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Proc studovat polymorfismus ve farmacii?

Davody studia polymorfismu:

hlavné kvuli nekontrolovatelnym polymorfnim (fazovym) prechodim

B v nékterych procesech vyroby léciva mlze dojit k nezadoucimu polymorfnimu
prechodu finalni krystalizace (homogenizace, vlhka granulace, tabletace....)

B monitorovani a dokladovani polymorfni Cistoty leciv vyzaduji regulacni
autority (SUKL,FDA ....) - nezadouci polymorf je klasifikovan jako fazova
necistota

B nezadouci polymorf ma jiny farmakokineticky profil (rozpoustéci rychlost) v
limitnim pripadé muze byt neaktivni, resp. méné aktivni (zdravi
poskozujici???)



farmakokinetika - farmakodynamika

B biodostupnost

» rozpustnost / pro farmaceutické aplikace je dulezité, aby lécivé latky a lécivé
pripravky byly dobre a rychle rozpustné ve vodé a mély dobrou permeabilitu (schopnost
prichodu biologickymi membranami). To jsou zakladni predpoklady rychlé absorpce lécivé
latky do krevniho obéhu.

polymorfy maji rozdilné vlastnosti rozpousteni
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farmakokinetika - farmakodynamika polymorfu

Vyssi rozpoustéci rychlost amorfnich forem (rychlejsi nastup ucinku, lepsi biodostupnost)
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Disolucni profil amorfniho a krystalického indomethacinu (Fukuoka E etal:Pharmacobio-Dynamics 9, S5 (1986)).



farmakokinetika - farmakodynamika polymorfu

Ritonavir

inhibitor HIV - proteasy(Norvir®, Abbot Q
Laboratories) 5 5

B v roce 1996 uveden na trh _€=" Oé

B v roce 1998 zjistén druhy polymorf TWICE DAILY a
(1O VIf
B v roce 1999 pfeformulovani na novou Iékovou (ﬂtonaVlr)fﬁ"ﬁ:.:L

formu (mékké zelatinové kapsle + roztok)



Spektroskopie a polymorfismus

excipienty (pomocné latky)
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Polymorfismus ve farmacii a 'F MAS NMR

M Cil: Posoudit vypovidaci schopnost
19F MAS NMR spekter pro rychle

a spolehlivé posouzeni fazove cCistoty

a kvality farmaceutickych produktu.



Polymorfismus ve farmacii a 'F MAS NMR

Top 200 Brand-Name Drugs by Retail Dollars in 2007
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Atorvastatin
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Polymorfismus atorvastatinu

patentovano 64 krystalickych forem + 29 patentl na syntézu amorfni formy
stabilni forma: atorvastatin vapenaty . 3H,0 (forma I)

B Lipitor (Pfizer), original - expirace 36 mésicu (forma |)
B Torvacard (Zentiva) - expirace 18mésicu (amorfni f.)
B Atorvastatin Actavis (Actavis) - expirace 36 mésicl )
B Atorvastatin Phab (Lek) - expirace 24 mésicu )a)(’"
B Atorvastatin AV MED (Krka)- expirace 18 mésicl o
. ) v . o AL
B Atorvastatin-Krka (Krka)- expirace 24 mesicu =
B Atorvastatin-Ratiopharm (Hoechst-Biotika)- expirace 24 mésicu
B Atoris (Krka)- expirace 24 mésicu
B Tulip (Lek)- expirace 24 mésicl
B Triglyx (lvax)- expirace 24 mésicl

(Hajkova M., Kratochvil B.: Atorvastatin-nejprodavanéjsi lék na svété. Chem. Listy102, (2008)).



9F MAS NMR a atorvastatin

9F MAS NMR
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Faktorova analyza a spektroskopie

H Y, - experimentalni data
H 5, - subspektra
H V; - koeficienty

B w; - singularni hodnoty - singular value



FA: singularni hodnoty a '°F MAS NMR atorvastatinu
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FA: subspektra a °F MAS NMR atorvastatinu
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FA: subspektra a °F MAS NMR atorvastatinu
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FA: korelace V koeficientd °F MAS NMR atorvastatinu
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Spektroskopie a polymorfismus atorvastatinu

19F MAS NMR
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FA: subspektra a 13C MAS NMR atorvastatinu
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FA: subspektra a 13C MAS NMR atorvastatinu

B subspektra
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FA: korelace 3C V,vs PF V,

Acors
ol | Ars
Awn
Acors
0.2
Ass
A rots =-0,011-0,959x
< ye A o2 ) 1
00} 04
> " 0 Ars
AdgT
‘”LL A?% o A 2
= AtoT9 _
TS A 3 ° R _0 y 9 2 7
02} aoT10
Auos
Acos
Aot 0.2
0.4
. . . . .
0.8 06 0.4 02 0.0 02
19
FV ~
3 > 0.0 }
LL
)
—
02}
0.4
A A rios
Ars
-0.3 | A awrs
A AtoT1
02}
04 |
01 Aori2
= ool Ar AR Agry 1 1 1 1 1 1 1 1 1
’ Ao - - - -
%) 4 0.4 0.3 0.2 0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4
& orf A i
Ao
02 Ao C V4
03}
Aaos
04l Aot
1 1 1 1 1
038 06 0.4 0.2 0.0 02 0.4

13
Cv,



FA: 3C V,vs "F V,; RTG V,vs °F V; FTIR V, vs °F V,
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FA: realné vzorky
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Mista moznych strukturnich zmen v molekule
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9F MAS NMR a atorvastatin - solid dispersion
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19F MAS NMR a atorvastatin
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9F MAS NMR a atorvastatin - solid dispersion
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Na zaklade statického zpracovani (pomoci faktorové analyzy) databaze
13C a "F MAS NMR spekter

B byly nalezeny korelace mezi "°F a 13C MAS NMR spektry. Z rychle
ziskanych 1°F spekter lze ziskat obdobnou informaci jako z casove
narocnych 13C spekter a lze také urcit mista strukturnich zmén v
molekule.

B zmeny popsané v subspektrech S, pro 13C CP / MAS NMR a ""F MAS NMR
jsou v dobré shodé, coz potvrzuji vzajemna korelace V, koeficientu.

B byly nalezeny korelace i mezi RTG, FTIR a NMR daty, mirné odchylky
jsou dany tim, ze kazda metoda poskytuje jiné strukturni informace.



Vyuziti 1F MAS NMR
pro charakterizaci strukturné neusporadanych systému
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