, ptip. roztrhne strukturu. Voda absorbovana
v kavité¢ vydifunduje zhruba do 110 °C, ovSem proces
difuze muze byt velmi pomaly (zbytkova voda).

4. Farmaceutické amorfni hydraty

Zdrojem informaci o farmaceutickych amorfnich
hydratech jsou predevsim patenty. Patenty jsou ovSem
specifickym informacnim zdrojem, takze napf. v patentu
na amorfni atorvastatin vapenaty'’ se patentové narokuje
»Zpusob pripravy amorfniho atorvastatinu a jeho hydratd*,
ackoliv tyto hydraty zatim nikdo nepfipravil a neni jasné,
jestli viibec existuji.

Jemngjsi déleni by vyzadovalo zavést i pojem semi-
krystalicky hydrat, ale tento pojem dosud nebyl zazname-
nan, i kdyz bezpochyby takové faze mohou existovat (viz
obr. 1).

Z dostupné literatury vyplyva, Ze zatim byla popsana
existence a vlastnosti 9 farmaceutickych amorfnich hydra-
th (tab. I). Shrnutim informaci 1ze o nich konstatovat na-
sledujici:
chybi jednoznac¢na definice pojmu amorfni hydrat
a jeho vymezeni vuci ,,klasické* amorfni fazi,
neexistuje jednoznac¢na analytickd metoda jak rozlisit
amorfni fize od amorfnich hydratd (v patentech uva-
déné RTG difraktogramy amorfni faze a amorfniho
hydratu jsou prakticky totoZné),
neexistuje ,,specidlni zpisob pfipravy amorfnich
hydrati. Popsané metody jsou shodné s pfipravou
amorfnich fazi (vymrazeni z roztoku, sprejové suseni,
vakuové suseni, lyofilizace, dehydratace krystalickych
hydrat),
amorfni hydraty jsou Gidajné stabilni a stalé faze, které
jsou nehygroskopické a obsahuji neménné mnozstvi
vazané vody dlouhou dobu (i rok),
diskutabilni jsou takové amorfni hydraty, pro které je
uveden cely pocet molekul vody na molekulu substan-
ce (stechiometrické amorfni hydraty?) — amorfni cef-
dinir monohydrat a amorfni esomeprazol hotfecnaty
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trihydrat,

— amorfhi hydraty maji Gdajné lepsi disolucni profil nez
odpovidajici amorfni faze.
Co z toho vyplyva:

— zavedeni pojmu farmaceuticky amorfni hydrat je vy-
razné ovlivnéno patentovou politikou farmaceutic-
kych firem a jejich snahou zablokovat n¢kdy jen
»HtuSené® nové farmaceutické faze,

— novy pojem farmaceuticky amorfni hydrat je vsak
nutné akceptovat, protoZze ma zfejme racionalni jadro

Obr. 2. Atom Kysliku (OW) molekuly vody ekvatoriilné vaza-

ny na centralni zinefnaty kation v jeho komplexu

s nesymetrickou tetradentatni Schiffovou bazi (pifevzato
18

zcit. ")

Tabulka I
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a tento pojem je nutné blize specifikovat,

— podstatou pochopeni pojmu farmaceuticky amorfni
hydrat je vysvétleni, pro¢ je tato faze stala dlouhou
dobu a co je pficinou jeji stabilizace,

— pojmy amorfni monohydrat, amorfni trihydrat apod.,
lze odmitnout jako neopodstatnéné (neni prakticky
mozné, aby celkovy obsah chemicky a fyzikalné vaza-
né vody byl stechiometricky piesné celé ¢islo),

— automaticky neplati, ze kazda farmaceuticka amorfni
faze tvori i svij amorfni hydrat. Amorfni hydrat se
vytvati pouze shodou okolnosti ve vnitinim usporada-
ni pevné latky.

Zavér

V zéavéru tohoto sdéleni se pokusime o definici far-
maceutického amorfniho hydratu a vysvétleni jeho exis-
tence:

»~Amorfni hydrat je metastabilni, ale dostate¢n¢ stala,
vodou nasycend amorfni faze*. VSechny mozné pozice pro
vazbu vody (chemickou i fyzikaln¢ vézanou) jsou ve
struktufe amorfniho hydratu jiz vysyceny, a proto si
amorfni hydrat podrzi neménny obsah vody dlouhou dobu.
Pouze v néckterych pripadech ma ,,nedohydratovana‘
amorfni faze tendenci samovolné pirechazet na amorfni
hydrat a ten posléze na krystalicky hydrat. Farmaceuticky
amorfni hydrat se mtize hodit pro pevné 1ékové formulace
pro svoje vyhodné vlastnosti.

Ptfehled fazi oznaCenych jako amorfni hydraty a amorfni hydratované soli

Latka Nazev faze v patentu nebo v ¢asopise Obsah vody v % Lit. Rok
(v molech na mol latky) zvefejnéni
Alendronat trisodny amorphous form of hydrated trisodium  1-20 20 2006
salt of alendronate (0,22-5 H,0)
Ampicilin amorphous ampicillin hydrate neuveden 21 1974
Cyklodextrin amorphous a-cyclodextrin hydrates neuveden 22 1998
Cefdinir amorphous monohydrate of cefdinir monohydrat 2 2007
23 2006
Esomeprazol amorphous esomeprazole hydrate 3,0-5,0 3 2009
(0,59-1,01 H,0) 24 2009
Esomeprazol amorphous hydrates of esomeprazole trihydrat 5 2004
hotecnaty magnesium 25 2004
Imatinib mesylat amorphous form of imatinib mesylate ~ neuveden 4 2005
hydrate
Irbesartan amorphous irbesartan hydrate 3,5-3,8 26 2006
(0,86-0,93 H,0O)
Rimonabant amorphous hydrates form of rimona- 1-4 27 2008

bant

(0,5-1 H,0)
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Prdace byla podporena projektem NVP Il MSM
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B. Kratochvil and 1. Koupilova (Department of
Solid State Chemistry, Faculty of Chemical Technology,
Institute of Chemical Technology, Prague): Pharmaceuti-
cal Amorphous Hydrates

A new item of amorphous hydrates was recently in-
troduced into a group of active pharmaceutical ingredi-
ences. Their concept has a realistic content, but it is
strongly influenced by the patent policy of pharmaceutical
companies claiming possible new phases. An amorphous
hydrate can be defined as a metastable, water-saturated
amorphous phase, which retains a constant amount of wa-
ter for a long time. Due to their advantageous properties,
amorphous hydrates can be used for drug formulation in
pharmacy.



