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PREDMLUVA

Latka probirana v téchto skriptech je prvnim kompletnim zpracovanim problematiky
pevnych 1é¢iv v ¢estin€. Vyklad vychdzi z elementl chemie a fyziky pevnych latek.
Diraz je kladen na znalost vSech urovni vnitini struktury substanci (molekulova a
krystalova struktura, resp. amorfni stav) a pevnych formulaci (mikrostruktura),
z kterych vychazi fyzikalni a chemické vlastnosti pevné faze. Zvlastni pozornost je
vénovana fenoménu polymorfismu a neocekdvanym polymorfnim ptechodim, ke
kterym mulze dojit v riznych fazich vyroby 1é¢iv nebo dokonce v 1é¢ivych ptipraveich
pfi nevhodném skladovani. Do skript je zafazena i kapitola pojednavajici o duSevnim
vlastnictvi (patentech) vztahujici se k pevnym 1éciviim, coz je problematika nanejvys
aktualni.

Dtlezitost pfedmétu Chemie a fyzika pevnych 1é¢iv dokladuje jeho zafazeni mezi
zkuSebni okruhy bakalatské statni zavérecné zkouSky studijniho programu Syntéza a
vyroba 1é¢iv na VSCHT Praha. Z tohoto diivodu je velmi uziteéné, aby studenti méli
k dispozici, krom¢ prezentaci z piednasek, solidni ucebni oporu ve formé klasickych
skript.

Text skript se opira o anglicky psané monografie oboru - Bernstein: Polymorphism
in Molecular Crystals; Hilfiker: Polymorphism in the Pharmaceutical Industry; Byrn,
Pfeiffer, Stowell: Solid-State Chemistry of Drugs; Stahl & Wermuth , Eds: Handbook
of Pharmaceutical Salts: Properties, selection and use a jiné. Déle o vlastni védeckou
préaci v oboru a zkugenosti z dlouholetého prednaseni tohoto pfedmétu na VSCHT Praha
i v zahrani¢i. V neposledni fad¢ také o pomoc svych doktorandt: ing. Lenky Seilerove,
ing. Veroniky Sladkové a ing. Michala Simka, bez kterych bych sviij dlouho rozepsany
rukopis jen téZko dokoncil. Miyj dik patfi také kolegim Ing. Petrovi Holému, CSc. a
doc. Dr. Ing. Michalu Husékovi, ktefi se na textu podileli. Ke zlepSeni urovné
bezesporu piispél i Ing. Jan Cejka, PhD., pfednasejici paralelniho pfedmétu Analyza
pevnych 1éCiv, a recenzent - odbornik z praxe, RNDr. Alexandr Jegorov, CSc. z firmy
Teva.

Praha, prosinec 2014 Bohumil Kratochvil






1. UVOD

Organicka syntéza 1é¢ivé latky konci zapisem chemické rovnice findlniho syntetického
kroku (Obr. 1).

O.__OH O.__OH
OH o9 o ?
+ - +
)Lok 7‘3( /U\OH
Salicylova kyselina Anhydrid kyseliny octové Acetylsalicylova kyselina Octova kyselina

M=138,12 M=102,09 M=180,16 M=60,05

Obr. 1: Chemicka rovnice syntézy kyseliny acetylsalicylové (aspirinu)
Je-li produktem pevna faze, je tieba fesit nasledujici otazky:

« Jak pevnou fazi izolovat z roztoku?

* Jedna se o fazi krystalickou, amorfni nebo semikrystalickou?

+ Jaky je krystalovy tvar, velikost krystalt (¢astic)?

« Jaky je obsah zbytkového rozpoustédla uzavieny v krystalech (¢asticich)?

* Nejedna se o solvat (hydrat) uvedené substance?

* 'V ¢em a jak rychle se bude pevna faze rozpoustét?

« Jaka je stabilita pfipravené substance z chemického hlediska?

* Je krystalova forma stabilni nebo miZe ptechazet na jiné formy?

» Je krystalova forma nova nebo byla jiz popséna v literatuie nebo patentu?

* Ma krystalova forma né¢jaké praktické vyhody oproti dosud popsanym formam?

* Je obsah zbytkovych rozpoustédel toxikologicky akceptovatelny pro pouZiti
v Iékoveé forme?

Témito a dalSimi otdzkami se zabyva predmét Chemie a fyzika pevnych 1éCiv, ktery
je specialnim zaméfenim Chemie a fyziky pevnych latek na farmaceutické materialy.
Chemie a fyzika pevnych latek je dlouho existujici a dobfe strukturovany védni obor,
ale tradicné aplikovany piedev§im na anorganické pevné latky, resp. anorganické
materidly, jejich strukturu, fyzikalni vlastnosti a reaktivitu (kovy, slitiny, keramika,
polovodi¢e aj.). Novy obor, chemie a fyzika pevnych léCiv, pojednava o malych
organickych, biologicky aktivnich molekuldch s farmaceutickou aplikaci. Malé
organické molekuly obsahuji zhruba do sta nevodikovych atomti v molekule a tim se lisi
od biomakromolekul, které jsou podstatou biolé¢iv (viz pfedmét BioléCiva, zajistovany
Ustavem biochemie a mikrobiologie VSCHT Praha).

Dulezitost chemie a fyziky pevnych 1éCiv vyplyva z faktu, ze asi 80 % produkce
farmaceutickych  firem tvoifi pevné IléCivé piipravky (tablety a tobolky)
obsahujici pevnou, kapalnou nebo polotuhou 1é¢ivou latku.



Lécivé latky obsahujici malé organické, biologicky aktivni molekuly, se ve
farmaceutickém primyslu ziskavaji:

e biotechnologickymi procesy nebo extrakci z biologického materidlu (houby,
rostliny, plisné atd.)

e semisyntetickou Upravou produkti z biologického materialu (napt. kyselinu
lysergovou ziskanou z namele je mozné semisynteticky upravit na namelovy
alkaloid lisurid)

e totalni chemickou syntézou

Zpisob produkce, ktery si farmaceutickd firma zvoli, zalezi na aspektech
ekonomickych, logistickych, ekologickych apod.

Léciva latka je pojem definovany Ceskym lékopisem. Ekvivalentni uzivané pojmy
jsou: lécivo, ucinna latka, aktivni substance nebo API (Active Pharmaceutical
Ingredience). Pevnd l1éCiva latka je spolu s pomocnymi latkami neboli excipienty
formulovana do vysledné¢ pevné lékové formy (Iéku neboli pevného I[éCivého
pripravku). I kdyz ma pevna faze fadu problému, jeji vyhody pfevazuji nad nedostatky.
Lécive latky 1ze formulovat 1 do kapalnych Iékovych forem (roztoky), které ovSem maji
ve srovnani s pevnymi formami zasadni nevyhody:

e stabilita vroztoku (fyzikalni nebo chemickd) je hor$i nez v pevné fazi, do
kapalné formy nelze formulovat nestabilni emulze

e kapalné formy nelze ochranit pfed kyselym prostfedim Zzaludku (disociace) a
pred hydrolazami (trypsin, pepsin), diive nez vstoupi do stfeva

e u kapalnych forem nelze fidit uvolnéni a absorpci 1é¢iva na specifickém misté

e u kapalnych forem nelze modifikovat farmakokineticky profil (koncentrace
lécivé latky vkrvi vs. Cas) a dosdhnout pozvolnéj§i a déletrvajici platod
v terapeutickém okn¢

e uzivani kapalnych forem je pro pacienta méné komfortni (hor$i urceni déavky,
kontrola uziti) a nelze predpokladat dobrou uroven jeho spoluprace (pacienti
trpici napt. Parkinsonovou chorobou, Alzheimerovou chorobou aj.)

Na druhé strané vSak vyroba pevnych 1é¢ivych latek vyzaduje sledovani a fizeni celé
fady technologickych parametri pevné faze, které ovliviiuji kvalitu vysledného
produktu. Pfedev§im se jedna o fizenou produkci ur€itého polymorfu pfi krystalizaci
1écive latky, kterd vykazuje komplikované polymorfni chovani. Polymorfy jsou pevné
latky urcitého chemického sloZeni, ale liSici se svoji krystalovou strukturou neboli
usporadanim v prostoru (viz kap. 2.). Problémem je, Ze polymorfy mohou nechténé
prechézet z jednoho na druhy, proto udrzet vSechny provozni parametry vyroby pevné
faze pod kontrolou a zabrénit nechténym polymorfnim piechodim, mize byt
komplikované. Piikladem mohou byt problémy spojené s udrzenim fyzikalni stability
(polymorfismem) ritonaviru (inhibitor HIV-proteasy). Nezadouci a nefizené ptechody
mezi dvéma polymorfy ritonaviru donutily firmu Abbott Laboratories preformulovat
vroce 1999 1é¢ivy pripravek Norvir® z tablet na mékké Zelatinové kapsle uzavirajici
kapalnou fazi.

10



2. CHEMICKE A FYZIKALNI TYPY
PEVNYCH LECIVYCH LATEK

Mala organicka molekula mize vytvaret az sto pevnych fazi (forem). Ptikladem je
sulfathiazol, ktery je zndm ve formé& 5 polymorfi a okolo 100 solvati (solvaty jsou
pevné faze se zabudovanymi molekulami rozpoustédla, vétSinou vody — takové
krystalické faze se pak oznacuji jako hydraty). Pro farmaceuticky vyvoj to znamena, ze
od jedné, terapeuticky pouzitelné molekuly, je pro jeji pevnou formulaci k dispozici
velka Skala chemickych a fyzikalnich typt pevnych 1éCivych latek, které musi byt
ovSem farmaceuticky akceptovatelné (neboli dostupné ve smérnici GRAS — Generally
Recognized as Safe, coz je direktiva vydand Narodnim regulacnim ufadem USA Food
and Drug Administration, zkracen¢ FDA).

Zakladni dé€leni pevnych 1éCivych latek je na faze krystalické a amorfni (Obr. 2).
To proto, Ze makroskopické vlastnosti pevné faze jsou determinovany jeji vnitini
strukturou, coz vyjadiuje vztah: struktura — vlastnosti — funkce.

OO OO0 T oy OO0
sgecleseseserll ocosoeSoles
OO ooy ool oo
SfetesedederllenesoColeduos

Obr. 2: Schématické uspoiadani molekul krystalické latky (vlevo)
a amorfni latky (vpravo)

Rozdil mezi obéma kategoriemi spociva v jejich uspotfddani neboli v periodicité
opakovani zakladniho strukturniho motivu (molekula nebo nékolik molekul). Hranici je
hodnota zhruba 50 A (1 A = 10" m). Pod touto hodnotou lezi latky amorfni, nad ni
krystalické. Hranice mezi latkami krystalickymi a amorfnimi neni a ani nemtize byt
ostra. Existuji totiz polymery (napt. celuléza), u nichz interval periodicity kolisa kolem
sttedni hodnoty. Takové latky nazyvame parakrystalické. N&kdy se téz setkdme
s pojmem semikrystaly, coz jsou latky nedokonale krystalizujici. Dokonale amorfni
pevné latky neexistuji, stejné jako dokonal¢, idealni krystaly. V obou ptipadech se jedna
pouze o teoretické ptibliZeni.

Krystalickd faze je charakterizovana presnym bodem tani, T; a trojrozmérné
periodickou, na dlouhou vzdalenost uspotadanou krystalovou strukturou, kterd ma
uritou geometrii a symetrii. Geometrii krystalové struktury popisujeme zakladnimi
pojmy, jako je prostorova mfizka, elementdrni buiika, pozice atomi v elementarni
buiice, pocet molekul v elementdrni bunce atd. Symetrii krystalové struktury
vyjadfujeme terminy: operace symetrie, krystalografick4 soustava, prostorova grupa atd.
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Projevem symetrie krystalové struktury je vnéjsi tvar krystalu neboli jeho habitus ¢i
design.

Struktura latek amorfnich je neuspofadanad a tudiz neperiodicka, resp. periodicka jen
na kratkou vzdalenost. Pojmy geometrie, symetrie struktury a krystalovy tvar zde
nemaji vyznam.

Latky krystalické maji ostry bod tani a vykazuji anizotropii vlastnosti, coz znamena,
ze hodnota vlastnosti zavisi na sméru, ve kterém ji v krystalu métime (plati pro méteni
na monokrystalovych vzorcich neboli krystalovych jedincich). Amorfni pevné latky
jsou izotropni a jejich bod tdni neni ostry. Dulezitou charakteristikou amorfnich
pevnych latek je teplota jejich skelného pfechodu Ty, tzn. teplota transformace kapalna
faze — amorfni faze nebo krystalickd faze — amorfni faze. Pti zahtivani amorfni latky
dochazi kjejimu postupnému meknuti, zplisobenému zvySenim mobility molekul,
protoze nejslabsi vazby se prerusuji pii nizsi teploté nez vazby ostatni. To proto, ze
v nekrystalickych pevnych latkach neexistuje uspotradani na dlouhou vzdalenost, a proto
je pevnost vazeb mezi stavebnimi jednotkami (molekulami) rizna. Naproti tomu je
neuspotadanost amorfni latky ve vSech smérech stejnd. Amorfni forma pevné latky je
vzdy nestabilnim nebo metastabilnim stavem (nese v sobé energii (AG), kterd ma
tendenci projevit se navenek). To znamend, Ze napt. pfi zvySeni teploty mulize dojit
k prechodu ze stavu amorfniho do krystalického. K opa¢nému piechodu krystalicka faze
— amorfni faze nikdy nedojde samovolné. K tomu je zapotiebi dodat krystalické fazi
energii, napt. mletim. Je vSak tfeba rozliSovat mezi stalosti a stabilitou. I amorfni pevna
latka mize byt velmi stald, pokud nedojde k razantni zmén¢ okolnich podminek (napf.
teploty). Mobilitu amorfni fdze mohou ovlivnit n€které latky nazyvané plastifikatory,
typicky je to vSak vlhkost, kterd zpisobuje sniZzeni T, a snadny piechod amorfii na
krystalické faze. Naopak ptidavek makromolekularnich latek brani krystalizaci amorfii a
je to velmi Casty zpusob, jak zabezpecit dlouhodobou stabilitu amorfnich latek v 1ékové
formé.

Nekrystalickd pevna 1éciva se nejCastéji oznacuji jako amorfni faze nebo amorfy.
Z hlediska vlastnosti jsou krystalické 1éciva sice stabilngjsi, ale pomaleji rozpustna nez
amorfy. U amorfnich 1éCiv je problémem jejich fyzikalni i chemicka stabilita, coz méa
obecn¢ za nasledek jejich kratsi expiraci (dobu pouzitelnosti). Pravé z ditvodu stability
voli originalni firmy pro pevné Iékové formulace piednostné krystalickd 1éciva.
Amorfni 1é¢iva formuluji napt. origindlni firmy, kdyz ma krystalickéd faze nevyhovujici
vlastnosti (predevsim nizkou rozpustnost) nebo generické firmy, kdyz potiebuji obejit
patentovou ochranu krystalického originalu.

Tab. 1: Prehled hierarchie vnitiniho usporadani pevné faze

Usporadani pevné faze H Uroveii [m]
struktura atomového jadra (viz radiofarmaka) 10"
elektronova struktura (pasovy model pevnych latek) 1077
molekulové struktura 10"°-10”
krystalova struktura nebo amorfni uspotfadani molekul 10%-10°
nanostruktura 10°-10"
mikrostruktura 10°- 107
charakteristika praskového ,,bulku* 10°-10"*
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Pod pojmem wvnitini struktura rozumime celou hierarchii vnitiniho usporadani pevné
faze (Tab. 1).
uspotfadani ovliviiuji i dal$i arovné struktury vlastnosti farmaceutickych praska. Tim je
ve vysledném efektu urcena funkce prasku v tableté, resp. biodostupnost piitomné
1écivé latky. Elektronova struktura ovliviiuje elektrostatické nabijeni praska, coz
zpusobuje jejich nepiijemnou lepivost. U struktury a slozeni molekuly je napt. dilezité
jestli obsahuje ionizovatelné skupiny a jak jsou v molekule orientované, protoze jejich
pritomnost je nutnou podminkou pro tvorbu soli. Soli jsou obecné rozpustnéjs$i nez
neutralni molekuly. RozméInéni Castic na troven nanocastic vyrazné zvysi rozpustnost
prasku, protoZe se vyznamné zvétsi povrch. Na trovni mikrostruktury (i po procesu
mleti praSku) je dilezity optimalni tvar a velikost ¢astic pro lisovani (tabletaci). Daleko
1épe se totiz lisuji krystalky sférického tvaru, krychlicky, resp. hranolky nez nepiijemné
listecky, Supinky nebo jehlicky, které se lamou a vytvari krystalicky prach. Dilezity je
rovnéz aerodynamicky tvar ¢astic pro inhala¢ni spreje. Povrch a jeho struktura zahrnuje
pory a kratery, coz ovlivituje schopnost prasku adsorbovat molekuly plynu, napt. vodni
paru (viz hygroskopicita nebo rychlost rozpousténi).

Pro porozuméni dalSimu vykladu je nutné utfidit uvedené pojmy do kratkého
ptehledu elementl krystalografie a na ném zdiraznit vyznam struktury pevné faze pro
farmacii.

Otazky:

Jaké jsou vyhody pevnych lé¢ivych pripravki oproti kapalnym fazim?
Miuze konkrétni ucinna latka existovat v krystalické i amorfni formé?
Jaky je rozdil ve vlastnostech krystalické a amorfni latky?

Vysvétlete pojem ,,monokrystal®.
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3. ZAKLADY KRYSTALOGRAFIE

3.1 Geometrie krystalové struktury

V nultém ptiblizeni hovoiime o tzv. idedlni krystalové struktuie neboli o idealnim
krystalu, ktery je dokonaly (neporuseny) a nekonecné periodicky. Myslenkovou
abstrakci mizeme v idedlnim krystalu vybrat nejjednoduss$i motiv - hmotnou bazi
(atom, skupinu atomd, molekulu, n€kolik molekul apod.). Pravidelnym opakovanim
hmotné baze o konstantni posun - translaci, jejiz velikost je ve tfech smérech X,Y,Z
obecné riznd, vybudujeme trojrozmérny periodicky vzor — idealni Kkrystalovou
strukturu. Tato aproximace je pro krystalové struktury farmaceutickych substanci
naprosto vyhovujici a pfilis§ se nelisi od reality.

Pti popisu geometrie idedlni krystalové struktury aproximujeme hmotnou bazi
jednim m¥izkovym bodem neboli uzlem. Vznikla mnozina, ve které kazdy bod (uzel)
ma stejné a stejné orientované okoli, se nazyva prostorova mrizka. Myslenkovou
abstrakci lze tedy idedlni krystalovou strukturu rozlozit na prostorovou miizku, kde
kazdy uzel reprezentuje jednu hmotnou bazi, vzdy stejné orientovanou (Obr. 3):

idedlni krystalova struktura = prostorova mtizka + hmotna baze (1)

V miizce jsou vSechny uzly ekvivalentni a z kazdého miizeme vést mnozinu
translacnich vektorti {7;}. Z této mnoziny staci, pro jednoznacny popis miizky a tudiz i
idedlni krystalové struktury, vybrat tfi nekomplanarni zakladni vektory a, b, c,
tzv. zakladni translace, které urCuji tvar zakladniho rovnobé&znosténu - elementarni
buriky. Rozméry elementarni buiiky, délky hran a,b,c a jimi seviené uhly o, 3 ¥ se také
nazyvaji mrizkové parametry.

Obr. 3: Krystalova struktura (trojrozmérné usporadani molekul)
a pr'es ni preloZena prostorova mriZka (abstraktni mnoZina bodii)
Kazdy uzel reprezentuje jednu molekulu (hmotna baze).

Lze shrnout, ze idedlni krystalova struktura je vybudovdna translacnim
trojrozmérnym opakovanim elementarni bunky, pti zachovani jejiho hmotného obsahu a
vnitiniho uspofadani. Pro farmaceutické aplikace miizeme idealni krystalovou strukturu
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povazovat za dostateCné priblizeni skuteCnosti, tzn. ze neuvazujeme realné defekty,
které se uplatni predevsim pro vysvétleni vlastnosti konkrétnich materialt.

V dané mfiZce miZeme vybrat rozmanité elementarni buniky, nebo kratce burky.
Buniky délime podle toho, kolik uzld pfipadd na jejich objem - na primitivni a
centrované. Na primitivni buiiku (symbol P, u romboedru R) pfipada pouze jeden uzel,
na bo¢né centrovanou (symbol C podle orientace centrace protilehlych stén) dva, na
télesné centrovanou (symbol I) rovnéz dva a plosné centrovanou (symbol F) ¢tyfi. Jiné
typy centrace je zbyte¢né zavadét, nebot’ je Ize vzdy pievést na builku primitivni nebo
na centrace vyse uvedené. V kazdé mfiizce lze zvolit buniku primitivni, bufice centrované
dame pirednost v ptipad¢, ze ziskame vyhodu ortogonality (pravouhlosti) jejich hran.

K vyjadfeni polohy atomu resp. libovolného bodu v buiice se v krystalografii
pouzivaji tzv. frakéni (zlomkové) souradnice x, y, z (mald pismena), které¢ predstavuji
zlomky hran buniky (Obr. 4). Napft. poloha 0,5;0,25;0,3 znamena, ze atom ma soufadnici
x polovinu a, soutradnici y Ctvrtinu b a soufadnici z skoro tfetinu c.

1.5

Obr. 4: Pozici atomu v plo$né buiice udavaji bezrozmérna ¢isla [x,y].
Pozice zvoleného atomu v buiice je: x=0.5, y=0.75; transla¢né€ symetrické pozice dalSich
ekvivalentnich atomd jsou: i=x+1,y-1; i1 = x,y-3 atd.

Trojrozmérné periodickd vystavba idedlni krystalové struktury se promitne i do
trojrozmérné periodicity fyzikalnich vlastnosti krystalti. Hodnota fyzikalnich vlastnosti
V(r), napt. elektronové hustoty, se nezméni vzhledem k mtizkové translaci 7

Vi) =Vir+ 1), (2)
kde r je polohovy vektor (radiusvektor), ktery spojuje zvoleny pocatek souiadného
systému v bunice s libovolnym bodem o soufadnicich x,y,z. Pro transla¢ni vektor T

plati:
T=ua +vb + we, 3)
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kde u,v,w jsou cela Cisla, popisuji-li @,b,c primitivni buiiku. Pokud je buiika centrovana,
pak u,v,w nabyvaji racionalnich hodnot.

Rovnice (2) a (3) vyjadiuji tzv. mrizkovou definici krystalu, kterd nam tika, ze
napt. hodnota elektronové hustoty v krystalu je stejnd v bod¢ x,y,z, jako v bodech
x+t1y+1,z+1; x,y+3,z; x+2, y, z+5 atd., tzn. obecné v bodech posunutych viéi x,y,z o
celociselné translace.

Vzhledem k periodi¢nosti miizky 1ze uzly prokladat i soubory rovnobéznych rovin
(Obr. 5). Vsechny roviny v souboru jsou stejnocenné a cely soubor popisujeme v
trojrozmérném piipadé tfemi indexy v kulaté zavorce (hkl). Ciselné hodnoty téchto
indexti jsou pocty usekt, které¢ soubor vytina na hranach vybrané elementarni bunky.

b

020

et 1=
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Obr. 5: Nékteré soubory rovin (hkl) v m¥iZce s primitivni buiikou

To znamena4, ze hrana a je délena na 4 Gsekl o délce a/h, hrana b na k Gsekl o délce
b/k a hrana ¢ na [ usekti o délce c¢/I. Kolma vzdalenost mezi kterymikoliv dvéma
sousednimi rovinami v souboru je vZdy stejnd a nazyvé se mezirovinna vzdalenost
(symbol d, , kratce d). V piipadg, Ze je soubor rovin, kratce rovina (hkl), rovnob&zna s
jednou nebo dvéma hranami buriky, je odpovidajici index roven 0. Napf. rovina (0k/) je
rovnobéznd s hranou a, rovina (400) je rovnobéznd s hranami b,c apod. Dale je
zajimavé si uvédomit, ze napt. u souboru (110) prochéazi uzly miizky kazda jeho rovina,

zatimco u souboru (220) pouze kazda jeho druha rovina, takZe plati d,, = 2.d,,, obecné

d,=nd, . Konetn€, protind-li soubor rovin n€kterou z os v zaporném smyslu
(vzhledem ke zvolenému pocatku), je prislusny index zaporny napft.(-hkl).

Symboliku (hkl) zpopularizoval v krystalografii jiz v roce 1839 W. H. Miller, tedy
v dobé, kdy nebylo nic znamo o vnitini struktufe krystald. Nékteré roviny (hkl) se
projevi 1 na vnéjSim tvaru (habitu) krystalu jako krystalové plochy. Napft. plocha (123)
je rovnob€zna s rovinou (246) a obecné s rovinami (nh nk nl), takze v Millerové pojeti
jsou indexy (hkl) popisujici habitus krystalu vzdy nejmensi, vzajemné nesoud¢€lné ¢isla
(Obr. 6).
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Obr. 6: Millerovy indexy ploch: I (100), IT (010), ITI (001), IV (111),
V (210), VI (110), VII (113), VIII (1,-1,-3)

3.2 Symetrie krystalové struktury

Ideélni krystalova struktura ma jednu dilezitou vlastnost, a sice Ze je symetricka
(soumérnd). Symetrii Ize rozli$it na translacéni (pro krystal nutnou) a rotaéni (pro
krystal moznou). Pro popis symetrie zavadime pojmy prvek a operace symetrie.
Operaci symetrie nazyvame kazdou geometrickou transformaci, kterou se objekt
dostane do polohy nerozlisitelné od polohy vychozi, resp. vznikne objekt ekvivalentni.
Operace symetrie provadime s objektem vzhledem ke geometrickym prvkam (pfimka,
rovina, bod), které nazyvame prvky symetrie. Pro popis symetrie objekti, napf.
molekul, se obvykle pouziva symbolika podle Schoenfliese. Symetrii krystalové
struktury lze 1épe vystihnout znacenim podle Hermanna a Mauguina, na které se
budeme dale odkazovat.

Operace symetrie

Rotace

Pti rotaci ota¢ime objekt okolo osy, kterd bud’ prochazi nebo neprochazi objektem.
Dospéjeme bud’ k poloze objektu nerozlisitelné od polohy vychozi, nebo produkujeme
objekt ekvivalentni (symetricky sdruZzeny). Cetnost rotaéni osy udava hodnota n (rotace
0 360°/n), ktera v dusledku translacni periodicity idedlni krystalové struktury neni
libovolna. V krystalech se mohou vyskytovat pouze osy jednocetné (rotace o 0° - tzv.
identita), dvojcetné (rotace o 180°), trojcetné (rotace o 120°), ctyicetné (rotace o 90°) a
Sestietné (rotace o 60°). Pro zobrazeni téchto rotaci a dalSich operaci symetrie
pouzijeme tzv. stereografickou projekci, kdy prvky symetrie (viz Tab. 2) a ekvivalentni
body (znazornéné krouzky) zakreslujeme do projekéni kruznice (Obr. 7).
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Obr. 7: Rotacni osy vyskytujici se v krystalech a jejich grafické symboly.
Znaménko + u ekvivalentniho bodu (krouzku) znaci jeho pozici nad rovinou projekce.

Péticetnd osa a osy vyssi nez SestiCetna jsou neslucitelné s translacni periodicitou
idedlnich krystald, nicméné v roce 1984 Shechtman a spol. zjistili, ze struktura slitiny
Mn, Al obsahuje péticetnou osu. Pro vysvétleni této skuteCnosti je ticba zavest

predstavu neperiodické miizky a latky tohoto typu se nazyvaji kvazikrystaly. Vyklad
této problematiky vSak presahuje ramec téchto skript a nema farmaceutickou aplikaci.

Zrcadleni

Miuzeme-li vést objektem rovinu tak, ze leva polovina tvoii zrcadlovy obraz pravé,
ma objekt rovinu symetrie (zrcadlo) prochézejici jeho sttedem. Jsou-li dva objekty vici
sob¢ orientovany jako zrcadlové obrazy, potom jsou symetrické podle roviny
soumérnosti (Obr. 8 vlevo).

Obr. 8: Operace zrcadleni m a inverze 1
(carka v krouzku znamena objekt enantiomorfni (viz dale), znaménko — objekt pod rovinou)

Inverze

Inverze znamena promitnuti objektu pies stied symetrie. Kazdému bodu lezicimu
na pifimce prochdzejici sttedem objektu, tedy i stfedem symetrie, musi odpovidat
ekvivalentni bod na protilehlé strané¢ pfimky. Dva objekty jsou vii¢i sobé orientovany
ptes stfed symetrie, je-li jeden stfedové symetrickym obrazem druhého a naopak (Obr. 8
vpravo).

Inverze, podobné jako zrcadleni, pfevadi pravé objekty v levé a naopak (napf.
pravou ruku v levou a naopak). Operace symetrie tohoto druhu se nazyvaji
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enantiomorfni. Na druh¢ stran¢ rotace produkuje vzdy z pravych objektl pravé a z
levych levé. Takova operace symetrie se nazyva kongruentni.

Rota¢ni inverze
Pfi rotaéni inverzi se kombinuje otdCeni s inverzi. Na Obr. 9 je znazornéna operace

Styfdetné rotaéné inverzni osy (symbol 4) s bodem. Vychozi bod A otogime po sméru

hodinovych ruc¢i¢ek o 900 a inverzi ziskame ekvivalentni bod B. Stejnym zptisobem
generujeme ekvivalentni body C a D.

Obr. 9: Operace rota¢né inverznich os

Podobné jako u &istych rotacnich os se v krystalech vyskytuji pouze osy 1, 2, 3,

4, 6. Operace jednodetné inverzni osy je v podstaté inverze a operace dvojdetné

inverzni osy je identickd s rovinou soumeérnosti (zrcadlem), ktera je na tuto osu kolma

( 2 = m). Operace trojéetné inverzni osy je ekvivalentni kombinaci trojéetné osy a

inverze ( 3 = 3. 1) a operace $estidetné inverzni osy kombinaci trojéetné osy a na ni

kolmého zrcadla ( 6 = 3/m). Pouze operaci tyiSetné inverzni osy 4 nelze rozlozit na
zadnou kombinaci.

Skluzna rovina a Sroubovéa osa

Operace na skluzné roviné, resp. Sroubové ose je kombinaci zrcadleni, resp.
otaCeni se zlomkovou (tzv. nemfiiZzkovou) translaci ¢ Jestlize po zrcadleni objektu v
rovin€ vykoname jesté translaci o urCity zlomek miizkového parametru rovnobézné s
touto rovinou, provedli jsme operaci na skluzné rovin¢ (Obr. 10 vlevo). Podle sméru
skluzu a velikosti transla¢ni slozky ¢ rozliSujeme tfi typy skluznych rovin:

e 0sové (symboly a, b, c)

e Uhlopfi¢né (symbol n)

e diamantové (symbol d)

Pti operaci Sroubové osy objekt nejprve kolem osy oto¢ime o rotacni uhel ¢ a potom
vykoname translaci o zlomek miizkového parametru ve sméru osy. Vysledny pohyb je
Sroubovy (Obr. 10 vpravo).
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Obr. 10: Operace skluzné roviny c, operace Sroubové osy 4,

Obecny symbol pro n-¢etnou Sroubovou osu je n. Velikost jeji transla¢ni slozky ¢ je

dana pomérem p/n, kdy pro p/n < 1/2 je Sroubova osa pravotoCiva, pro p/n > 1/2
levotociva a pro p/n = 1/2 neutrdlni (nezalezi na smyslu otaceni). V krystalech se
setkame pouze s nasledujicimi Sroubovymi osami:

2,3,3,,4,4,4,,6,,0,,0,,6,,6..

Zaveérem této podkapitoly si prehledné shriime vSechny probrané operace symetrie
vcetné jejich grafického zndzornéni (Tab. 2) a dvou ukazek (Obr. 11 a Obr. 12).
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Tab. 2: Operace symetrie vyskytujici se v krystalech (symbolika Hermannova -

Mauguinova):
1 O
2 ' (b)
’ : 2 — m T
4 /
6 . 2‘ T a.b --------- T Q—I t—l
2, [ ] )
31,3, A A 4
41,4;,43 ‘ 0 ’ _
6,6,6,6.6: 9 9 ©® ® @ 4 T’ N ‘\-_
3 <%> 1
; 3 d —°C £
g 3
6 A /b

(a)

(c)

(d)

(a) grafické symboly os (stredu soumeérnosti) orientované kolmo na rovinu projekce

(b) osy rovnobézné s rovinou projekce
(c) osy rovnobézné nebo naklonéné k roviné projekce
(d) roviny v normale k roviné projekce
(e) roviny orientované rovnobézné s rovinou projekce
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Piiklady aplikace operaci symetrie:

Obr. 11: Krystalova struktura sulfathiazolu (forma III) s vyznadenim elementarni buiiky,
Sroubovych os 2; a stifedii soumérnosti 1 (prostorova grupa P2,/c)

Obr. 12: Krystalova struktura sulfathiazolu (forma I) s vyznafenim elementarni buiiky,
skluznych rovin ¢, prochazi v % hrany b, stfedi soumérnosti 1 a Sroubovych os 2,, které
prochazi v % hrany c (prostorova grupa P2,/c)
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3.3 Bravaisovy mrizky

Symetrie, resp. pfitomnost ur¢itych prvkl symetrie, je klasifika¢nim kritériem pro
rozdéleni krystalovych tvarQ, krystalovych struktur a prostorovych mtizek do urcitych
kategorii. Tyto kategorie jsou:

e 14 Bravaisovych miiZek

e 7 krystalografickych soustav

e 32 bodovych grup (oddéleni soumérnosti)
e 230 prostorovych grup

Zabyvejme se nejprve miizkami. Vedle neomezeného poctu rozmanitych
krystalovych struktur existuje pouze omezeny pocet typu prostorovych mrizek. Z
hlediska systematiky je dulezit¢ védet, kolik téchto typlt je, coz lze zjistit pii
respektovani symetrie fazenim linedrnich miizek vedle sebe (vznik rovinné miizky) a
vrstvenim rovinnych miizek nad sebou (vznik prostorové miizky). Pfi fazeni a vrstveni
musi kazdy miizkovy bod spliiovat zakladni pozadavek pro konstrukci miizky - mit
stejné a stejné orientované okoli. V linedrni (jednorozmérné) miizce se kazdy miizkovy
bod opakuje translaci podél piimky po periodicité identity a. Existuje pouze jeden typ
linearni miizky. Razeni linearnich miizek vedle sebe lze provést pouze péti
neekvivalentnimi zptsoby. Tim dospéjeme k péti typim rovinnych miizek -
kosodélnikové, obdélnikové, kosoctvercové, ctvercové a trojihelnikové.

Vrstvenim péti rovinnych miizek je mozno nalézt celkem 14 prostorovych miizek,
které se podle autora jejich odvozeni nazyvaji Bravaisovy miizky (A. Bravais, 1811-
1863). V kazdé Bravaisové miizce lze vybrat fadu bunék, z nichz volime takovou, ktera
vyhovuje smluvené konvenci. Podle této konvence existuje pouze 14 typii Bravaisovych
bun¢k (Obr. 13), z nichz kazd4 reprezentuje maximalni soumérnost své Bravaisovy
miizky, méa pokud mozno nejkratsi hrany, co nejvétsi pocet pravych thlti mezi hranami
a co nejmensi objem. Tyto pozadavky vzdy nesplituji primitivni bunky, a proto
polovinu Bravaisovych buiiek tvoii buniky primitivni a druhou polovinu bunky
centrované. V pfipad¢ triklinické krystalografické soustavy jsou tyto pozadavky
nejednoznacné, a proto zde navic zavadime podminky (4). Triklinickd Bravaisova
burika, kterd splituje podminky (4) se nazyva redukovana burika.

a+ b+ c=min,

|772-0f + |w2-B + | /2- )} = max,
|cos + [cos /| + |cos)f = max,
|cosa cos B cos j)f = max

(4)
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Obr. 13: Bravaisovy buiiky rozdélené do krystalografickych soustav

3.4 Krystalografické soustavy

Krystaly, resp. krystalové struktury, a dale pak Bravaisovy mtizky a grupy symetrie
délime na zaklad¢ jejich symetrie do sedmi krystalografickych soustav. Pfitomnost
urcitého prvku soumérnosti, tzv. minimalni symetrie, je postacujici podminkou pro
zatazeni krystalové struktury do urcité krystalografické soustavy. Teprve z minimalni
symetrie vyplyvaji hodnoty miizkovych parametrii, které samy o sob¢ jako klasifikacni
kritérium pro urcitou krystalografickou soustavu nejsou smérodatné (Tab. 3).

Tab. 3: Krystalografické soustavy

Krystalograficka

soustava Minimalni symetrie Hodnoty mrizkovych parametri
Triklinicka
1 R .
(trojklonnd) a,b,c,a, By - libovolné
o o r o
I.nonoklmlck'a* 2 podél b nebo ay _‘90 ’
(jednoklonna) a,b,c, - libovolné
ortorombicka 222 podél a,b,c afy= 900; a,b,c — libovolné
(kosoctverecna) (nebo kolma mm) (a #bzc, a=B=y=90")
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romboedricka

(trigonalni 3 (nebo 3) v t&lesové a=b=c;
5 N uhlopficce klence afy# 90°
klencova) 4
tert Alni _ a=b, c-libovolné
ertagonai 4 ( &) podél ¢ o
(¢tverecna) oy =90
h rl r . —h- — 4 — 0- = ° b
vexagonva 1’11 6 ( 6) podél ¢ a=b; o=3=90; y =120, c — lib.
(Sesterecna) (a =b#c, x=£=90°, y=120°)
T 33,3,3( 3,3, 3, 3) )
. v télesovych a=b=c; By =90
krychl >
(krychlova) thloprickach krychle

" Vedle uvedeného 1. postaveni se vyskytuje i tzv. 2. postaveni, kdy 2 je podél ¢ nebo m je kolmé na c.
Potom je ylibovolné.

V trojklonné soustavé (sem patii struktury maximalné se stiedem soumeérnosti)
mohou parametry q, b, ¢, &, [ y nabyvat libovolnych, zpravidla v§ak riznych hodnot.
Pfitomnost pouze jedné dvojcetné osy nebo pouze jedné roviny symetrie ve struktuie
ma za nasledek, ze dva ze tfi thli musi byt v Bravaisové buiice nutné pravé a takovou
strukturu zafadime do soustavy jednoklonné. Konvenéné Castéjsi je tzv. 1. postaveni,
kdy pravé thly jsou ara y, dvojcetna osa potom prochazi ve sméru hrany b nebo rovina
soumérnosti je na hranu b kolma. V této souvislosti je vhodné se zminit o tom, pro¢
neexistuje soustava dvojklonna, kterd by vypliiovala zdanlivou mezeru mezi
trojklonnou a jednoklonnou soustavou a méla napt. miizkové parametry a =b =c,

=90 [ # ¥ Divodem je fakt, Ze operace zadného prvku soumérnosti nema za
nasledek, ze by se v bufice objevil pouze jeden pravy thel. Jak operace dvojcetné osy,
tak operace roviny soumérnosti zpisobi kolmost dvou uhli. Dvojklonna soustava je
tedy pouze urCitou variantou soustavy trojklonné. Dvé vzdjemné kolmé roviny
soumérnosti nebo dvé vzijemné kolmé dvojcetné osy v soustavé kosoctverecné

vyzaduji o=f=y = 90° , v klencové soustavé trojcetna osa podminiuje a=b=c; o= =y
# 900, Ctyicetna osa ve Ctvereéné soustavé vede ka = b, o= =y = 900, Sesticetnd osa
v Sestereéné soustavé zplsobi a =b;, a=f = 900, y= 120° a Ctyfi trojcetné osy v
télesovych uhloptickach elementarni butiky jsou pficinou, ze buitka ma tvar krychle
a=b=c,a=p= 7=900.

3.5 Grupy symetrie

Vsechny krystalografické objekty obsahuji jeden nebo vice prvkid symetrie. Symetrii
objektu popisujeme grupou operaci symetrie, kterd je mnozinou vSech operaci
symetrie, které 1ze s objektem provést.

V krystalografii jsou symetrickymi objekty vnéjsi tvar krystalu, molekula, buiika,
miizka nebo krystalova struktura. U vnéjsiho tvaru krystalu, molekuly, buniky a miizky
pouzivame kategorii bodova grupa, u krystalové struktury kategorii prostorova grupa.
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Bodové grupy

Pojem bodova grupa znamena, Ze jde o grupu takovych operaci symetrie, po jejichz
provedeni zlstane alespoii jeden bod objektu nepohyblivy. Napt. jestlize objekt
obsahuje pouze osu rotace, zlstane po provedeni operace nepohyblivym prvkem osa.
Jestlize objekt obsahuje osu rotace a na ni kolmou rovinu zrcadleni, nepohyblivym
bodem je prisecik osy a roviny (bod).

Pti popisu bodové symetrie se uplatni operace pouze tzv. 10 makroskopickych
prvki soumérnosti: 1, T, m, 2, 3, 4, 6, 5, Z, 6. Operace téchto 10 prvkil soumérnosti
a pouze 22 jejich kombinaci predstavuje celkem 32 krystalografickych bodovych grup
neboli krystalografickych oddéleni (tfid) soumérnosti. Kazdy krystal patii na zaklade
svého idedlniho tvaru do jednoho oddéleni. Omezeny pocet krystalografickych
bodovych grup je disledkem toho, ze v krystalografii lze provést pouze néckteré
kombinace operaci soumérnosti, vzhledem k prostorové vazanosti.

Priklad mozné kombinace uvadi Obr. 14. Krystal tvaru tetragonalni pyramidy ma
Ctyicetnou vertikalni osu. Jestlize kolmo k této ose, do podstavy pyramidy, umistime
rovinu zrcadleni, (provedeme kombinaci 4mm m), vznikne tetragonalni bipyramida
(4/mmm). Ta méa soumé&rnost, ktera je dana vysledkem této kombinace - ¢tyfi dvojcetné
osy, které nazyvame pasné a stfed soumérnosti. Na druhé stran¢ vSak nelze kombinovat
napf. v jednom sméru SestiCetnou osu se Ctyicetnou, CtyfCetnou inverzni osu s
troj¢etnou apod. V piirodé také neexistuji krystalové tvary, které by odpovidaly témto
neproveditelnym kombinacim.

Obr. 14: a) tetragonalni pyramida, b) tetragonalni bipyramida

Tabulka Tab. 4. podavd seznam vSech 32 krystalografickych bodovych grup
rozdélenych do 7 krystalografickych soustav. Symboly bodovych grup v notaci
Hermannové - Mauguinové jsou jedno az troj¢lenné a obsahuji prvky soumérnosti ve
vyznaénych krystalografickych smérech.

Trojklonna soustava nemd vyzna¢ny smér. V jednoklonné soustavé je vyznacnym
smérem osa Y (1. postaveni) nebo Z (2. postaveni), v kosoCtverecné soustavé jsou to tfi
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navzajem kolmé osni sméry X, Y, Z. V klencové, CtvereCné a SestereCné soustave
oznacuje prvni Clen v symbolu symetrii podél hlavni osy - vertikaly (smér osy Z, u
klence smér télesové tthlopticky), druhy ¢len oznacuje symetrii podél vedlejsi osy, kterd
je k vertikale kolma a tfeti ¢len vyznacuje symetrii v pasném meziosnim sméru, tzn. ve
sméru, ktery puli uhel mezi dvéma vedlejSimi osami. Horizontdlni osy
v krystalografickém ktizi oznaCujeme jako osy pasné, které protinaji pasné rohy a pasné
hrany. Dvéma osami prochdzi tzv. osni rovina. Tii osné roviny déli krystalograficky
kiiz na osm oktantli, v hexagonalni a trigonalni soustavé je to dvanact dodekantt. V
krychlové soustavé vyjadiuje prvni ¢len symbolu symetrii podél hlavni osy (vSechny tfi
osy X, Y, Z jsou v krychlové soustavé stejnocenné), druhy c¢len symetrii ve sméru
télesové uhlopticky krychle a tieti smér symetrii ve sméru sténové uhlopticky krychle.

Priklady:
e Symbol trojklonné bodové grupy 1 znamend, Ze objekt obsahuje pouze stred
symetrie.

e Jednoklonna bodova grupa 2/m ma ve sméru osy Y (nebo Z) dvojcetnou osu a
na ni kolmou rovinu symetrie.

e Symbol 222 kosoctveretné bodové grupy znaci pfitomnost tfi navzajem
kolmych dvojcetnych os ve smérech X, Y, Z.

e Klencovéa bodové grupa 3 obsahuje trojéetnou inverzni osu v thlop¥ice klence.

e Ctveretna bodova grupa 42m ma C&tyfetnou inverzni osu ve sméru Z,
dvojcetnou osu ve sméru X a Y a rovinu soumérnosti kolmou na pasny smér
meziosni.

e Symbol 6/mmm znamena SestereCnou bodovou grupu s SestiCetnou osou ve
smeéru Z a na ni kolmou rovinu soumérnosti, dalsi rovinu soumeérnosti kolmou na
osu X, resp. Y a dal$i rovinu soumérnosti kolmou na pasny meziosni smér.

e Krychlovéa bodové grupa 23 obsahuje ve smérech os X, Y, Z dvojcetné osy a ve
sméru télesové thlopticky trojcetnou osu.

Na Obr. 15 jsou uvedeny priiklady n¢kolika krystalovych tvart zatazenych do
odpovidajicich bodovych grup a indexace jejich krystalovych ploch.
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Obr. 15: Riizné krystalové tvary a jejich plochy popsané indexy (hkl) a rozdélené do
bodovych grup: grupa mmm (a), grupa 222 (b), grupa 4/mmm (c), grupa m 3m (d)

Prostorové grupy

Prostorova grupa vystihuje symetrii trojrozmérného periodického vzoru - krystalové
struktury. Na rozdil od bodové grupy, kde se prvky symetrie protinaly alespoil v jednom
bodg¢, resp. alesponl jeden bod objektu zlstal po provedeni vSech operaci bodové grupy
nepohyblivy, jsou prvky soumeérnosti prostorové grupy rozlozeny v prostoru. Prvky
prostorovych grup tvoii nasledujicich 26 operaci soumérnosti:

1, 1,2,3,4,6,m, 3, 4, 6,2,3,3,,4,4,,4,,6,6,6,6,,6,a,b,c,nd

Kombinacemi téchto operaci symetrie spolu s mifizkovymi translacemi 14
Bravaisovych mitizek lze odvodit pouze 230 prostorovych grup. Odvozeni
prostorovych grup, které ptredstavuje vrchol krystalové geometrie a symetrie, je spjato
se jmény E.S.Fedorova (1890), A.Schoenfliese (1891) a W.Barlowa (1894). Omezeny
pocet 230 prostorovych grup vSak neznamend, Ze existuje pouze 230 krystalovych
struktur, nybrz ze kazda ze zatim neomezeného poctu krystalovych struktur patfi na
zaklad¢ své symetrie pouze do jedné z 230 prostorovych grup.

Pti odvozovani prostorovych grup lze systematicky postupovat tak, Ze v bodovych
grupach postupné nahrazujeme rota¢ni osy Sroubovymi osami a roviny soumeérnosti
skluznymi rovinami. To znamend, Zze kazdd bodova grupa poskytne nekolik
prostorovych grup, o nichz fikame, ze jsou s danou bodovou grupou izogonalni. V Tab.
4 jsou uvedeny vSechny bodové grupy s ptiklady nékterych vyznamnych izogonalnich
prostorovych grup. Podrobny ptehled vsech 230 prostorovych grup lze nalézt napt. na
strance: http://en.wikipedia.org/wiki/Space group.

Mezindrodni symbol prostorové grupy je nejvySe péticlenny. Prvni je velké
pismeno, které oznaCuje typ Bravaisovy miizky, a za nim nésleduji jeden az Ctyfi
symboly (pfipadné znaménko / se nepoc€itd) prvkl symetrie ve vyznaénych
krystalografickych smérech v zavislosti na krystalografické soustavé, podobn¢ jako u
grup bodovych.
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V trojklonné soustavé znamend symbol P1 necentrosymetrickou (bez stiedu
symetrie) grupu a symbol P1 centrosymetrickou grupu. V jednoklonné soustavé je
udana symetrie podél osy Y, resp. Z. Napt. symbol P2;/c ptedstavuje grupu s
dvoj€etnou Sroubovou osou podél osy Y a na ni kolmou skluznou rovinu c. Symbol
kosoctvere¢né prostorové grupy Pba2 znamena, ze na osu X je kolma skluzna rovina b,
na osu Y je kolma skluzna rovina a a ve sméru osy Z prochazi dvojéetna osa. Do
klencové soustavy patii grupa R3c, kterd ma trojcetnou osu v télesové uhlopticce klence
a s ni rovnob&znou skluznou rovinu c. Symbol /422 oznacuje ¢tverecnou prostorovou
grupu se Ctyicetnou osou podél sméru osy Z, dvojcetnou osou podél osy X a Y a
dvojcetnou osou podél sméru sténové uhlopticky. Symbol P63 patii Sestereéné
prostorové grupé s SestiCetnou Sroubovou osou podél osy Z. V krychlové soustavé
znamena symbol F43m grupu se Ctyicetnou inverzni osou podél os X, Y a Z, trojcetnou
osou ve sméru télesové thlopficky a rovinou soumérnosti kolmou na smér sténové
uhlopfticky.
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Tab. 4: Bodové a vyznamné prostorové grupy rozdélené do krystalografickych soustav

Krystalograficka ngn%% Vyznamné i%ogonélni
soustava symbol* Mauguinity symbol prostorové grupy

Trojklonna C, 1 Pl

C; 1 Pl
Jednoklonna C, 2 P2,,C2

Cs m Pm, Pc, Cm

Coy, 2/m P2/m, P2,/c
Kosoc¢tvereéna D> 222 P222, 1222

Cy mm?2 Pba2, Pna2,, Fdd?2

D3y, mmm Pmmm, Pmna, Ibca
Klencova C; 3 P3,R3

Csi 3 P3, R3

D; 32 R32

Csy 3m R3c

Dsq 3m P3cl
Ctverecna Cy 4 P4, 14,

Sy 4 P4, 14

Cu 4/m P4y/n, 141/a

Dy 422 1422

Cy 4dmm Pdmm, 14,cd

D 42m P42;c

Dy, 4/mmm Pi/nnc, I4/acd
Sesteretna Cs 6 P65, P6s

Csp 6 P6

Césh 6/m P6/m

Dg 622 P6,22, P6422

Csy 6mm P6smc

D3y, 62m P62c

Dg, 6/mmm P6/mmm, P63/mmc
Krychlova T 23 2,3

T m3 Pa3

0 432 F4,32, 1432

T, 43m 143m, 143d, FA3m

Oy m3m Fd3m, Fm3m, Pm3m

"Tato symbolika bodovych grup se uZiva ve spektroskopii
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Rozlozeni prvkii symetrie dané prostorové grupy v elementarni bunce je graficky
znazornéno zpravidla v projekci buiikky podél krystalografické osy Z (podél hrany ¢
elementarni bunky). Se zvySujici se symetrii od soustavy trojklonné ke krychlové jsou
tyto projekce komplikovanéjsi, takze u prostorovych grup kubické soustavy se
zobrazuje pouze pramét 1/8 bunky. Operace soumérnosti jsou provadény s atomem,
skupinou atomi, molekulou apod., nebo obecné s bodem, ktery je znazornén krouzkem.

Zopakujme si, ze znaménko + znaci pozici bodu nad rovinou projekce, znaménko —

pod rovinou projekce a znaménko - pfedstavuje enantiomorfni obraz, tzn. obraz inverzni
nebo zrcadlové soumérny. Pfipadny tdaj 1/3+, 1/2- apod. znamena vysku bodu nad
(pod) rovinou projekce.

Pro ilustraci si uved'me jednoduchy ptiklad (Obr. 16):
Prostorova grupa P1 (jeji pofadové &islo v International Tables je No.2)

Y/g;x JO,

ey

O O*

_@/ S
O* O*

Obr. 16: Prostorova grupa P 1

3.6 Krystalové struktury ve farmacii

Farmaceutické aktivni substance jsou vétSinou malé organické molekuly, které
krystalizaci vytvaii krystalové struktury. Informaci o wurcité krystalové struktuie
nalezneme bud’ v primarni literatufe (Casopisech nebo patentech) nebo v sekundérnich
databazi CSD (the Cambridge Structural Database). Zptisob prezentace krystalovych dat
a krystalové struktury je zhruba ve vSech informacnich zdrojich stejny. Nejdiive jsou
uvedeny zakladni krystalografické parametry, viz Tab. 5.
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Tab. 5: Zakladni krystalografické parametry sertralinu hydrochloridu I

(antidepresivum) )

a=8.004(5)

Cell dimensions (A) b=18.372(5)
c=25.21(12)

Molecules/unit cell Z=4

Cell volume (A®) V=1689.3(6)

Space group P2,2,2,

Crystal system Orthorombic

Density calculated (g/cm®)” p=1354

"Cislo v zdvorce znamena standardni nejistota
“Teoreticka hodnota hustoty se vypoéte ze vztahu p = (Z.M,.1,66043.10%" kg)/V,
kde M, je relativni molekulova hmotnost

Potom je zpravidla uveden chemicky strukturni vzorec molekuly a jeji obrazek (Obr.
17), jak byl experimentalné zjistén z RTG difrakénich metod. Atomy jsou ocislovany a
Casto zobrazeny ve tvaru svych teplotné-vibracnich elipsoidi. Nasleduji pozice (frakéni
soufadnice) atoml v symetricky nezavislé ¢asti elementarni buiiky (Tab. 6), z kterych
lze vypocitat libovolné geometrické parametry struktury (meziatomové vzdalenosti,
uhly, torzni thly, roviny prolozené skupinami atomu atd.). Pozice vSech atomt v buiice
jsou tabelovany, takze v ptipadé¢ grupy P2;2,2;, ve které krystaluje sertralin
hydrochlorid I, je ptislusna ctyfcetna obecna ekvivalentni poloha tato: x, y, z,1/2-x, -y,
1/2+4z;1/2+x, 1/2-y, -z; -x, 1/2+y, 1/2-z.

NHCH;
Y
HCl
cl
Cl

Obr. 17: Molekula sertralinu hydrochloridu.
Vlevo: chemicka struktura, vpravo: experimentalné nalezena struktura s ocislovanymi atomy ve
tvaru teplotné-vibra¢nich elipsoidl. Ignorovani iontové povahy soli ve strukturnim vzorci je pro
farmaceuticky primysl typické
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Tab. 6: Pozice atomi ve struktuie
sertralinu hydrochloridu (bez atomi vodiku)

X y ¥/
cn 0,0072(3)  -0,2982(2)  -0,2982(2)
cnR 0,0027(3)  -0,1924(2)  1,07790(6)
B 0,1095(2)  -0,1116(2)  0,79477(6)

N1 0,1999(6  0,2293(6)  0,7558(2)
C1 0,2963(8)  0,3407(7)  0,7921(2)
2 0,1718(7)  04224(7)  0,8296(2)
c3 0,1111(7)  03060(7)  0,8727(2)
c4 0,2589(7)  02513(6)  0,9073(2)
cs 0,5259(8)  0,0985(7)  0,8972(2)
C6 0,6759(8)  0,0654(8)  0,8705(3)
c7 0,7062(8)  0,1271(8)  0,8203(2)
cs 0,5839(8)  02191(7)  0,7961(2)
9 0,4303(7)  02482(7)  0,8218(2)

C10  04068(7)  0,1931(6) 0,1931(6)
CI1  02020(7)  0,1334(7)  0,9494(2)
CI2  0,13498) -0,0148(8)  0,9362(2)
CI13  007508) -0,9362(2)  0,9749(2)
Cl4  0,0836(8) -0,0700(7)  1,0282(2)
C15  0,1546(8)  0,0728(8)  1,0416(2)
Cl6  021598) 0,1737(7)  1,0027(2)
C17  02924(8)  0,1769(8)  0,7065(2)

Zav€rem je pfipojen 1 nezbytny obrazek ,,pakovani molekul v krystalové struktuie
s vyznacenim jedné nebo vice elementarnich bunék (Obr. 18).
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Obr. 18: ,,Pakovani® molekul v krystalové struktui‘e sertralinu hydrochloridu

/Otézky:

Definujte elementarni burku.

frakénimi souiradnicemi 0,75; 0,5; 1.

.

Zakreslete polohu atomu resp. libovolného bodu v buiice oznacenou

ProloZte primitivni buiikou rovinu (102).

Popiste operace symetrie oznacené: 1,4, 6, m, 3, 4,3, ¢, n.

~

J
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4. MOLEKULARNI KRYSTAL

Uz v roce 1926 V. M. Goldschmidt ve formulaci svych krystalochemickych zakont
rozlisil krystaly podle jejich stavebnich prvkd, kterymi jsou atomy, ionty nebo skupiny
atomi (komplexni ionty, molekuly). Vlastnosti krystalu jsou urovany charakterem
stavebnich elementi a také zptisobem, jakym jsou k sobé v krystalu vazany. Pfitom
zpisob vazby stavebnich prvkd v krystalu vyplyva zpodstaty téchto stavebnich
jednotek.

Farmaceutické substance jsou v naprosté¢ vétSin€é organické slouceniny, u nichz
stavebnimi prvky jejich krystall jsou celé molekuly. Typické krystaly organickych latek
jsou vytvateny nekovalentnimi interakcemi. Tyto mezimolekularni interakce jsou
predmétem zkoumani supramolekularni chemie, protoze takovy molekuldrni krystal
predstavuje supramolekulédrni utvar (dokonce je podle prof. Dunitze supermolekulou
par excellence). Pro organické slouceniny tvotici molekuldrni krystaly je proto uZitecné
sledovat tvorbu a strukturu téchto krystali z pohledu supramolekuldrni chemie. Na
zaklad¢é poznatkli tohoto oboru je tak mozné vysvétlit podstatu a pfi¢inu mnoha déju,
s kterymi se pfti krystalizaci organickych sloucenin setkavame. Patii mezi né naptiklad
podminky vzniku krystalii, zvySovani Ccistoty surového produktu krystalizaci a
souvislost Cistoty latky a teploty tani jejich krystali, ale 1 vyskyt polymorfismu, jako
jevu velmi cast¢tho u organickych latek. Ne&které ztéchto procesi jsou
z technologického hlediska natolik vyznamné, Ze jsou podrobné¢ rozebrany v kapitolach
5.a6.

4.1 Vznik molekularniho krystalu

Proces krystalizace mize probihat za riznych podminek a v riznych prostiedich.
Z praktickych divodi jsou nejvyznamnéjsi krystalizace organickych sloucenin
z roztokll. Roztok predstavuje viceslozkovy systém, protoze kromé& minimdlné jedné
rozpusténé slozky figuruji v procesu krystalizace molekuly jednoho nebo i vice riznych
rozpoustédel. Pokud roztok neni nasyceny, jsou v ném dominantni interakce rozpusténé
latky s molekulami rozpoustédla. I za téchto okolnosti ovSem dochdzi ke vzniku
pfechodnych agregatii (shluki), ale asociace molekul rozpusténé slozky je rusSena
interakcemi s molekulami rozpoustédla. Shlukovani molekul je zalozeno na jejich
vzajemném rozpoznani (,,recognition®), které fidi jejich nasledné ptiblizeni a vzdjemnou
orientaci do krystalového uspofadani, pii kterém se mohou uplatnit atraktivni
mezimolekuldrni interakce. Vzhledem k dynamickému procesu neustdlé tvorby a
rozpadu ptechodnych agregati jsou v nich preferovdna takova uspotfaddani molekul,
kterd agregat vyznamné energeticky stabilizuji. V roztoku pfesyceném neni jiz takové
shlukovani molekul G¢inné ruseno rozpoustédlem a tak mize presahnout velikost
agregatii kritickou mez, kdy uspotfddani molekul v agregatu je stabilni a vznikne
krystaliza¢ni zarodek (nukleus). Dalsi asociace (a rust krystalu) je spontannim dé&jem.
Pti ném molekuly pfistupujici ke krystaliza¢nimu zarodku jsou organizovany podle jeho
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struktury, tudiz zdrodek vytvari pro rostouci krystal matrici (templat) a molekuly se v
krystalu spontdnné pravidelné fadi samoskladbou (,,self-assembly*).

Proces krystalizace je exaktnéji probran v kapitole 6, zde jsou z jeho

supramolekularniho popisu odvozeny nasledujici praktické zavéry:

Pro tvorbu molekuldrnich krystalli je tfeba dosahnout stavu, kdy atraktivni
mezimolekularni sily pfevazi nad kinetickou energii molekul a nad interakcemi
s molekulami rozpoustédla. Toho se v praxi dosahuje snizovanim teploty roztoku
nebo zvySovanim koncentrace roztoku (odpafovanim rozpoustédla) nebo snizenim
solvatacnich schopnosti prostiedi (ptidavkem ,Spatného” = hutfe solvatujiciho)
rozpoustédla.

S vétsi mirou presycenosti roztoku se zmenSuje kriticky polomér krystalizacnich
zarodkl a tim 1 pravdépodobnost jejich tvorby. Diisledkem je vétsi pocet zarodki
v jednotce Casu a objemu, coz je vyhodné pro rychlost krystalizace. Naopak pii
malé mife pfesycenosti je produkovano jen malo zarodkl, které jen pomalu
nartstaji, coz ma vyznam pii péstovani monokrystalti (naptiklad pro RTG
strukturni analyzu).

Supramolekularni rozpoznani molekul je podstatou Cisticiho efektu krystalizace.
V procesu samoskladby do pravidelné struktury krystalu 1épe zapadaji ,,vlastni®
molekuly nez molekuly necistot. Ty se v procesu krystalizace hromadi
v matecném louhu. Pii zvySené koncentraci piimési vSak dochazi i kjejich
zabudovani do krystalu. Necistoty jsou strukturné vice ¢i méné odlisné, tim se
omezené podileji na stabilizujich interakcich, ¢ehoz makroskopickym disledkem
je snizena teplota tani krystald necisté latky.

U obecné organické slouceniny musime uvazovat moznost rdznych typi
mezimolekularnich interakci. Zpisob uspofadani jednotlivych molekul v krystalu
je vysledkem jejich souhrnného pisobeni, pfitom kazdy typ prostorového
uspotradani mtize byt vyhodny pro jiny typ mezimolekularnich interakci. Tim je
mozno si predstavit (i vypocetné modelovat) fadu v energetické vyhodnosti malo
odliSnych krystalovych wuspofddani. O tom, ktery typ struktury vznikne
v krystalizacnim zéarodku a v disledku pak v celém krystalu, tak rozhoduji i velmi
subtilni a n¢kdy Spatné¢ kontrolovatelné faktory. Proto u latek tvoficich
molekularni krystaly je velmi rozsifeny jev polymorfismu, kdy molekuly jediné
substance mohou vytvaret rizné krystaly, liSici se uspofddanim molekul nebo
zabudovanim molekul rozpoustédla do krystalové struktury.

Tvorbu zadaného typu krystali Ize dosdhnout ,,ockovanim®, tj. vnesenim
externich krystali do pfesyceného roztoku, kde piisobi jako krystalizacni zarodky
,spravné® struktury, ktera se v tak vyvolané spontanni krystalizaci pienese na cely
krystalicky produkt.
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4.2 Typy vazeb v molekularnich krystalech

Kovalentni vazby

Kovalentni vazby, podle definice molekuldrniho krystalu, vytvareji vyhradné
strukturu molekularnich stavebnich jednotek a nepodili se (pfip. jen castecné) na
mezimolekuldrnich interakcich. Kovalentni vazby patii k nejsilnéj$im interakcim
(s energii ve stovkach kJ/mol). Maji vysokou smérovost. Zmeény béznych vazebnych
délek a valen¢nich thli jsou energeticky znané naro¢né. Proto az na vyjimky nejsou
pozorovany v téchto parametrech vyznamnéj$i odchylky. Zminéné vyjimky se nalézaji
zejména ve funkCnich skupindch vytvafejicich silné dipdly, které se uplatni ve
vyznamnych nevazebnych interakcich, naptiklad ve vodikovych vazbach. Vysoka
energetickd naroc¢nost uz neplati u konformacné flexibilnich molekul pro zmény
torznich uhld. Byva proto cCasté, Ze takové molekuly maji v krystalu tvar odlisny od
struktury zjiSténé nebo vypoctené pro izolovanou molekulu. Je i mozné, ze v krystalu
existuji chemicky identické molekuly v riznych konformacich, tyto molekuly jsou
ovSem z hlediska definice struktury a symetrie pfislusného krystalu rizné a nazyvaji se
proto symetricky nezdvislé molekuly.

Zvlastni zminku zasluhuji koordinaéni vazby iontl kovl s molekuldrnimi ligandy.
Ty maji charakter vazeb kovalentnich, proto struktury, v nichz jsou organické molekuly
propojeny timto typem koordinacnich vazeb, se oznacuji jako koordina¢ni polymery,
pro néZ se cCasto pouziva zkratka ,MOF“ zanglického terminu ,,metal-organic
framework®.

Iontové vazby

Iontova vazba je charakteristickd predevSim pro krystaly anorganickych soli.
Interakce kation-anion se rovnéz vyskytuji mezi organickymi molekulami, obsahujicimi
funk¢ni skupiny bazického a kyselého charakteru, pokud jsou tyto skupiny v krystalu
ionizovany. To je Casty pfipad pravé u farmaceutickych substanci. Sila interakce kation-
anion dosahuje az hodnot béznych pro kovalentni vazby (stovky kJ/mol). Tyto interakce
jsou proto u ionizovanych molekul podstatné pro formovani krystalového uspotadani.
Také krystalova struktura ionizované formy organické slouceniny se bude zasadné
odliSovat od struktury krystalu tvofeného molekulami neionizovanymi. Organické
slouceniny vytvaieji ionizaci kationty ¢i anionty slozitych struktur, které samy o sobé
maji specifické prostorové naroky a vytvareji dalsi typy interakci. Coulombické sily
iontl maji sférické (nesmérové) pusobeni. Sila tohoto plisobeni vSak ve srovnani
s jinymi typy mezimolekularnich interakci nejmirnéji klesa (s druhou mocninou) se
vzdalenosti iontl. Tato ,,mckkost umoziiuje respektovat specifické prostorové
pozadavky dalSich interakci strukturné slozitych iontli za predpokladu, Ze tak nedojde
k repulzim stejné nabitych center. Moznost energeticky pfijatelného vétsiho oddaleni
opacné nabitych molekularnich struktur mize umoznovat uspofadani, ve kterém je
takovy kation symetricky obklopen anionty a naopak, tak jak tomu je v iontovych
krystalech anorganickych soli. Vlastnosti krystalli ionizovanych forem organickych
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latek zavisi na struktuie a vlastnostech zvoleného protiontu, jejich vzijemném poméru
velikosti, vytvaieni riznych typa vodikovych vazeb, hustoté uspotadani v pevném stavu
a dalSich faktorech ovliviiyjicich kinetiku rozpousténi, coz se u farmaceutickych
substanci ¢asto vyuziva.

Interakce ion — dipol

Tyto interakce s elektrostatickou podstatou maji charakter podobny jako interakce
kation — anion, jejich sila byva nizsi, jak odpovida jen parcialnimu néaboji dipoll.
K témto interakcim patii pfipady koordinace ligandii a kovového iontu, pii nichz
nedochédzi ke spolecnému sdileni elektronového paru ligandu. Tento stav ilustruji
naptiklad ionty Na' solvatované molekulami vody nebo komplexy iontii alkalickych
kovii s crown-ethery. Takto charakterizované nekovalentni interakce s pfevazné
elektrostatickou podstatou se lisi od ptipadl, kdy dochazi ke sdileni elektronového paru
dipolu s iontem na zakladé ptekryvu s jeho volnym d-orbitalem za vzniku koordinaéni
vazby.

Interakce dipol — dipol

Pro organické molekulové krystaly jsou tyto interakce (z energetického pohledu
sttedn¢ silné, fadové v desitkach kJ/mol) velmi charakteristické, protoze vlivem
heteroatomti zaClenénych ve funkénich skupindch dochédzi k polarizaci k nim
sméfujicich kovalentnich vazeb. UvaZuje se vétSinou vzajemné pouze plisobeni dipoli, i
kdyz polarizace miize vést ke kvadrupolim ¢i multipéltiim. Podstatou je (pfevazné) opét
elektrostatick¢ plisobeni opacné polarizovanych c¢asti molekul ¢i  strukturnich
fragmentt. Priklady dvou typh dip6l — dipdlové interakce molekul obecného ketonu
jsou ukazany na Obr. 19.

a b
- ' o+ o-
Ry, O+ o Q e —o
””“C:O _______ C 8+ R/: —:
A
v — \
"R 5 5+ R

Obr. 19: Priklady interakce dip6l - dip6l

Interakce tohoto druhu jsou v krystalech organickych latek velmi dilezité, protoze
to byvaji u organickych molekul ¢asto interakce nejsilngjsi (pro dvojnasobnou interakci
jako napt. na Obr. 19b cca 20 kJ/mol). Pro silu téchto interakci je diilezité ptiblizeni
dipolt, protoze sila interakce dipdl — dipdl klesa se vzdalenosti parcidlnich nabojli
mnohem strméji, nez je tomu u interakce ionti.

Casty typ této interakce vznika mezi skupinou D-H (D — donor H), v niz vodikovy
atom ma parcialni kladny néboj, a elektronegativnéjSim atomem A (akceptor H). Mezi
vodikovym atomem a atomem A se vytvaii nekovalentni vazba, kterd se pro
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charakteristickou tuc¢ast vodikového atomu nazyva vodikovou vazbou. Vodikové vazby
maji z interakci dipol — dipol nejvétsi vyznam, a proto je jim vénovana samostatna
podkapitola nize.

Kation — n-interakce

Stejné jako v piipadé interakci ion — dipdl je nutno vyclenit piipady, kdy ion
interaguje s m-systémem elektrond prosttednictvim svych netplné zaplnénych d-orbitaltl
za vzniku vazby kovalentniho charakteru, jak je tomu naptiklad v molekule ferrocenu.
Do kation — m nevazebnych interakci tak patii kontakty iontl alkalickych kovi s C=C
vazbami nebo aromaty, pfinasejici energii v jednotkach az desitkdch kJ/mol. Obdobné
interakce nekovovych iontd, naptiklad amoniovych, patii uz do kategorie n vodikovych
vazeb "X-H.

n —7nt Interakce

Tyto interakce se vyskytuji mezi aromatickymi jadry. Jejich energie je posilena
v piipad¢, ze elektronové deficitni m-systém interaguje se systémem elektronove
bohatym, a i1 tak zfidka pfesahuje 30 kJ/mol. Lze je ocekédvat v krystalech vSech

posoudit jejich vliv vedle jinych moznych typt interakei.

n—n interakce se projevuji dvéma zpisoby orientace aromatickych jader,
oznacovanymi anglickymi terminy ,,face-to-face a ,,edge-to-face®. U orientace ,,face-
to-face” jsou jadra koplanarni (ale ,,fazové™ posunutd) a u ,,edge-to-face* orientace
smétuje okrajova C—H jednoho jadra ke stfedu kolmo postaveného jadra druhého (Obr.
20). Koplanarita i kolmost muze byt i jen pfiblizné dodrzena. Obé tyto orientace
odpovidaji tvaru benzenového kvadrupolu, kde plochy ziporného ndboje jsou
lokalizovany nad a pod trovni kruhu, naopak zony kladného nédboje ptesahuji oblast
kruhu v jeho roving.

TN
2

0

- -

(0
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---I

<O

"face-to-face" "edge-to-face" kvadrupol benzenového jadra

Obr. 20: Priklady n—m interakce
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Van der Waalsovy sily
v molekularnich krystalech. Pivodné byly tyto sily zavedeny van der Waalsem (1873)
pro korekci stavové rovnice idealniho plynu, aby bylo vysvétleno chovani redlnych
plynt, pfedev§im moZznost jejich zkapalnéni. Pod termin van der Waalsovy sily se dnes
zahrnuji atraktivni sily ptsobici ve vSech skupenstvich jak mezi multipdly
(zjednodusené¢ dipdly) a indukovanymi dipoly, tak sily zalozené na slabém
elektrostatickém plisobeni momentalnich (okamzitych) dipolt, které vznikaji
z fluktuace elektronti v obalech nevazanych atomt nachazejicich se v t€sném kontaktu.
Pro malou smérovost a nizkou energii (v jednotkdch kJ/mol) nelze na zakladé pouze van
der Waalsovych sil odhadovat vznik urcitého krystalového uspofadani. Van der
Waalsovy sily se Casto prekryvaji s ostatnimi (siln€jSimi) interakcemi, proto jejich
energeticky piinos lze jednotlivé obtizné¢ vyhodnocovat. Piesto jsou to interakce pro
formovani krystalové struktury velice dulezité, pfedevSim Ze pusobi na dlouhou
vzdalenost (az do 100 A). I pfi existenci siln&jsich interakci pfipadd na sumu van der
Waalsovych sil podstatna cast stabilizacni energie krystalu.

Sila van der Waalsovych interakei silné€ zavisi na mife pfiblizeni pfislusnych atomd,
resp. molekul. Casto se pro jejich aproximaci pouziva vztah Lennardiv-Jonestv:

E=-A.r® +B.r"%, (5)

kde prvni ¢len vyjadiuje atraktivni (pfitazlivou) a druhy €len repulzni (odpudivou)
slozku. Se zmenSujici se vzdalenosti 7 (viz Obr. 21) nejprve nartsta absolutni hodnota
prvého cClenu, tim hodnota E klesa az se dosdhne maximalni stabilizace, pii hodnot¢ r
limitujici k nule prudce roste kladny repulzni Clen, energie E stoupd, az dosahne
kladnych hodnot, kdy je jiz takovy extrémné tésny kontakt destabilizujici.

>

Obr. 21: Priibéh Lenardova - Jonesova potencialu. Minimum kiivky je
velmi mélké, coz odpovida slabé pritazlivé interakci van der Waalsovych sil
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Mechanismus pfitahovani van der Waalsovymi silami je troji: orientaéni, indukéni
a disperzni a sice £ = Ex + Ep + E; (viz Tab. 7)

1) Jestlize molekularni krystal obsahuje pouze polarni molekuly (napt. CO; v suchém
ledu), budou se opacné nabité konce molekularnich dip6ld orientovat tak, aby byly
co nejblize u sebe. Proti tomuto orientaénimu efektu plsobi tepelné molekularni
vibrace. To znamend, Ze pii vysokych teplotach orientacni efekt zanika. Keesom
(1921) odvodil, Ze primérné energie interakce mezi dvéma molekulami, které maji
permanentni dip6lové momenty 4 a u” ajsou od sebe vzdaleny r je rovna:

2 2,72
= (6)
3r°kT
kde k je Boltzmanova konstanta a 7 teplota.

2) Pfi indukénim jevu se uplatni interakce mezi permanentnim molekuldrnim dipélem
a dipolem, ktery je jim indukovan v sousedni molekule. Permanentni dipol u
vytvaii okolo sebe elektrické pole, které indukuje dipoélovy moment v sousedni
molekule. Pokud je indukovand molekula také polarni, pak se indukovany dipdlovy
moment s¢itd s momentem permanentnim. Miru ochoty vytvéaiet indukovany dipdl
vyjadiuje tzv. polarizovatelnost o. Pfislusnou rovnici pro energii této soustavy
odvodil Debye (1920):

2041’
E,=- rﬁ‘ (7)

3) Nejvyznamnéjsi podil van der Waalsovych sil predstavuje disperzni jev, ktery
vysvétlil London (1930). Pouze na zéklad¢ tohoto jevu Ize vysvétlit interakci mezi
molekulami vzacnych plynti a jejich pozorovanou kondenzaci. Podstata disperzni
interakce vyplyva ze zékladniho principu neustdlého pohybu elektront vici

2%

v atomu. Toto nesférické rozlozeni ndbojové hustoty vyvolavd v kazdém atomu
casové omezeny dipél. Tento okamzity dipol indukuje v sousednich atomech
indukované dipo6ly, které jsou s nim ve fazi, takze vysledkem je ptitazliva interakce
v systému:

(8)
kde 7 je ioniza¢ni potencial atomu.

Rozpor mezi faktem, Ze disperzni sily jsou jednotlivé slabé, a tvrzenim, Ze se
vyznamné podileji na celkové stabilizacni energii krystalu, vyzaduje podrobnéjsi
vysvétleni. To vychazi ze skutecnosti, ze na rozdil od jinych mezimolekuldrnich
interakci (jako jsou napiiklad vodikové vazby), které jsou uskutecnovany specifickymi
funkénimi skupinami, jsou disperzni sily inherentné¢ spojeny s celou molekularni
strukturou, coz vyplyva zjejich podstaty. Vzijemné pfiblizeni jakychkoli casti
sousedicich molekul vyvold u atomt v blizkém kontaktu malé zmény v pravidelné
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fluktuaci jejich elektronii a v disledku toho vznik slabych indukovanych dipolt.
Jednotlivé je jejich interakce slaba, ale protoze tyto indukované dipoly vznikaji na celé
periferii vSech molekul v molekularnim krystalu, je jejich kumulované pilisobeni
energeticky velmi vyznamné.

Casto se nepiesné soudi, ze van der Waalsova interakce je nejsiln&jsi pti priblizeni
na vzdalenost rovnou souctu van der Waalsovych poloméra (viz Tab. 8) kontaktnich
atoml. Energetické optimum takovych kontaktl nevazanych atomi vSak odpovida
vzdalenosti o nékolik desetin A delsi, naopak soucet van der Waalsovych poloméri
uddva mez pfiblizeni, za niz jsou interakce vyrazné repulzni. Uvazovéani presné
optimalni vzdalenosti vSak neni pro hodnoceni projevu disperznich sil dulezité, protoze
se bézné uvazuje stabilizacni ptispévek kontaktd az do vzdalenosti dvou- i tfindsobku
souctu van der Waalsovych polomérti. Nicméné vSak plati, Ze tésné&jsi kontakty piindse;ji
veétsi stabilizacni energii, s ¢imz souvisi mnohokrat experimentalné ovéfena tendence
smétujici k nejtésnéjSimu krystalovému usporadani.

Tab. 7: Relativni podil (v %) efekti orienta¢niho, indukéniho
a disperzniho na van der Waalsové pritazlivé interakci

Efekt Efekt Efekt

Krystal

orientacni induk¢ni disperzni

He 0 0 100

Ar 0 0 100

Xe 0 0 100
CO 0,005 0,08 99,91
HCI 14,4 4,2 81,4
NH3 449 53 49,8
H20 (led) 76,9 4 19,1

Tab. 8: BéZné uzivané hodnoty van der Waalsovych poloméri ryw (Bondi 1964) pro
atomy bézné v organickych slouc¢eninich

Atom H C (0] N S Si P F Cl Br I

rw@) 120 1,70 1,52 1,55 1,80 2,10 1,80 147 1,75 1,95 2,15

1A=10"m

Vodikové vazby

Daleko nejrozsifenéjSim typem a typickym piikladem interakei dipdl — dipol jsou
vodikové vazby. Vodikové vazby se také hojné vyskytuji v krystalech farmaceutickych
substanci.
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Pro vodikovou vazbu je obtizné uvést definici, ktera by vystihovala jeji podstatu ve
vSech podobach. Snad nejjednodussi je vyjit z popisu vodikové vazby D-H--A jako
interakce proton donorového centra D—H, obsahujiciho kovalentné vazany vodikovy
atom, s centrem akceptorovym A. Pfi ni dochézi k redistribuci elektronii, kterd se u
klasické vodikové vazby projevi prodlouzenim kovalentni vazby D-H a zkracenim
vzdalenosti H--A na hodnotu mens$i, nez odpovida souctu van der Waalsovych
polomérti H a A. Piivodné byly vodikové vazby popisovany v piipadech, kdy atomy D a
A jsou typicky elektronegativni atomy, nejcastéji N a O. V posledni dob¢ jsou castéji
charakterizovany vodikové vazby v pripadech, kdy jako donory funguji i C—H vazby a
jako akceptory 1 m-elektronové systémy. Tab. 9. udava nékteré piiklady donorovych a
akceptorovych struktur.

Tab. 9: Priklady donorovych a akceptorovych center vodikovych vazeb

Donorové skupiny D-H O-H, N-H, P-H, S-H, F-H, CI-H, Br-H, I-H, C-H

Akceptorova centra A O,N, P, S, F, Cl, Br, I, C=C, C=C, aromaty

Vodikova vazba v sobé zahrnuje podil elektrostaticky, ptispévek ,,charge-transfer*
komplexu (komplexu pienosu naboje) a ucinek disperznich sil. Elektrostaticky
ptispévek, vznikajici z coulombické interakce dipoli a multipoll, je energeticky
nejvyznamnéjsi a roste se stoupajici elektronegativitou atomi D a A. Celkové je vSak
energie 1 silnych vodikovych vazeb (asi 50-100 kJ/mol) nizsi ve srovnani s vazbami
kovalentnimi. Pouze v ptipadech, kdy akceptorové centrum nese zaporny naboj, se sila
vodikové vazby bliZi energii vazeb kovalentnich. Pfenos naboje spojeny s vodikovou
vazbou je na urovni maximaln¢ asi 1% jednotkového néboje elektronu. Tento slaby
pfenos vznikd interakci nevazebného orbitalu volného elektronového paru nebo m-
elektronti akceptorového centra A s antivazebnym orbitalem D—H vazby. Piekryv téchto
orbitalll je velmi maly, charakter a geometrie zucastnénych orbitald se tim pfili§
nezmeéni.

Smérovost vodikové vazby je tak dana predevSim anizotropnim charakterem
elektrostatické interakce dipol — dipol. Tato smérovost je mnohem méné vyhranéna, nez
je tomu u kovalentnich vazeb. U vétSiny silnych vodikovych vazeb se thel D-H—A blizi
linedrnimu uspotadani, tj. hodnoté 180° , u stfedn¢ silnych vodikovych vazeb lze
pozorovat odchylku az 40°, u slabych vazeb mize byt odchylka i vétsi. Statistickou
analyzou smérovosti vodikovych vazeb v krystalech organickych latek provedenou z dat

Cambridgeské strukturni databaze byly ureny primérné hodnoty thlt 167° pro vazbu
O-H-+Oa 161° pro vazbu N-H---O.

Smérovost vodikové vazby je dale komplikovana v piipadech, kdy vazba od
vodikového atomu miize soucasné¢ sméfovat k dvéma ¢i ttem akceptorovym centrim
nebo obracené (a méné Casto) jedno akceptorové centrum vaze vice vodikovych atomd.
Tyto vétvené vodikové vazby (Obr. 22) se anglicky nazyvaji “furcated”, (rozveétvené)
podle poctu vétveni napt. “bifurcated”.
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Obr. 22: Rozvétvené H-vazby

Jeden z projevil vodikové vazby, Ze vzdalenost H---A je kratsi nez soucet van der
Waalsovych polomért H a A (viz Tab. 9), se pravidelné vyskytuje az od stfedné silnych
vodikovych vazeb (viz Tab. 10). Lze nalézt urcity korelacni vztah mezi vzdalenosti
H-A, respektive DA, a silou vodikové vazby.

Tab. 10: Parametry vodikovych vazeb D-H--A

Typ vodikové vazby stiedni
kovalentni charakter castecny slaby zadny
energie vazby (kJ/mol) 60-120 16-60 <16
vzdalenost H-A (&) 1,2-1,5 1,5-2,2 2,2-3,2
vzdalenost D--A (A) 2,2-2,5 2,5-3,2 3,2-4,0
uhel D-H- A (°) 175-180 140-180 90-150

U silnych vodikovych vazeb dochazi pravidelné k prodluzovéani kovalentni vazby
D-H, coz pti soucasném zkracovani délky vodikové vazby H--A mtze vést az ke stavu,
kdy ob¢ tyto délky se k sobé pfiblizi natolik, Ze nelze jednozna¢né rozhodnout, ke
kterému z atomi D a A je vodikovy atom pfednostné vazan. N&kdy se krystalograficky
daji odlisit dv¢ alternativni polohy vodikového atomu, Casto se da nalézt pouze jeho
sttedni poloha. Vodikové vazby tohoto charakteru se oznacuji zkratkou LBHB (,,Jlow
barrier hydrogen bond*). Pfikladem mutze byt vazba F—H---F ve fluorovodiku, ale také
vodikové vazby vtzv. ,protonovych houbdch®“ (Obr. 23 vlevo) nebo i mezi
ionizovanymi a neionizovanymi karboxylovymi skupinami (Obr. 23 vpravo).
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Obr. 23: H-vazby typu ,,Jlow barrier hydrogen bond*

Riznost jednotlivych typt vodikovych vazeb lze nazorné graficky vyjadrit body
v Sirokém poli mezi tfemi extrémy podle Obr. 24. Jeden zvrcholl trojuhelniku
odpovidad zcela kovalentni vazb&, druhému vrcholu pftislusi cisté elektrostaticky
charakter vazby a tfeti extrém je typ pouze van der Waalsovské vazby. Intenzita
podbarveni odpovida rozlozeni sily vazeb v tomto poli.

Pro krystalové usporadani jsou predevsim vyznamné silné a sttedni vodikové vazby
Obr. 24. Ty se projevuji nejen v pevné fazi, ale daji se charakterizovat i v plynné faziiv
roztoku. VéEtSinou se predpoklada, Ze v konkurenci vazeb rizné sily jsou to silnéjsi
vodikové vazby, které fidi uspofddani molekulovych komponent v krystalu. Mozna
existence slabsSich vodikovych vazeb mize tento ptfedpoklad wvyvratit, operuji-li
v urCitém usporadani tyto slabé vazby soucinné. Piikladem mulze byt struktura, kterd
vzniké krystalizaci cyklohexan-1,3-dionu z benzenu, Obr. 25.

Kovalentni limit (170 kJ/mol)
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Obr. 24: Typy H-vazeb
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Obr. 25: Stabilizace krystalové struktury stif‘ednimi a slabymi H-vazbami

Ve struktufe na Obr. 25 jsou molekuly cyklohexandionu (v enolizované forme)
uspoiadany vodikovymi vazbami O—H-+-O=C stiedni sily (vzdalenost OO = 2,579 A)
do kruhu za piispéni Sesti slabych vodikovych vazeb C—H---O (C--O = 3,00 A). Takovy
cyklohexamer vznikd pouze pfi krystalizaci z benzenu, jehoz molekula plsobi jako
templat. Z jinych rozpoustédel krystaluje cyklohexandion v linearni formé fizené
vazbami O—H---O=C bez zabudovani molekul rozpoustédla.

Pro posouzeni celkové stabilizacni energie plynouci z vice vodikovych vazeb je
dilezité zvazit piisobeni naboju jednotlivych dip6ld i mimo smér vodikové vazby. Tyto
sekundarni interakce mohou mit charakter jak atraktivni, tak repulzni. Podrobné byly
tyto vlivy zkoumény u péarovadni nukleobdzi adenin-thymin a cytosin-guanin.
V disledku destabilizujicich sekundarnich interakci je naméfena asociacni energie paru
A-T pouze tetinova vici energii paru C—G (Obr. 26).
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H ,H" .~“\ N _N N = &
NG ™ O _\<o RO ey %

- R N
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R H B
A-T C-G
-AG = 8.5 kl/mol -AG = 24,5 kJ/mol

Obr. 26: Nabojové vlivy na parovani nukleobazi
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Efekt sekundarnich interakci se projevuje nejen mezi jednotlivymi molekulami, ale
ve vSech tiech rozmérech a ma tak vyznamny vliv na skladani vodikovymi vazbami
organizovanych vrstev (,,pakovani®).

Slabé vodikové vazby existuji i mezi slabymi donory, jako jsou C-H vazby, a
slabymi akceptory, napf. m-systémy nebo tézkymi atomy (Br, S, Se). U téchto
vodikovych vazeb lze ocekavat Siroké rozmezi thli D-H—A a vzdalenosti DA
vyrazng deldi nez 3 A. V nepfitomnosti silngjsich donorovych a akceptorovych center
jsou vsak i tyto slabé vodikové vazby vyznamné pro krystalové uspotadani.

Pii analyze krystalovych struktur je tieba hledat slabé vazby i do vzdalenosti
piesahujici soucet van der Waalsovych poloméri. Nalezeni urCité smérovosti interakce
je kriteriem pro odliSeni takové slabé vodikové vazby od nesmérového piisobeni
disperznich sil.

Na silu vodikovych vazeb C-H:--O ma vétsi vliv kyselost vodikovych atomu
v donoru nez bazicita O atomu akceptoru. Na

Obr. 27 je graficky vyjadfen nepfili§ tésny vztah mezi experimentalni délkou
vodikovych vazeb C—H---O a naméfenymi hodnotami pK, C-kyselin.

Vyskyt vodikovych vazeb je pro fadu organickych sloucenin tak charakteristicky, ze
na jejich zakladé vznikl soubor pravidel, podle nichz se daji tyto vodikové vazby
predpoveédét.
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Obr. 27: Korelace mezi délkou H-vazeb C—H+-O a naméfenymi hodnotami pK,
organickych kyselin
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Nejobecnéjsi z tohoto souboru pravidel (tzv. ,,Etter’s rules* podle jejich autorky
prof. Margaret Etter) jsou tato:

. vSechny dobré donory a dobré akceptory se ucastni vodikovych vazeb

. intramolekularni vodikova vazba uzavirajici Sesti¢lenny kruh mé ptednost
pted intermolekularni vodikovou vazbou

. vSechny dobré donory a dobré akceptory neucastnéné v intramolekularnich
vodikovych vazbéch vytvofi intermolekularni vodikové vazby.

Tato pravidla také obsahuji popis preferovanych vodikovych vazeb u urcitych typa
sloucenin. Reprezentativni ptiklady takovych ,standardnich* vodikovych vazeb jsou
v grafické form¢ shrnuty v nasledujicim piehledu (Obr. 28).

ig-----f -~ H-N
—N N— P —=N--—--Br-
== 0-H----0

Obr. 28: Preferované H-vazby

4.3 Analyza struktury molekularnich krystalu

Protoze molekuly se v krystalu organizuji na zdkladé¢ mezimolekularnich interakci,
je nalezena krystalova struktura pfesnym zobrazenim jejich plsobeni. Jedna se ale
prakticky ve vSech pfipadech o vysledek kombinovaného vlivu vice typd interaket,
takze je obtizné vliv kazdého ze zucastnénych typii charakterizovat. Postupuje se
obvykle tak, Ze se hledaji v krystalu nejprve interakce nejsilnéjsi, naptiklad vodikové
vazby nebo u ionizovanych struktur elektrostatické interakce iontll. Soucasné je snahou
celkoveé tiirozmérné krystalové uspofadani rozlozit, naptiklad na skladani
dvourozmérnych vrstev. Je Castym jevem, ze jeden typ interakci se uplatiiuje pii
utvareni vrstev a jiné interakce pfi jejich vrstveni.

Neni zadna piima souvislost mezi krystalovou strukturou farmaceutické substance a
jeji biologickou aktivitou. V krystalu se ale manifestuji sily, které se velmi
pravdépodobné uplatiuji u biologicky aktivni molekuly pii jeji interakci s receptory
v organismu. Proto jsou informace z rozboru struktury molekuldrniho krystalu cenné
zvlasté v ptipadech, kdy interakce v organismu nejsou dostate¢né zmapovany.
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U krystalti obsahujicich molekuly rozpoustédla pfinasi analyza jejich ptispevki ke
struktufe krystalu vychodiska kuvaze, jak lze volbou rozpoustédla krystalovou
strukturu ovlivnit a tim 1 vlastnosti vysledné pevné faze.

Otazky:

Jaké experimentalni podminky usnadni vznik molekularniho krystalu?
Popiste typy vazebnych interakci a uved’te priklady.

Jaké typy vazeb jsou energeticky nejsilnéjsi a jaké nejslabsi?

V jakych hodnotiach se pohybuje energie a délka vodikové vazby?
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5. KRYSTALIZACE

Finaln¢ se pevné 1éCivé latky obecné vyrabi solidifikaénimi postupy z kapalné faze.
zéakladnich procesii v pfirod¢ (odpafovani moti, mrznuti vody). Ackoliv je krystalizace
znama tak dlouho, stale se ji v n¢kterych ptipadech nedati cilené fidit. Témito piipady
jsou ve farmaceutickém pramyslu krystalizace nestabilnich polymorfl a jejich mozné a
nekontrolovatelné polymorfni prechody na stabilni faze v urcitych technologickych
stupnich (napft. vlhka granulace, mikronizace).

Krystalizace je separacni a Cistici proces a je findlnim stupném vyroby pevné 1é¢ivé
latky. Krystaly vznikaji nejcastéji zfaze kapalné. Pii krystalizaci dochazi
k samousporadavajicimu supramolekularnimu procesu, pii kterém se nahodile
orientované molekuly skladaji do wvnitiné vysoce usporadanych krystalti. Abychom
mohli krystalizaci fidit, je nutné tento proces ovlivnit jiz v prvotnim, tzv. prenukleacnim
staddiu. To znamend, Ze musime ovlivnit jak termodynamiku, tak kinetiku procesu
krystalizace.

Sledovanymi parametry krystalického produktu jsou:

o vytézek

e chemicka a fyzikalni (polymorfni) Cistota krystalli
e distribuce velikosti krystalt

e krystalovy tvar

e specificky povrch

e obsah zbytkovych rozpoustédel

Produkce je v neposledni fadé ovlivnéna také ekonomickymi a ekologickymi
aspekty.

5.1 Nukleace

Jiz v roce 1724 Fahrenheit zjistil, ze voda mize byt ochlazena az na - 9,4 °C, aniz
zmrzne. Pozd¢ji, v roce 1813 Gay-Lussac ukazal, Ze roztoky maji schopnost se presytit,
aniz dojde ke krystalizaci a vydrzet tak dlouhou dobu. Prvni etapa krystalizace totiz
vyzaduje, aby se dostatecné rychle v pfesyceném roztoku vytvaiely krystaliza¢ni
zarodky, tzv. nuklea. Druhou etapou je rist krystalu. Jestlize k nukleaci nedojde, resp.
koncentrace nuklei neptekroci kritickou mez, vznika pii solidifikaci amorfni faze.

Na riznych mistech krystalizujiciho roztoku vznikaji sekvenci molekularnich adici
molekularni klastry (agregaty, asociaty):

A+AS2A; AT2AS3A; A+(m-DASnA (9)
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Roztok pak obsahuje klastry rtznych velikosti A, ... A,, které maji tendenci se
spontanné rozpadat, ovSem v disledku vzdjemnych kolizi i rostou. Klastry, které
doséhnou tzv. kritické velikosti, se nazyvaji nuklea a jsou schopné dalsiho rlstu (jiz se
samovoln¢ nerozpadaji). Nukleus tvoii (podle typu slouceniny) ne€kolik desitek az tisic
molekul. Novéjsi teorie uvadéji tzv. dvoukrokovy nukleaéni model (two-step
nucleation model), podle kterého se v prvnim kroku vytvoii kripéj kapalné¢ faze
s vysokou koncentraci stavebnich castic, kterd ve druhém kroku restrukturalizuje do
usporadaného nuklea.

Nukleace mize byt bud’ primarni (spontanni) nebo sekundarni. Primarni nukleaci
délime na homogenni a heterogenni. Homogenni nukleace je idealizujici stochasticky
proces a slouzi k nastaveni redln¢jSiho modelu. Pfi homogenni nukleaci se nuklea tvoii
nahodnymi sraZzkami molekul kdekoliv v objemu krystalujiciho roztoku. Heterogenni
nukleace probihd pfednostné na sténé¢ krystalizatoru, na michadle nebo na
krystalizatnim ptidavku. Blizsi realité je samoziejmé nukleace heterogenni. Sekundarni
nukleace je vyvoland, napf. pfidavkem krystalizacnich ofek nebo jinymi vlivy
(pohybem michadla krystalizatoru). O¢kovana nukleace se pouziva v piipad¢, kdyz je
potieba s jistotou vykrystalovat zaddany polymorf. Pfi o¢kovani pridavame k vychozimu
roztoku krystalky (zarodky, ocka) pozadované faze.

Homogenni nukleace

Pti teorii homogenni nukleace uvazujeme kulovity zarodek (agregat) a
jednoslozkovy systém (Obr. 29). Vytvoreni fazového rozhrani mezi kapalnou a pevnou
fazi je spojeno se zménou Gibbsovy energie AG, vztazené na jeden agregat:

AG = (41/3)P AG), + 41 ., (10)

kde AG,, (hnaci sila nukleace) md zdporné znaménko a znaci rozdil mezi
Gibbsovymi energiemi jednotkovych objemil pevné a kapalné faze pti 7 < T; (T; je
teplota tuhnuti). Veli€ina y,, je mezifazové napéti mezi fazi kapalnou (L) a krystalickou
(C) a r je polomér kulovitého agregatu. Prvni ¢len ve vztahu (10) zplisobuje pokles a
druhy ¢len rast AG.
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Obr. 29: Krystalizaéni zarodek (a). Nukleaéni bariéra AG” a kriticky polomér nuklea r” (b)

Nukleace je spontanni déj, a proto pii ném musi AG klesat. Po piekonani hranice
kritického poloméru r* a nuklea¢ni bariéry AG homo, nuklea dale spontann¢ rostou do
krystalfi, protoze pro né& plati dAG/dr < 0. S rostoucim podchlazenim se snizuje jak
tak AG jomo. Naopak agregaty s r< r* maji tendenci se rozpadat, protoze dAG/dr > 0.
Toto chovani je zaloZzeno na jednoduchém faktu, Ze povrch kulovité Castice se zvétSuje s
#*, zatimco jeji objem s 7, takZe vnitini pfitazlivé vazby v agregatu nakonec prevazi nad
mezifazovym napétim. V roztoku existuji v mikrométitku fluktuace koncentraci a
pravdépodobnost, ze ne¢ktera fluktuace piekroci nukleacni bariéru extrémné rychle, roste
s rostoucim piesycenim.

V okamziku vzniku nuklea prochézi kiivka na Obr. 29 b extrémem, a proto plati:

(dAG/dr) _, =0 (11)

Provedenim derivace (3) v rovnici (2) ziskdme pro velikost kritického poloméru r*
vztah:
rt = 2y, 14G,, (12)

a dale dosazenim (12) do (10) dostaneme vyraz pro bariéru homogenni nukleace
AG*homo:

AG homo = (1677,., °) / (34G,,”) (13)

Heterogenni nukleace

Mechanismus heterogenni nukleace vice vystihuje redlny proces. Stény
krystalizatoru nebo krystaliza¢ni aditiva ptedstavuji cizi volny povrch (S), na kterém se
snaze zachyti molekuldrni agregat. Aby tento agregat dorostl do nuklea (C), sta¢i mu
vytvofit pouze jeho vrchlik (Obr. 30). Heterogenni nukleace tak mliZe nastat pfi vyssi
teploté nez nukleace homogenni.
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Obr. 30: Heterogenni nukleace. a) vrchlik (kulova use¢) nuklea, b) adhezni uhel

Heterogenni nukleace je energeticky vyhodngjsi, protoZze vzniké-li nukleus na
povrchu pevného substratu, postaci k jeho vytvofeni mnohem mensi pocet atomi
(molekul), nez by vyzadoval nukleus o stejné kritické velikosti »# pii homogenni
nukleaci. Prace potfebna k vytvoreni nuklea (tj. nového povrchu) je zmenSena o

smoceny volny povrch (S), pficemz adhezni thel 0 je definovan rovnovahou (Obr.
29b.):

%s= Yest ¥ C08 6, (14)

kde v; jsou mezifdzova napéti (LS — kapalina-pevny povrch, CS — nukleus-pevny
povrch, LC — kapalina-nukleus).

Nukleac¢ni bariéra heterogenni nukleace je nizsi nez homogenni nukleace. Ptislusny
vztah (15) modifikuje rov. (13) funkci adhezniho thlu f(€) < 1:

AG*het = AG*homo A (9) (15)

Pro 8=180° je f (8)= 1 a nukleace se uskute¢ni pouze homogennim mechanismem.

Pokud je roztok ponechan primarni (spontdnni) nukleaci, znamena to nebezpeci, ze
vykrystaluje nechtény polymorf (pokud systém vykazuje polymorfni chovani).
V takovém piipad¢ se pii fizené krystalizaci Casto pouzivd nukleace sekundarni —
oCkovana. Pii ockovani se pridavaji k vychozimu roztoku krystalky (ocka, zarodky)
pozadovaného polymorfu. Sekundarni nukleace mlzZe byt vyvolana 1 jinymi,
nechténymi vlivy, napf. pohybem michadla krystalizatoru.

5.2 Termodynamika krystalizace

Jak jiz bylo nékolikrat zdiraznéno, krystaly mohou nukleovat a rist pouze tehdy,
jestliZze je roztok presyceny. Piesyceni roztoku lze dosdhnout napf. ochlazenim,
odpatenim rozpoustédla, vysrazenim (velmi Casty pripad ve farmaceutické technologii)
atd. Presyceni roztoku je vyjadieno jako:

Ac = cpi — Cegs (16)
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kde ¢, je koncentrace presyceného roztoku a c., koncentrace nasycen¢ho roztoku
(equilibrium = rovnovaha). Na Obr. 31 je znazornéna obecna rozpoustéci kiivka
(zavislost koncentrace krystalizujici 1é¢ivé latky na teploté pro nasyceny roztok).

piesyceny roztok -

et T L
vznik -
prvnich -
krystalu -~

":3_,,,-#'

etastabilni Cog (T}
oblast

kKoncentrace ¢

nenasyceny roztok

Teplota, T

Obr. 31: Obecna rozpoustéci kiivka (plna ¢ara).
Teckovana ¢ara urcuje Sifku metastabilni zony

Teckovana rovnobézna kiivka, ktera odpovidd maximalnimu piesyceni (zacnou se
vylucovat prvni krystaly), ur€uje spolu s kiivkou nasyceni Sifku metastabilni oblasti
(zény). Siika metastabilni zény je déna rozdilem mezi teplotou, pii které je roztok
nasyceny a teplotou, pfi které se zacnou spontanné vylucovat prvni krystaly. Rozdil
tdchto dvou teplot je tzv. podchlazeni roztoku. Sitka metastabilni zony zavisi také na
typu nukleace (homogenni, heterogenni, sekundarni), ale pfedevsim na ptitomnych
necistotach. Roztok, jehoZz sloZeni lezi pod kiivkou c, (7), je nenasyceny a krystaly se
zde budou rozpoustét. Latka mtze nukleovat a dale rust pouze v piesyceném roztoku pii
urcitych hodnotach koncentrace a teploty. Krystalizace 1éCivé latky se musi provést
pravé v metastabilni oblasti. Cim je metastabilni zéna uz$i, tim snadn&ji krystaly
vznikaji. Typicka hodnota $itky metastabilni oblasti je okolo 10 K.

Z termodynamického hlediska dochazi ke krystalizaci tehdy, kdyz je chemicky
potencial (parcidlni molarni Gibbsova energie) krystalizované slozky v rovnovazném
stavu f4, niZ$i nez chemicky potencial této slozky v presyceném stavu t,:. Hnaci silou
krystalizace je ptislusny rozdil:

AU = Uy - feg (17)
Vzhledem k obecnému vztahu:
U=l +RT Ina, (18)
kde w4y je standardni chemicky potencial a a aktivita, dostaneme kombinaci rovnic (18)

a (17):
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Al RT = In(ayi/ aey) = O, (19)

kde o = Au /RT je presyceni, které reprezentuje hnaci silu krystalizace a a,;/ a., je
termodynamicky pomér aktivit pfesyceného a nasyceného roztoku. Aktivita slozky i
v roztoku je rovna soucinu:

ai=(nx), (20)
kde x; je molarni zlomek a 3 aktivitni koeficient.

Vycisleni ¢i odhad aktivitnich koeficienti a z toho vyplyvajici vypocet piesyceni
byva casto velmi komplikovany. Pro idedlni roztok nebo v pfipad¢, kdy aktivitni
koeficient nezavisi na koncentraci, Ize vztah (9) vyjadfit jako:

Alt] RT = In(Xpi/ Xeg) = (Xpi= Xeg)/ Xeq, (21)

Casto vSak nezbyva, nez oblast presyceni, v zéavislosti na teplot¢ a vlastnostech
matecného roztoku, experimentalné stanovit.

5.3 Mechanismus rastu krystala

Rist krystalti v pfesyceném roztoku je komplikovany proces, jehoz detaily nejsou
doposud zcela objasnény. Dlvodem je, Ze piesyceny roztok obsahuje celou Skalu
stavebnich jednotek (atomy, ionty, molekuly, dimery, trimery, polymery, klastry a jejich
hydratované formy atd.), jejichz struktura je nékdy nejasna. Pfi ristu krystalu pfevazuje
tok stavebnich jednotek smérem na povrch krystalu nad jeho odtokem z povrchu.
Ridicim procesem je pievazné diftize. Vysledkem ristu krystalu je krystalova plocha,
ktera je popsana Millerovymi indexy (%kl). Typicka hodnota rychlosti riistu krystalové
plochy je 0,5 mm/hod, ale tato hodnota miize byt velmi proménlivad v zavislosti na
podminkach krystalizace. Soubor vSech krystalovych ploch se oznacuje jako krystalovy
tvar neboli habitus krystalu, prip. krystalovy design. Podle podminek krystalizace
nemusi vSechny krystalové plochy habitu vzdy stejnomérné vyrlst, konstantni vSak
zustavaji vzdy thly mezi plochami (tzv. Steniv zékon).

Na Obr. 32a je schematicky nakreslen rast dvou krystalovych ploch u
dvourozmérného krystalu. Kazda stavebni jednotka (krouzek) je zde véazana se 4
nejbliz§imi sousedy. Zatimco u plochy 1 dochazi pfi jejim ristu k navazani stavebni
jednotky dvéma vazbami, u plochy 2 je to vazba pouze jedna. Plocha 1 ma tudiz
dvojnasobné vyssi energii nez plocha 2 a proto plocha 1 roste dvakrat rychleji nez
plocha 2. V konecném vysledku je krystalovy habitus tvoren pievazné plochami, které
rostou nejpomaleji a maji tudiZ nejmensi energii (Obr. 32 b). Jinymi slovy, nejrychleji
rostou plochy s nejmensi hustotou uzlovych bodt. Obvykle nejpomaleji roste krystal ve
sméru nejkratSiho miizkového parametru. Je dilezité si uvédomit, Ze ristem ploch neni
minéno jejich zvétSovani, ale nabyvani jejich tloustky.
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Obr. 32: Rist krystalovych ploch. a) dvojrozmérny krystal, b) trojrozmérny krystal —
podle zna¢eni Hartmana a Perdocka roste nejpomaleji plocha F (,,flat*), potom plocha S
(,,stepped®) a nejrychleji plocha K (,,kinked*)

Krystalova plocha vSak nenartsta pfisunem stavebnich jednotek ,,pravidelné jako
vojsko v tadeé“, ale rGstovymi mechanismy. Z energetického hlediska se stavebni
jednotky nejsndze piipojuji ke zlomim krystalové plochy, méné ochotné k hranam a
velmi neochotné k hladké plose (Obr. 33). Pokud neni k dispozici dostatecné mnozstvi
hran a zlomd, potom na hladké plose dochazi k povrchové nukleaci (Obr. 34 a.) nebo
k vyuziti pfitomnych carovych defektd realné krystalové struktury — Sroubovych
dislokaci (Obr. 34 b). Pfi rtstu krystalu roste tento typ dislokace ve vSech smérech
stejné rychle, a proto vznika Sroubovy chod.

hrana

zlom

Obr. 33: Rist krystalu
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Obr. 34: Rust krystalu mechanismy povrchové nukleace (a) a Sroubové dislokace (b)

5.4 Kinetika krystalizace

Ristové mechanismy vSak nezohlediuji ¢asovou zavislost krystalizace. Proto je
nutné zvolit kineticky popis krystalizace a vzit v ivahu externi parametry jako teplotu,
tlak ¢i koncentraci v systému. Kinetickych teorii krystalizace je popsana celd tada,
zminime se pouze o nejstarsi a nejvyznamnéjsi z nich, o tzv. filmové teorii.

Filmova teorie ristu krystala

Pokud mé krystal v pfesyceném roztoku rlst, musi byt rozpusténd slozka
transportovana objemem mate¢ného roztoku k povrchu nuklea. Tam je nasledné
ukotvena do krystalické struktury. Transport probiha pies tenkou vrstvu roztoku (film)
- odtud nazev teorie. Tato vrstva filmu je v dynamické rovnovaze jak s povrchem
krystalu na jedné strané, tak s objemovou fazi matecného roztoku na strané¢ druhé.
Tloustka filmu o (okolo 20-50 um) zavisi na teploté a hydrodynamice krystalizaéniho
systému (michani roztoku). Vlastni krystalizace se potom dd popsat nasledujicimi
kroky:

e pfenos slozky zobjemové (roztokové) faze do vrstvy filmu obklopujici
krystalickou fazi

o difuze slozky pies vrstvu filmu

o zakotveni stavebni ¢astice do krystalické faze

e odvedeni krystaliza¢niho tepla do mate¢ného roztoku

Celkovou kinetiku krystalizace bude urCovat nejpomalejsi, tzn. fidici dé;.
V nemichaném roztoku to bude ziejmé difuze, v michaném krystalizatoru to
pravdépodobné bude zakotveni Castice do krystalu. Nékdy je tézké rozhodnout, ktery
d¢j je tidici.
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Rychlost difuze je popsana prvnim Fickovym zdkonem:

@_Tj Z_D'A'(aca—gj)),‘ 22)

kde ¢len %—m znamena mnozstvi slozky difundujici plochou A4 za jednotku casu ve
t

sméru x pi daném koncentratnim gradientu. D [m%/s] je difuzni koeficient
krystalizujici slozky v pfesyceném roztoku. Vztah (22) byva také Casto vyjadien jako
vztah hustoty diftzniho toku j, [mol.m™.s"']a koncentraéniho gradientu:

. —-p.[%
4= dj 23)

Ob¢ rovnice (22) a (23) vyjadiuji relaci mezi koncentracnim tokem na jedné strané a
jeho gradientem na stran¢ druhé. Podle zdkladni termodynamické bilance je tento
gradient zaporny, protoze hustota difizniho toku se méni proti sméru koncentra¢niho
gradientu. Proporcionalni konstanta, difuzni koeficient D, je charakteristickd pro kazdy
krystaliza¢ni systém.

Pro rigor6zni popis krystalizace je vSak zapotiebi bilancovat koncentra¢ni profil u
povrchu krystalu. Pro zavislost koncentrace na vzdalenosti od povrchu krystalu je
ucelné sestavit jednoduchy rovnovazny model, jehoz princip je dokumentovan na Obr.

y dc
35. Clen na pravé strané rov. (23), (d_j je zakreslen v soufadnicich ¢, x pro situaci v
X

ustaleném stavu v tésné blizkosti tenkého laminarniho filmu obklopujici pevnou fazi,
spolu s pfedstavou jednoho krystalu obklopené¢ho presycenym roztokem. Koncentrace
latky stoupa z hodnoty ¢, na povrchu krystalu do koncentrace c¢s = ¢pr v piesyceném
mate¢ném roztoku.

Pokud budeme ptedpokladat linearni profil koncentrace, jak je naznaceno v Obr. 35,
muzeme bilancovat libovolnou koncentraci ¢ v pozici x, podle podobnosti trojuhelnikd,
jako:

c—Ccs Cy—Cg

= 24
X 1) 24
Spojenim rovnic (24) a (22) dostaneme pro rychlost difuze vztah:
c —c — _
am_ p.og % pog b _p g[S (25)
dt X 0 0
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Obr. 35: Koncentracni profil v tésné blizkosti tenkého filmu obklopujici pevnou fazi a
pi‘edstavou jednoho krystalu obklopeného presycenym roztokem (vpravo).
0 - tloustka tenkého laminarniho filmu, ¢, - koncentrace slozky na povrchu pevné faze, c;-
koncentrace slozky na hranici tenkého laminarniho filmu

Pro odvozeni modelu krystalizace je nutné v dalsim kroku popsat také rychlost
zakotveni stavebni ¢astice do krystalové struktury na zakladé koncentra¢niho profilu
v laminarnim filmu na povrchu krystalu. V prvnim piiblizeni 1ze zvolit proces prvniho
fadu. Potom formalné plati:

dm
E:kS~A-(CO—ceq) (26)

V rovnici (18) reprezentuje symbol ks koeficient sdileni hmoty (formalni rychlostni
konstanta). Pro ustdleny stav systému se mnozstvi slozky zakotvené do krystalu rovna
mnozstvi, které bylo transportovano difuzi. Tak je mozné odstranit z rovnic (25) a (26)
velmi tézko dostupnou koncentraci na povrchu krystalu, c:

1 —
dm = A-(cs-c,)=k-A-Ac,

dt (5+1j 27)
Dk,

kde k znac¢i celkovou rychlostni konstantu krystalizace. Ta je zavisla na celé fadé
faktort, jako je slozeni mate¢ného roztoku, intenzita michani, teplota atd. Rovnici (28)
je mozné pouzit pro celkovy popis rychlosti krystalizace. Je vSak zapotiebi si uvédomit,

ze celkova rychlostni konstanta £ v sob& zahrnuje jak difuzni koeficient D a informaci
o tloust’ce laminarniho filmu o, tak i koeficient sdileni hmoty ks potiebny pro popis
zakotveni stavebni ¢astice do krystalové struktury.

Vezmeme-li v avahu vlastni mechanismus ristu krystalu, rychlost zabudovani
castice do krystalu zavisi na druhé mocniné lokalniho presyceni. Celkovy tad
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krystalizace g, kdy fidicimi dé&ji jsou jak difuze (prvni fad), tak zabudovani (druhy tad),
je tedy roven 1 < g < 2.V inzenyrskych modelech je rychlost nukleace tmérna Ac”, kde
n je vyssi nez 2 (pfiblizn¢ 3-6). To znamend, Ze rychlost nukleace vyrazngji zavisi na
presyceni nez je tomu u rustu krystald.

5.5 Variace termodynamickych a kinetickych parametri a

jejich vliv na krystalizaci

Pro doplnéni termodynamické a kinetické bilance je nutné zminit také parametry,
které¢ krystalizaci nejvice ovliviiuji. Na toto téma byla publikovana celda fada praci,
objasiiujicich vétSinou relace mezi teplotou, tlakem a koncentraci (pfesycenim) na jedné
stran¢ a krystaliza¢ni rychlosti ¢i parametry krystalizatoru na stran¢ druhé. Pro ilustraci
zde zminime zdékladni chemicko-inzenyrské vztahy pro vypocet parametrii
krystalizatoru.

Jak jiz zjistil Arrhenius, rychlostni konstanta siln¢ zavisi na teploté. To samoziejmeé
plati i pro rychlostni konstantu krystalizace :

dink E

- (28)
dT  RT?

5

kde E je aktivaéni energii ristu krystald, kterou je mozné porovnat s aktivaéni energii
difuze. Pokud jsou tyto dva procesy srovnatelné rychlé, jsou srovnatelné i jejich
aktivacni energie. Vyhodnoceni aktivacnich energii z krystaliza¢nich dat mize mit
proto velky vyznam pfi praktickém fizeni krystalizace.

kromé teploty, a jakou mérou ovlivni chod krystalizatoru a jakymi prostfedky je mozné

toto chovani popsat. Obecné lze odvodit, Zze rychlostni konstanta krystalizace K je
funkci vSech parametra, které ovliviiuji termodynamiku i kinetiku krystalizace. Proto:

k=f@d, 1,0, ) (29)

kde U je teplota krystalizace, d; pramér krystaldi, 77, viskosita mate¢ného roztoku, O,

hustota matecného roztoku. K feSeni rovnice (29) vedou cilené krystalizacni
experimenty a vysledky jsou uvadény bud’ ve formé rozsahlé tabulky hodnot, anebo
1épe ve formé tzv. Froesslingovy relace:

Sh=A+B-Re®-Sc?, (30)

ktera obsahuje standardni kriteridlni rovnice:

e:% Sc:l
Dp n, ~~ Dp

(€1)
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Tzv. Sherwoodovo ¢islo udava pomér konvektivniho a difuzniho transportu hmoty,
Reynoldsovo Cislo definuje obtékani krystali v mate¢ném roztoku a Schmidtovo Cislo
popisuje relaci mezi matecnym roztokem (jeho viskositou a hustotou) a difuzni vrstvou
0 upovrchu krystalu. Vyjadieni kriterialnich rovnic odpovida bézné inzenyrské praxi.

V rovnici (30) jsou neznamé 4, B, ¢ a d nastavitelné parametry, které jsou
odvozeny z vlastniho krystalizacniho systému na zaklad¢ analyzy krystalizacnich dat.
Napiiklad pro kouli je 4=2, pro krystaly tvaru tetraedru A=22, atd. Pro Sh>30 je
mozno polozit A=0.

Konstanta B slouzi pro vlastni fitovani experimentalnich dat a podle riznych autort
nabyva hodnot od 0,3 do 0,8. Parametry ¢ a d z rovnice (30) jiz pouze poméahaji ke
kineticky spravnému popisu experimentélnich vysledkt: ce (0,5-0,6), d=1/3.

V praxi byva Froesslingova relace vyuzita pro prvotni popis systému. Nasledné jsou
jednotlivé kriteridlni rovnice sledovany s cilem co nejlépe porozumét (a nafitovat)
studovany krystalizacni problém.

Pro inzenyrskou praxi jsou dulezité dva okruhy technologickych problémii:

e je nutné zménit parametry stadvajiciho zatizeni, tzn. jedna se o simula¢ni feSeni
problému krystalizace

e je zadan pozadavek na nové zafizeni krystalizace podléhajici navrhovému
vypoctu

Podle cile prace je volena také taktika feSeni. Zatimco zména parametrt krystalizace
je velmi Casto v rezii technologli a je ji mozno fesit zndmou inzenyrskou cestou,
naptiklad pomoci Froesslingovy relace, je navrh pramyslového krystalizacniho uzlu
mimofadné¢ komplexni problém, ktery byva casto unikatnim piikladem spoluprace
mnoha profesi.

5.6 Krystaliza¢ni techniky ve farmacii

Krystalizace finalni 1éCivé latky neni ve farmaceutick¢é vyrobé velkotondzni
kontinudlni proces (jako napf. vyroba mocoviny nebo sachardzy), ale probiha zde
v jednotlivych Sarzich jako vyroba chemickych specialit. Hlavnim ukolem krystalizace
je vycistit produkt — 1é¢ivou latku (tzv. chemicka ¢&istota) a piipravit ji ve vysokém
vytézku. V poslednich letech pfistoupil k pozadavku chemické Cistoty jesté pozadavek
fyzikalni Cistoty, tj. vyroba pozadovaného polymorfu, zvlast¢ v piipadech pokud hrozi
nebezpe¢i nekontrolované polymorfni transformace. Hlavné ztohoto divodu je
nezbytné, aby krystalizacni proces v krystalizatoru byl podrobn€ monitorovéan a vSechny
probihajici procesy byly pod kontrolou. Vyroba I[éCivé latky je vétSinou
n¢kolikastupniova syntéza probihajici v jednom reaktoru, ktery je ve finalnim kroku
zaroven krystalizatorem.
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Jak jiz bylo né€kolikrat feCeno, nukleace nastava v presyceném roztoku a toho Ize
doséhnout:

e odpafovanim rozpoustédla

e ochlazenim roztoku

e pfidanim antisolventu (vysrazeni produktu)

e zménou pH

e pfidanim latky, kterd chemickou reakci vytvofi zddany produkt (tzv. reakéni
krystalizace)

e kpfipravé jak krystalické, tak amorfni 1écivé latky lze pouzit i techniky
lyofilizace a sprejového suseni

Ve vyrob¢ se Casto pouziva technika ptfidani antisolventu (,srazedla”), aby se
skokov¢ snizila rozpustnost krystalizované 1éCivé latky v mateéném roztoku a tim se
dosdhlo co nejvétSiho vytézku. Napt. ptidavek vody vysrazi latku z polarniho
organického rozpoustédla a naopak. Jako srazedlo lze také pouzit kyselinu nebo zasadu,
pokud je rozpustnost 1éCivé latky vyrazné zavisld na pH. To lze vyuzit napf. u
karboxylovych kyselin, protoze snizenim pH vodnych roztokt jejich soli vznikaji volné
(nedisociované) kyseliny, jejichz rozpustnost ve vodé byva velmi nizka. Pti pouziti
techniky vysrazeni je pozadovéna rozpustnost produktu v rozmezi 1-10 mg ml”.
Formaln¢ podobna je krystalizace chemickou reakci po pridani reagentu k roztoku, kdy
vychozi slozka a produkt se vyrazné 1i8i rozpustnosti v ur¢itém rozpoustédle.

Krystalizace zménou teploty, zpravidla ochlazenim roztoku, se casto pouziva
v pripade¢, kdyz je rozpoustéci kiivka 1éCivé latky vyrazné teplotné zavisla. Pti pouziti
této metody je vyhodné, kdyZ rozpustnost lezi v rozmezi 10 a7 100 mg ml”. Pokud
rozpustnost lezi mimo toto rozmezi, ziska se bud’ maly vytézek (pti niz§i hodnot¢) nebo
velké, pomalu rostouci krystaly (pfi vys$i hodnote). Pokud nevyhovuje hodnota
rozpustnosti v jednom rozpoustédle, lze pozadované¢ho rozmezi dosdhnout pouzitim
smeési rozpoustédel.

Krystalizace odpafovanim rozpoustédla, piip. vakuova krystalizace, ptichazi v
uvahu, kdyz rozpoustéci kiivka pravé neni vyrazné teplotné zavisla. Pro vyslednou
kvalitu produktu je dilezitda i rychlost dosazeni pfesyceného roztoku. Hodnota
rozpustnosti 16¢ivé latky pfi technice odpafovani by méla byt >10 mg ml™.

Pti vysraZzeni produktu vétSinou dochazi k velkému piesyceni a k nebezpeci
nekontrolované spontanni nukleace a nasledné rychlé krystalizace, kdy z roztoku nardz
vypadne az 50 % produktu. Kontrolované¢ rychlosti nukleace a tim zaruky
reprodukovatelnosti Sarzi se dosahuje pridanim krystaliza¢nich ofek pozadované
finalni faze. Také lze vyuzit napf. ultrazvuku (tzv. sonokrystalizace) nebo vyvolani
nukleace jinymi rdzovymi vlnami, ptip. vyuzit pti krystalizaci z vody zavadéni pary pod
hladinu piesyceného roztoku.

S oc¢kovanou nukleaci jsou spojeny dva problémy. Jaké mnozstvi ocek je potieba k
uspesné krystalizaci a v jakém okamziku ocCka do roztoku ptidat? Empiricky byla
stanovena hmotnd bilance mezi velikosti ocek (Ls), velikosti krystalti produktu (Lp),
hmotnosti produktu (Mp) a hmotnosti ocek (Mj), kterd konstatuje, Ze prakticky veSkera
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hmota naroste na vlozenych ockach (tzn., ze sekundarni nukleace béhem procesu je
prakticky nulova):

Lp /LS = (Mp /MS)1/3 (32)

Ocka se pfidavaji max. do 10 hm.% vytézku, coz v primyslovém méfitku (,,scale
up*) mize predstavovat 1 n€kolik desitek kilogramii poZzadovaného produktu. Ocka se
do roztoku doporucuje piidat v % az '2 Sitky metastabilni oblasti, ve sméru od
rovnovazné rozpoustéci kiivky, a nejlépe ve formé krystalické kasSe, ve které jsou ocka
»aktivovana“. Mleti ocek pro aktivaci se nedoporucuje, spiSe maji byt Cerstvé
krystalizovana. To lze nékdy obtizné splnit, protoze se vétSinou pouzivaji ocka oddélena
z pfedchozi SarZe. Pfi prvni Sarzi ovSem vznika problém, kde ocka opatfit. To lze feSit
vyrobou mensiho mnozstvi v laboratornim meétitku. Pokud jsou problémy s krystalizaci
ocek neprekonatelné, pak do arsendlu generickych firem patii i jejich extrakce z tablet
konkurence (tzv. reverzni inZenyrstvi). Usp&sna ockovana krystalizace je i empirickou
zélezitosti zkuseného obsluhujiciho personalu.

Dulezitou podminkou uspésné krystalizace je, aby vznikajici krystaly vytvarely s
roztokem suspenzi, ktera je stdle promichavana. Pro kvalitu vysledného produktu jsou
dalezité fyzikalni vlastnosti suspenze, napi. jeji viskozita a hustota, coz ovliviiuje
moznost sedimentace, kterd je nezadoucim faktorem. Krystaly nesmi klesat na dno
krystalizatoru, kde maji tendenci se shlukovat do agregati. Problém agregace krystalil
pak komplikuje nésledujici technologické stupné vyroby léciva a sice mikronizaci
(mleti) a vlhkou granulaci.

DalSim sledovanym parametrem je velikost vznikajicich krystali. Pokud jsou
krystaly pfili§ velké, dochazi k jejich odéru a ke vzniku mikrokrystalického prachu, na
kterém miize dochdzet k dal$i, nezadouci nukleaci. Kvalitu krystalii 1ze ovlivnit
geometrii a typem krystalizatoru a operacnimi podminkami (hydrodynamikou). Jedna se
o zpusob a rychlost michani suspenze, tvar michadla, velikost krystalizatoru, umisténi
michadla atd.

Velikosti krystalti vyrabénych 1é€ivych latek se bézné€ pohybuji v rozmezi 10-50
um. Nekdy se vyrabi 1 vétsi krystaly (az stovky um), ale jen tehdy, kdyz jsou specialné
pozadovany pro vyvoj lékové formy. To se vyuziva napft. pti pfimé tabletaci 1éCivé latky
bez granulace. V tomto pfipad¢ musi byt rozpustnost 1é¢ivé latky velmi dobra a velikost
krystall nesmi nepfiznivé ovlivnit disolu¢ni profil substance. Velké krystaly nesmi
zpusobit kolisani obsahu 1é¢ivé latky v tableté.

Sledovanym parametrem produktu je také tvar krystalu (krystalovy design) a
drsnost jejich povrchu. Tvar krystali uréuje dilezité mechanické vlastnosti produktu,
jako je sypna hustota, filtrovatelnost, mikronizovatelnost aj. a kromé toho ovliviiuje i
vlastnosti formulaci. Polymorfy jedné 1é¢ivé latky se obvykle 1isi krystalovym tvarem,
ale 1 jeden polymorf miize vytvofit né¢kolik riznych habiti. Tvarové se lisi krystaly
napf. ruznych solvati B-estradiolu, ale i acetylsalicylova kyselina (aspirin) krystaluje v
riznych tvarech. Tvar krystali 1ze pfedevsim ovlivnit pouzitym rozpoustédlem, resp.
smési rozpoustédel, specialn¢ i obsahem vody v rozpoustédle. Rozpoustédla 1ze podle
ptibuznosti hodnot jejich parametrit (napf. polarita, dipolovy moment, viskozita,
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povrchové napéti, bod varu, hustota aj.) kategorizovat do skupin, coz poméha pfi
vytvareni cileného krystalového designu.

Tvar krystalil 1ze ovlivnit i krystaliza¢nimi aditivy, které se pfednostné adsorbuji na
urcité plochy a tim blokuji jejich rist. Princip plisobeni aditiv spociva v tom, ze kazda
krystalova plocha mé& v povrchové vrstvé jinak orientovanou stavebni molekulu, a
aditivum se navaze pouze na urcité orientace. Jako aditivum lze pouzit napi. mocovinu,
soli, kyselinu octovou a;.

Tvar krystali je také ovlivnén stupném presyceni (stupen piesyceni S > 1 je
definovan pomérem § = c/ceq, kde ¢ znamend koncentraci uvazovaného piesycen¢ho
roztoku). Pfi rychlé krystalizaci za velkého presyceni vznikaji dendrity. Jsou to
stromkovité utvary, jejichZ tvar lze vysvétlit tim, Ze se diftizi nestaci ptivést k povrchu
dostatecné mnozstvi materidlu a pfednostné rostou pouze vyznamné krystalové sméry
jako kostra. Také se nestaci odvést krystalizaéni teplo a tak se v bezprostiednim okoli
krystalu snizuje stupeil presyceni.

Kli¢ovou ulohu ma tvar krystald u pulmonarnich pevnych 1ékovych forem,
pouzivanych napt. pti 1é¢bé bronchidlniho astmatu (Seretide®, GlaxoSmithKline). Pti
inhalaci musi ¢astice 1é¢iva, pravé v zavislosti na svém optimalnim aerodynamickém
tvaru, doletét az do plic.

Drsnost povrchu krystali casto rozhoduje o mife zachyceni zbytkového
rozpoustédla v krystalech. Povoleny obsah zbytkového rozpoustédla v krystalech je
prisn¢ stanoven a krystaly je tfeba suSit, aby byla dosazena pozadovana hodnota.
Kvalita povrchu krystali rozhoduje o délce suSici doby, coz se promitne do
energetickych narokii vyroby.

Krystalizace polymorfi

Pii krystalizaci v polymorfnim systému nejdiive krystaluji nestabilni polymortfy,
které se posléze transformuji na nejstabilngjs$i formu. K této samovolné transformaci
nikdy nedochazi obracené. Vyhodou nejstabilnéjsiho polymorfu je jeho relativné snadna
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farmaceuticka firma zvazit vSechny aspekty dané technologie.
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Obr. 36: a), b) Nukleace a krystalizace ¢istych polymorfu I a II a polymorfni piechod (c).
Forma II je stabilnéjsi protoZe ma nizsi rozpoustéci rychlost
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O tom, jaky polymorf vykrystalizuje, se rozhoduje v prenuklea¢nim stadiu, tedy u
klastri, na zakladé kompetice kinetickych a termodynamickych faktorid fidicich
krystaliza¢ni proces. Vzhledem k tomu, Ze energetické rozdily mezi polymorfy jsou
velmi malé, snadno se miize stat, ze vykrystaluje jiny polymorf, nez je pozadovan.
Faktort, které ovliviiuji krystalizaci (nukleaci) je cela fada:

» teplota a tlak pfi krystalizaci

* intenzita michani roztoku

» rychlost a stupeni ochlazeni roztoku

» zvolené rozpousteédlo (srazedlo)

* obsah vody (jiného kosolventu) ve findlnim rozpoustédle
* pH roztoku

* koncetracni a teplotni gradienty

* pfitomnost necistot, cizich iontl v roztoku

* doba krystalizace

» zvukové, ultrazvukové, mikrovinng, laserové nebo jiné razy
* doba stani produktu v mate¢ném roztoku

* stupen pfesyceni roztoku

Nékteré faktory jsou velmi subtilni, a je obtizné je mit vSechny dokonale a
reprodukovatelné pod kontrolou ve vyrobnim méfitku. I u technologie, kterd byla
doposud bezproblémova a vedla vzdy k pozadovanému polymorfu, mize dojit k jevu,
ktery Dunitz a Bernstein nazvali ,,disappearing polymorph* (ztraceny polymorf).
Dlouho vyradbény polymorf se najednou nedafi reprodukovat. Pfiinou je zfejmé
skutec¢nost, Ze (ndhodou??) vzniknou mikroskopicka prenuklea jiného polymorfu, ktera
kontaminuji krystaliza¢ni zafizeni, pfip. jsou pfitomna ve vzduchu a tak mtize tvrdosijné
krystalovat vzdy jiny polymorf a pokusy vykrystalovat pivodni polymorf na stejném
misté¢ jsou dlouhodobé neuspésné. Pokud se zjisti, ze vyrobni Sarze obsahuje jiny
polymorf, je nutné zpétn€¢ dohledat, jak byly nastaveny (dodrzeny) vSechny
krystaliza¢ni parametry.

Zvladnuti krystalizace urcitého polymorfu ve vyrobnim méfitku (tzv. krystalové
inZenyrstvi) mize byt velkym problémem, zvlasté kdyz neni k dispozici krystaliza¢ni
ocko. Na druhé strané mé ockovana krystalizace sva omezeni. Pokud rozpoustéci kiivka
metastabilniho polymorfu kiizi hranici metastabilni oblasti stabilnéj$iho polymorfu, pak
tento metastabilni polymorf nelze vykrystalovat ockovanim pii ochlazovani roztoku.

Univerzalni technika, jak usmérnit polymorfni chovani urcité API zddanym smérem,
tj. robustné a reprodukovatelné vyrabét urcity polymorf, neexistuje. Nékdy lze pouzit
oc¢kovani podobnou strukturou (,,tailor-made impurities), kterd mize snizit nukleacni
bariéru.

V piipadé¢ komplikovanych polymorfnich systémil, miZe zjednoduSeni spocivat
v pfechodu na vhodnou stl, pokud Ize substanci pfevést na kyselou nebo zéasaditou
formu. Napf. u ndmelového alkaloidu terguridu (1é€ba parkinsonismu) je znamo 7 krys-
talovych forem, zatimco u protonizované formy (baze), terguridu hydrogenmaleinatu,
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polymorfie pozorovana dosud nebyla. Lékova forma Mysalfon® (TEVA), kde aktivni
substanci je tergurid, byla formulovana pravé z jeho hydrogenmaleétu.

V posledni dobé je snahou kontrolovat prenuklea¢ni a nuklea¢ni mechanismy pfimo
v molekularnim métitku. K tomuto ucelu se vyuzivaji riizné, nukleaci vyvolavajici
povrchy, napt. polymery, Blodgett-Langmuirovy filmy, grafit, specificky orientované
krystalové plochy substratl atd. Tyto povrchy specificky interaguji s prenuklea¢nimi
klastry. Pokud mé urcity polymorf podobnou geometrii miizky jako substrat, nastava
epitaxialni rist. U polymorfu, ktery vaci substratu vykazuje zna¢nou miizkovou
inkoherenci (nesoumcéfitelnost) se rist zablokuje. To znamenad, Ze substratovy povrch
mé zde funkci polymorfné selektivni. Jako ptiklad 1ze uvést selektivni nukleaci Sesti
konformacnich polymorfii 5-methyl-2-[(2-nitrofenyl)amino]-3-thiofenkarbonitrilu na
ruznych plochdch monokrystalu kyseliny pimelové.

Otazky:

Jaké jsou typické moZznosti ovlivnéni krystalizace poZadovaného polymorfu?
Co je hnaci silou nukleace a ¢im je ovlivnéna?

Jak se liSi hetergenni a homogenni nukleace?

PopisSte mechanismus a proces krystalizace.

Jaky proces je oznacovan terminem ,,0¢kovani“?
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6. POLYMORFISMUS

Pojem polymorfie resp. polymorfismus (z feckého: polys = mnohy, morfé = tvar)
pouzil poprvé Mitscherlich vroce 1822. Vsiml si, Ze u nékterych arseni¢nanti a
fosforeCnanii mtize jedna sloucenina, ur¢it¢tho chemického slozeni, vykrystalovat ve
vice krystalovych tvarech. Dnes polymorfismus definujeme jako moznost molekuly
(chemické entity) krystalovat, v zavislosti na krystalizaénich podminkéach, ve vice
krystalovych strukturdch neboli polymorfech. Pokud se do struktury pii krystalizaci
zabuduji 1 molekuly solventu (nejCastéji vody), hovoifime o solvatech (hydratech).
Solvaty se také oznacuji jako pseudopolymorfy nebo solvatomorfy, ale tyto pojmy
jsou stale pfedmétem diskuse. Pevna forma urcité molekuly mize byt téz amorfni a
v posledni dobé¢ je snaha rozliSovat i mezi n¢kolika amorfnimi formami jedné molekuly,
coz oznacujeme jako polyamorfismus (polymorfismus amorfati).

Obr. 37: Molekula sulfapyridinu, C;;H;;N3;0,S (1é¢ba bakterialnich infekci) a jeji dva
pakovaci polymorfy (z celkovych 6 popsanych), které se lisi v architektuie krystalové
struktury

Rozeznavame dva zdkladni typy polymorfismu: pakovaci a konformacni. Pakovaci
polymorfismus znamena, Zze molekula je rigidni a polymorfy se 1iS§i pouze jejim
»pakovanim® v krystalové struktuie. Konformacni polymorfismus vznika tehdy, kdyz je
molekula flexibilni a tvoii konformery, které odlisné krystaluji. V praxi se setkdvame

jak s ¢istym pakovacim nebo konformaénim polymorfismem, tak se smiSenymi typy
(Obr. 37 a Obr. 38).
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Jev polymorfismu organickych molekul, zejména v poslednich dvaceti letech,
vyrazn¢ ovlivnil farmaceuticky vyvoj, vyzkum, vyrobu a kontrolu, kde zacal byt
podrobné monitorovan.

Vyznam polymorfismu prudce stoupl vroce 1995, po patentovém sporu mezi
firmami Glaxo a Novopharm, tykajici se dimorfismu ranitidinu hydrochloridu, formy I a
formy II (1é¢ba zaludecnich viedl). To, Ze neslo o zalezitost zanedbatelnou, sveédci i
vyse celosvétovych prodejii ranitidinu (1é¢ivo Zantac®, Glaxo), které vroce 1993
dosahly c¢astky 3,44 mld USD.

Obr. 38: Dva rotamery L-glutamové kyseliny a odpovidajici konforma¢ni polymorfy

Ve farmaceutické praxi je zvykem zahrnovat polymorfy, solvaty (hydraty) a
amorfaty jedné 1écivé latky pod pojem pevné formy a oznacovat je napf. fimskymi
Cislicemi (napft. prednisolon forma I — V) nebo pismeny (chloramfenikol forma A, B;
indomethacin forma o,[3,y), symetrii (cyklosporin A, tetragonalni prostorova grupa P4,
nebo monoklinicka prostorova grupa P2,) aj. Je tfeba pocitat i s tim, Ze znaceni pevnych
forem, piip. polymorft je bohuzel nékdy nejednotné, vznika v historickém sledu a tak
obcas riizni autofi oznaci dva rozdilné polymorfy stejné.

Pro farmaceutickou produkci je podstatné, Ze polymorfy jedné molekuly se lisi
svymi vlastnostmi a to predev§im rozpoustéci rychlosti (n€¢kdy az o tad). Problémem
farmaceutickych vyrobcti jsou necekané polymorfni piechody v organickych
soustavach, které jsou casto hysterezni, Spatné¢ definované a cCasto probihaji pies
kapalnou fazi (,,solvent-mediated*). Polymorfni pfechody mohou prob&hnout ve vSech
technologickych stupnich vyroby lé¢iva (pfi finalni krystalizaci 1éCivé latky, vlhké
granulaci, mikronizaci, tabletaci nebo 1 v hotové tableté, napt. plisobenim pomocnych
latek, tzv. excipienttl). Narodni regula¢ni autority (napf. v CR SUKL = Statni ustav pro
kontrolu 1é¢iv nebo v USA FDA = Food and Drug Administration) vyzaduji pfi
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registraci 1é¢iva po farmaceutickych producentech monitorovani vSech jeho pevnych
forem a moznych fazovych ptechodil, stejné jako predepsanou garanci polymorfni
Cistoty produktii.

V soucasnosti tvoii okolo 85 % produkce farmaceutickych firem praveé pevné 1€kové
formy (tablety), a proto si zadny vyrobce nemuze dovolit problém polymorfismu u
svych vyrobktl ignorovat.

6.1 Problémy s polymorfismem, které musi reSit
farmaceutické firmy

Kazda farmaceuticka firma produkujici pevné 1ékové formy musi fesit nasledujici
problémy:

1) Jaka je patentova situace u piislusné farmaceuticky u¢inné substance.

2) Jakd je frekvence vyskytu polymorfii u urcité, farmaceuticky zajimavé
molekuly?

3) Lze polymorfismus teoreticky predpovédét?

4) Jak lze ptipravit zvoleny polymorf dostatecné robustni, kontrolovanou a
reprodukovatelnou technologii?

5) Jaké jsou podobnosti a rozdily ve vlastnostech jednotlivych polymorfa?
Neohrozi zaména polymorfu zdravi pacienta?

6) Jaké, dostatecné citlivé a validované techniky se hodi k identifikaci, rozliSeni a
stanoveni polymorf?

7) O jaky typ polymorfu méa zijem ten, kdo vyviji lékovou formu - patentova
situace, rozpustnost, morfologie, moznost mikronizace?

Frekvence vyskytu polymorfi

Pocet pevnych forem, které urcitd molekula miize vytvaret je dan po¢tem moznych
interakci mezi molekulami v molekularnim krystalu (H-vazby, van der Waalsovy sily,
n-1 interakce atd.). Neékteré malé organické molekuly, na kterych je pfedev§im zalozen
soucasny farmaceuticky primysl, mohou vytvaret az nékolik desitek pevnych forem.
Naptf. u sulfathiazolu je znamo ptfes 100 pevnych forem, u karbamazepinu a
atorvastatinu pfes 50. To jsou vSak extrémni ptipady (nehled¢ na mozny piekryv
vysledkll u riznych autorti), maximalni pocet ,,Cistych* polymorfli, od jedné¢ molekuly,
ziidka prevysuje 3. Pokud je molekula protonizovana v soli (napft. sertralin hydrochlorid
nebo tergurid hydrogenmaleindt) a jeSté solvatovdna, potom pocet dalSich
intermolekularnich kontaktii stoupd a tim stoupd i pocet moznych pevnych forem.
Solvent (nejcastéji H,O) se mize (Castéjsi pripad) nebo nemusi (je volné pohyblivy -
1dsi ptipad) zapojit do systému vodikovych vazeb v krystalové struktufe pevné formy.

Pravé o organickych molekulach provokativné prohlasil jiz v roce 1963 McCrone,
7€ ,,... kazda molekula je potencialné polymorfni, pocet jejich polymorfii zavisi pouze na
mnozstvi penéz, casu a energie, investovanych do jejiho vyzkumu‘. Zda se, ze toto
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tvrzeni plati dokonale, pocCty nové popsanych pevnych forem rostou imérné tomu, jak
je studovana molekula v centru pozornosti. Na druhé strané vSak, naptiklad u dlouho
znamé slouceniny, sacharosy, polymorfismus pozorovan dosud nebyl. Rozumné
vysvétleni zde chybi.

Ve farmacii je zhruba pouzivano celkem asi 6000 riznych molekul (roéné pribude
novych jen pfiblizné 40). Tento odhad je pfiblizny, protoze relevantni databéaze
neshromazd’uji molekuly, ale aktivni substance (API) a od jedné molekuly muize byt
pouzivano né€kolik jejich soli nebo i1 rtiznd proléciva (latky srlznymi chranicimi
skupinami, které se v organizmu snadno odstépi a poskytnou tutéz ucinnou formu
latky). Vysledky ze 150 ,,screeningovych® studii ukazaly, Ze 87 % aktivnich substanci
se vyskytuje ve vice neZ jedné formé (51 % existuje ve vice neZ jednom polymorfu, 39
% se vyskytuje i v amorfni formé, 37 % tvoii hydraty a 31 % solvaty). Protoze databaze
specializovand na polymorfii neexistuje, lze se pfiblizn¢ orientovat podle aktualnich
zaznamu v Cambridgské strukturni databazi (CSD). Ty ukazuji, ze ze vSech 292 661
organickych struktur je 14300 oznafeno jako ,polymorph“, ,phase nebo
»,modification a 48 900 jako ,,solvate” nebo hydrate®, tj. celkem 22 % z celkového
poctu se vyskytuje ve vice fazich. Tato informace je ovSem zkreslend smérem dold,
protoze vétSina laboratoii publikuje strukturu pouze jedné formy, kterou se podafi
vykrystalovat.

Odpovéd’ na otazku, zda je polymorfie ¢astym jevem u farmaceuticky vyuZzivanych
molekul, zni ano. Kazdy farmaceuticky vyrobce musi provadét pribézny ,,screening
(mapovani) a reSerSi na polymorfismus svych aktivnich substanci. Komplexni
»screening na polymorfismus zvolené molekuly miize zahrnovat az nékolik tisic
krystalizacnich experimenti provedenych kombinatoridln¢ pii pouziti 100 i vice
rozpoustédel a jejich smési, véetné variace dalSich krystaliza¢nich podminek. Pokud je
to mozné, nejcCastéji se pouzivd voda, ktera nema zadny toxikologicky limit.
»Screening™ se vétSinou provadi pomoci krystalizacnich automati. Seznam potadi
pouzivanych rozpoustédel se striktné fidi smérnici Mezinarodni komise pro harmonizaci
(ICH) zapracovanou do smérnice Evropské medicinské agentury (EMA) jiz v roce
1997. Smérnice rozdéluje rozpoustédla do 4 kategorii. Do prvni kategorie jsou zafazena
rozpoustédla prakticky vyloucend z diivodli zndmé toxicity. Patfi mezi né benzen a
nékteré chlorované uhlovodiky. Do stejné kategorie by patfila i dalsi rozpoustédla, ktera
by mohla byt chemicky reaktivni nebo mutagenni, napf. sirouhlik nebo
hexamethylfosfortriamid. Do druhé kategorie jsou zafazena rozpoustédla, jejichz obsah
v u¢inné farmaceuticky aktivni substanci je limitovan bud’ obsahem nebo nejvyssi denni
davkou pfipustnou pro ¢lovéka. Ve tieti kategorii jsou doporucena rozpoustédla, jejichz
maximalni limit je stanoven na 5000 ppm, uvedena v nasledujici tabulce (Tab. 11).

Tuto tabulku by mél tedy respektovat kazdy, kdo ze zabyva farmaceutickym
vyvojem, nicméné znalost této tabulky by byla velmi prospésna kazdému, kdo vyviji
latky nebo produkty, které piijdou do ptimého styku s ¢lovékem a mohly by jeho zdravi
ovlivnit. V kategorii Ctyfi jsou pak rozpoustédla, kde nejsou dostatecné udaje proto, aby
mohly byt schvaleny obecné platné limity. Vyrobce ucinné latky by pak Sel do rizika pfi
schvalovani 1éciva, avSak samoziejmé ma moznost predlozit zdlivodnéni jejich pouziti a
vlastni toxikologické studie prokazujici neskodnost pouzité davky.
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Tab. 11: Prehled rozpoustédel s nejnizsi toxicitou
(Class 3 solvents ICH)

Kyselina octova Heptan

Aceton Isobutyl acetat
Anisol Isopropyl acetat
1-Butanol Methyl acetat
2-Butanol 3-Methyl-1-butanol
Butyl acetat Methylethyl keton
t-Butyl methyl ether Methylisobutyl keton
Kumén 2-Metyl-1-propanol
Dimethylsulfoxid Pentan

Ethanol 1-Pentanol

Ethyl acetat 1-Propanol

Ethyl ether 2-Propanol
Mravencan ethylnaty Propyl acetat
Kyselina mravenci Tetrahydrofuran

Predikce polymorfismu

Existence polymorfismu a divody, které¢ vedou k jeho vyskytu, jsou fundamentalni
povahy, detailni vysvétleni zatim nezname. Predikce polymorfie je v zésadé
predikci krystalové struktury. Soucasnd odpovéd’, zda je tato predikce moznd, zni
nikoliv, i kdyZz se v této oblasti velmi intenzivné pracuje. V soucasnosti nejlepSim
programovym balikem je systém Cerius Materials Studio, ktery obsahuje i modul
Polymorph Predictor, vychéazejici z molekularnich simulaci. Dil¢im uspéchem je
piredpovéd existence tietiho polymorfu paracetamolu a jeho nasledné experimentalni
potvrzeni.

Predikce polymorfismu je spiSe akademicka zaleZitost. Divodem je fakt, Ze pri
patentovych sporech farmaceutickych firem neméa predikce prakticky Zadnou
vahu.

Pti predikci neznamého polymorfu je vprvnim kroku nutné predpoveédét
prostorovou grupu. To je pomérné snadny ukol, protoze organické latky obvykle
krystalizuji pouze v n€kolika malo grupach z 230 moznych. Vybér je navic omezen
chiralitou molekuly. VétSina chiralnich organickych molekul krystaluje v grupé P2;, Pl
nebo P2,2,2;. Achiralni latky obvykle krystalizuji v grupach P2,/c , P1, na P2, a C2/c,
smési enantiomert v grupach P2,/c , P1 , C2/c nebo Pbca. Tyto predpoklady o symetrii
splituje pfiblizné 78 % latek obsazenych v CSD. Ve druhém kroku je nutné predpoveédét
miizkové parametry. Na zaklad¢ statisticky oveéfeného predpokladu o stabilni velikosti
pakovaciho koeficientu pro jeden nevodikovy atom organické molekuly (hodnota 19,4)
1ze pomérné presné odhadnout objem zékladni buiiky. Velikosti miizkovych parametra
musi byt zvoleny tak, aby tomuto objemu odpovidaly. Piesnéjsi predikce hodnot
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miizkovych parametrii zalozend na statistice existujicich struktur, je bohuzel znacné
nespolehliva. Ziskaji se pouze urcité intervaly, ve kterych miizkové parametry
pozic molekul v elementarni buiice. Zde se ale u béznych organickych latek narazi na tii
zasadni problémy.

Prvni problém se tyka vypoctu slabych molekularnich interakci, které drzi krystal
pohromadég. Pro predpoveéd krystalové struktury je nutné mit k dispozici pfesny popis
vSech silovych ptsobeni mezi molekulami v krystalu a zejména popis energetickych
zmén, ke kterym pfi téchto interakcich dochazi. Optimalni by byl popis kvantové-
mechanickymi metodami na arovni ab-initio. Cim slabsi interakce chceme popsat, tim
presnéjsi musi byt vypocet a tim vice efektli do ného musime nutné zahrnout (napf.
korela¢ni energie). Kvantové-mechanicky vypocet slabych interakci je diky tomu
exponencialné s poftem elektronii zahrnutych do zpracovani. I pfi nasazeni té
nejvykonngj$i techniky Ize v soucasné dobé rutinné fteSit slabé interakce pouze
v systémech o né¢kolika desitkach atoml. Pro potieby predikce je ale nutné tento
vypocet opakovat pro rtizna uspotfadani celého komplexu molekul, ¢imz se vypocetni
naro¢nost neunosné zvysuje. Algoritmy pro piimé vyhledani lokélnich minim, ptipadné
globalniho minima energetické hyperplochy jsou ve stadiu vyzkumu a uspokojivé feSeni
dosud neni k dispozici. Problém se da castecné fesit metodou molekuldrnich simulaci s
pouzitim empirickych potenciald, zalozenych na zna¢né aproximaci popisu silovych
pisobeni. Piikladem je klasickd Lennardova-Jonesova funkce 6-12 (¢len atrakce r° a
&len repulze r'?, kde r je vzdalenost) pro popis van der Waalsovych (VdW) interakci.
Tvarovy prubeh funkci téchto potenciali je vétSinou odvozen zuvah podlozenych
kvantové-mechanickymi vypocty. Empirické koeficienty, urCujici vlastnosti urcitého
atomu, jsou odvozené zexperimentu, 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
pouzity pro kalibraci empirickych konstant daného potencialu. Vysledkem molekularni
simulace je vypocet nejstabilnéjsi konfigurace.

Druhy zasadni problém, spojeny s piedpovédi krystalové struktury, je identifikace
spravného feseni. Predpovéd’ krystalové struktury probiha vétSinou podle nésledujiciho
schématu: pfi vypoctu je generovana fada moznych elementarnich bunék v rozumném
rozmezi miizkovych parametri. Pro zvolené prostorové grupy je do takové buiky
umistovana molekula a je provedena minimalizace energii vazebnych interakci. Cely
postup se zkousi pro velké mnozstvi jak elementarnich bun¢k, tak vychozich pozic
molekuly. V pfipad¢ flexibilni molekuly mtze byt dal$im parametrem, ktery je nutné
meénit, napf. torzni thel této molekuly. Vysledkem celého vypoctu je pak fada
potencialnich feSeni, jejichz kvalita se d4 ohodnotit velikosti energie intermolekuldrnich
sil a v piipad¢ flexibilni molekuly i potencialni energii vysledné konformace molekuly.
Funkce pro hodnoceni spravného vysledku ma vétsinou velice plochy pribéh. Rozdily
v energiich jednotlivych feseni jsou vétiinou velmi malé, okolo 4 kJ.mol™'. Navic se do
jejiho pribéhu promitaji chyby, zplsobené pouzitim empirickych potencidli nebo
kvantové-mechanickych vypoctl na nedostatecné urovni presnosti. Timto zpiisobem se
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pro bézné molekuly obsahujici nékolik desitek nevodikovych atomi vygeneruji tisice
moznych feseni, z kterych je obtizné vybrat ta realna (Obr. 39). Realna feSeni nemusi

Tretim, tézkym problémem je vypocet entropického Clenu (G = H — TS), ktery se
projevi pifi kazdém krystalovém pakovani nad teplotou absolutni nuly a zvlasté pfti
polymorfnich pifechodech vyvolanych zahtivanim. Entropicky c¢len se vétSinou
statisticky odhaduje.
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Obr. 39:Graf znazornujici vypo¢tenou mrizkovou energii vynesenou proti objemu
molekuly (objem elementarni buiiky déleny po¢tem molekul v buiice) pro 30 moZnych
krystalovych struktur benzenu

Kromé¢ toho je nutné vzit do uvahy i dynamickou povahu krystalizatniho procesu.
To, jakd forma ve skuteCnosti pifi krystalizaci vznikne, neni dano pouze
termodynamikou, ale i kinetikou krystalizace. Farmaceuticka firma musi vedle formy
patentovat i jeji pfipravu. Pro pfesnou predikci by tedy bylo nutné modelovat jak
kinetické aspekty, tak nukleacni procesy pfii krystalizacni teploté a teprve az na zakladé
téchto informaci identifikovat, zda dand faze (polymorf) opravdu vykrystalizuje. Celou
véc dale komplikuje mozna solvatace.

Dalsim ptistupem k predikci je povazovat krystal za supramolekulu. Pii krystalizaci
(supramolekularni reakci) se jednotlivé stavebni cCastice (molekuly) navzijem
rozpoznavaji (,,recognition®) a uréitym zplsobem samoskladné uspotadavaji (,,self-
assembly®). Je zajimavé, ze sméry téchto interakci Casto koinciduji se Sroubovymi
osami nebo skluznymi rovinami v krystalu. Z hlediska supramolekuldrni chemie
chapeme stavebni castice (molekuly) jako tzv. supramolekularni synthony, které
pienaseji informaci o svém tvaru do krystalové struktury. VétSinou se urcita
konformace molekuly v roztoku ptenese i do krystalu.

Polymorfni pfechody a cilena vyroba zvoleného polymorfu
V polymorfnim systému je za definovanych podminek vzdy jeden polymorf
stabilni (nejstabilnéjsi). Nejstabilnéjsi polymorf je charakterizovan:
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Hnaci silou polymorfni (fazové) transformace je, stejn¢ jako u chemické reakce,
zaporna hodnota zmény Gibbsovy energie, ve sméru: nestabilni polymorfy —
nejstabilngjsi polymorf. Moznost polymorfnich transformaci v polymorfnim systému
vyplyva tedy znestejné stability polymorfli. Polymorfni transformace je fazovym
pfechodem prvniho tadu, kdy se skokové méni zaporna entropie a objem, tzn. prvni
derivace Gibbsovy energie podle teploty a tlaku: (0G/dT), = -S, (dG/dp)r = V. Fazova
preména muze byt rychld nebo pomald, je spojena s prekondnim energetické bariéry
(AG) a probiha v roztoku ¢i v suspenzi (,,solvent-mediated*) nebo v pevné fazi.

V polymorfnich systémech rozliSujeme dva typy prechodl: enantiotropni a
monotropni (Obr. 40). Pii enantiotropii je mozna polymorfni pfeména v pevném stavu,
pfi monotropii je polymorfni pfeména mozna pouze pies kapalnou fazi. Ve farmacii je
vétsina prechodt monotropnich.

T 1
m(B) miA) T

Obr. 40: Enantiotropie (vlevo) a monotropie (vpravo)

Vlastnosti polymorfi

Ackoliv je biologicky ucinek lécivé latky vyvolan interakci molekuly IéCiva
s cilovym receptorem (vytvoieni komplexu droga/receptor), kdy se predev§im vlivem
konformacénich zmén ovlivni pfirozeny chemismus bunky, je dilezité v jaké pevné
formé je pacientovi 1éCivo podavano. To znamend, ze zalezi nejenom na molekulové,
ale 1 krystalové strukture léCivé latky. Krystalova struktura totiz vyrazné ovliviiuje
rychlost rozpousténi 1é¢iva a tim jeho farmakokineticky profil a biodostupnost.

Riizné polymorfy se u jedné API mohou lisit v rychlosti rozpousténi az o fad, (napf.
premafloxacin I/III nebo chloramfenikol A/B viz Obr. 41), takze se u nejméné rozpustné
(nejstabiln€jsi) formy nedosdhne ani minimalni 1é¢ivé koncentrace. Primérna hodnota
pomeéru rozpoustécich rychlosti dosahuje mezi polymorfy rtiznych API okolo 2, ale i to
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muze vyrazné ovlivnit biodostupnost 1é¢iva. Na druhé strané¢ amorfni forma miize mit
az 10x vétsi rozpousteci rychlost nez nejstabilnéjsi polymorf.

Velké rozdily v rozpoustéci rychlosti polymorfli mohou byt ptic¢inou velkych rozdila
v jejich distribuci v organismu. Nizk4 plasmatickd koncentrace mize zpusobit, ze se
neuplné obsadi pfislusné membranové receptory v misté¢ ucinku a jsou zablokovany
substratem nebo ze se zméni charakter ucinku z agonisty na antagonistu nebo naopak.

24 7
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1
)
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S50%B+50% A

25%B+75%A

koncentrace chloramfenikolu v krvi (LLg ml
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1 3 5 7 9 11
&as po podani (h)

Obr. 41: Farmakokinetické profily smési dvou polymorfu chloramfenikolu (A, B)

Rychlost rozpousténi neni jedinym dllezitym parametrem, ve kterém se polymorfy
lisi. Rozdily ve velikosti a tvaru krystalii ovliviiuji mleci, tabletovaci, filtrovaci, sypné a
dalsi dilezité technologické parametry. Rozdily nalézdme i v chemické reaktivite,
termalni stabilit¢, hygroskopicité, hustote, tvrdosti atd. (Tab. 12).

Ackoliv zatim neni zndmo, ze by podcenéni, resp. zanedbani rozdilnych vlastnosti
polymorfii zplisobilo nestésti podobné ,,conterganové afére” v 50. letech 20. stoleti
(plodové malformace zptuisobené podanim racematu), farmaceutické firmy jsou velmi
opatrne.

Na vyznamu nabyvéd rovnéz sledovani ptipadnych polymorfnich pfemén ptimo
v 1ékové form¢ béhem expirace a studium faktorti, které tuto transformaci mohou
vyvolat (napt. pouziti riznych technologii pfi lisovani tablet: komprimace v suchém
stavu nebo vlhka granulace). Polymorfni transformace 1é¢ivé latky v tableté mohou
ovlivnit 1 pfitomné excipienty a jejich vlastni polymorfismus, napf. manitol nebo
laktoza se mohou vyskytovat v n€kolika krystalovych formach, které se 1isi strukturou i
technologickymi vlastnostmi.

Napt. ritonavir (Norvir®) byl firmou Abbot formulovan ve form& kapsli
uchovavanych za laboratorni teploty. Pivodni polymorf oznacovany jako I se vSak zacal
autokatalyticky pfeménovat na polymorf II, ktery byl méné rozpustny a biodostupnost
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ucinné latky se tak podstatné snizila. Deset let byla proto pouZzivana jako ndhrada gelova
kapsle, kterou bylo nezbytné uchovavat pii nizké teploté, a teprve poté se podatilo
vyvinout novou lékovou formu, ktera je stala i pii obvyklych teplotach. Dal§im zndmym
pfipadem je Rotigotin, antiparkinsonikum poddvané ve formé naplasti. Jeho
polymorfismus nebyl ptivodné¢ zndm, avSak pravé vznik nového polymorfu zptsobil
snizeni jeho absorpce a produkt byl staZzen z trhu.

Analytické techniky pro identifikaci a stanoveni polymorfi

Vzhledem k rozdilim v krystalové struktufe a vlastnostech polymorfi existuje i
velky pocet analytickych technik pro jejich identifikaci, rozliSeni a stanoveni. Nékteré
které analytické techniky jsou uznavany regulacnimi autoritami. Podle smérnice FDA
(Food and Drug Administration) ICH Q6A k nim patii:

e RTG praskova (fazova) analyza

« Spektroskopie pevného stavu (NMR, IC, Ramanova)

e Termicka analyza (TGA, DSC, mikrokalorimetrie)

o Mikroskopie (optickd, termooptickd, SEM, AFM)

e Mikrometrie (granulometrie, povrch ¢astic, porozita, hustota)
o Stanoveni rozpustnosti a rozpoustéci rychlosti

e Sorpce/desorpce vlhkosti

Nejpouzivangj§i analytickou metodou je RTG praskova analyza. RTG
difraktogramy raznych pevnych forem maji odlisné RTG praskové difraktogramy (Obr.
42). Podobné je tomu i u ostatnich metodik. Krom¢ toho je samoziejmé& uznavana i
RTG strukturni analyza z monokrystalu. OvSem primarnim produktem farmaceutického
pramyslu jsou polykrystalické prasky o zrnitosti 10-50 um. K rutinni RTG strukturni
analyze vSak potfebujeme monokrystal o velikosti fddové 0,1 mm (vyjimecné staci i
okolo 0,01 mm). Vypé&stovani monokrystalu od urcit¢ho polymorfu miize byt n€kdy
problém. Z vysledktt RTG monokrystalové strukturni analyzy je vSak mozné vypocitat
teoreticky RTG praskovy difraktogram a porovnat ho s experimentalné ziskanym RTG
praskovym difraktogramem vyrobni SarZe. Shoda obou difraktogrami pak dokazuje
(monitoruje), ze vyroba reprodukovatelné produkuje pouze pozadovany polymortf.

Vedle validovanych analytickych technik jsou vyvijeny 1 jiné postupy. K velmi
zajimavym patifi metodika tzv. skanovaci transitiometrie (spojeni kalorimetrie a
dilatometrie), kdy se kontinudlné¢ méni tlak a/nebo teplota (typické skanovaci rychlosti:
T: 8x10™* K.s”, p: 2 kPa.s™") a méfi se piimo objemové, entalpické a tlakové zmény
indikujici polymorfni pfechody.
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Tab. 12: Hlavni vlastnosti, ve kterych se polymorty lisi a jejich dopad na farmakologické a
vyrobni parametry

W ODPOVIDAJICi PARAMETRY >
~ R
disolucni oralni biodostupnost
profll /

' Ve“kOStao miksonizo; ; tabletace : filtrovatelnost sypnost >
tvar krystal( vatelnost y
F:‘:Qaelz?ll\fll';: stabilita >> expiracni doba

termlcka nachylnost k fazovym o
7 g expiracni doba
/ prechoddim
hygro_skopl- > chemicka degradace >> expirace >
cita

/ hustota / lyofilizovatelnost _ suspenzni formulace

> mikroniza¢ni parametry >
Iékova formulace >

/ bod tani stabilita >

Validované analytické techniky musi, kromé stanoveni Cisté 1écivé latky (API), byt
schopné stanovit polymorf také v 1ékové formé — nejCastéji v tableté. Zde samoziejmé
rusi excipienty a pokud neni k dispozici v celém spektru (zaznamu) vhodné ,,okno®, ve
kterém registrujeme signdl pouze od substance a které je pro substanci dostatecné
reprezentativni, potom je identifikace a stanoveni nemozné (Obr. 42).
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Obr. 42: RTG praskové difraktogramy riznych pevnych forem fananserinu
(antidepresivum)

Regulac¢ni autority vypisuji detekéni limity, kterych je nutné dosdhnout pii stanoveni
polymorfi. Ty se samoziejmé stale zptesnuji k vyssi citlivosti. Velmi citliva je
Ramanova spektroskopie, kde se udava detekéni limit 0,1% polymorfni Cistoty. I RTG
praskova analyza byla pro farmaceutické aplikace precizovana také k limitu desetin %,
ale pouze pro vybrané ptipady. Napif. méfenim smési dvou forem azithromycinu
(antibiotikum) o riznych koncetracich byl dosazen detekcni limit 0,1% formy II vedle
formy I. Pti stanoveni amorfni a krystalické faze laktosy (excipient) vedle sebe metodou
RTG préaskové difrakce, byl dosazen detekéni limit 1 %.
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Obr. 43: RTG difraktogram cisté API (atorvastain, forma I) a difraktogram jeji 1ékové
formy (Sortis®, Pfizer). P¥isluiné registraéni okno je znazornéno ovalem. Ostatni
difrakéni linie API jsou v tableté prekryty difrakcemi excipientii nebo pozadim

Zajimavou metodikou pro ,,screening® a identifikaci polymorfl je kapilarni technika
pfi RTG praskové difrakci. Timto uspofddanim experimentu je mozné monitorovat
polymorfni pfemény v jedné kapilate a méfit charakteristiky polymorfl in situ.

6.2 Polymorfy v 1ékovych formach

Findlni 1ékova formulace musi byt sestavena sohledem na zvoleny polymorf.
Jestlize je zvolen nestabilni polymorf, pak md béhem vyroby lékové formy i béhem
expirace (napf. v tablet¢) tendenci prechazet na nejstabilnéj$i polymorf. Pfi mokré
granulaci hrozi ptrechod na stabilngjsi hydrat, pfi tabletaci mize dojit k polymorfnimu
pfechodu vlivem vloZeného tlaku, pii zvySené teploté (suSeni) hrozi desolvatace atd.
Solvatacni a desolvataéni procesy méni velikost ¢astic, coz také ovlivni biodostupnost.
Polymorfni pfeménu mohou ,katalyzovat® i excipienty, které mohou byt rovnéz
polymorfni. Protoze polymorfni transformace muze dramaticky zménit vlastnosti
vysledného 1écivého ptipravku, je proto velmi dilezité, aby v hotové formulaci byla
monitorovana polymorfni €istota.

Metastabilni a amorfni formy musi byt v 1ékové formulaci stabilizovany piidavkem
stabilizatorti pro dosazeni srovnatelné expirace s nejstabilnéj$i formou. Takova
stabilizace mlize byt dosazena vytvoienim pevné disperze API ve vhodném polymeru,
napf. v polyvinylpyrrolidonu (PVP) nebo v kyseliné polyakrylové (PAA). Tyto
polymery maji schopnost inhibovat krystalizaci amorfniho acetaminofenu
(paracetamolu). Stabilizacni efekt spocCivd jednak v chemické interakci API
s polymerem a potom v antiplastickému efektu polymeru. Fazovy ptechod je totiz
spojen s plastickou deformaci materialu.
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6.3 Priklady polymorfnich a solvatomorfnich systémii

Namelové alkaloidy

Ptirodnich namelovych alkaloidii je popsano vice nez 80 a jejich semisyntetickych
derivatl okolo 300. Vznikaji jako sekundarni metabolity houby Claviceps purpurea
parazitujici na zité. Vé&tSina znich vykazuje vyraznou biologickou aktivitu.
Zjednodusen¢ je lze rozdélit na nepeptidické a peptidické. Nepeptidické alkaloidy
zahrnuji klaviny a derivaty kyseliny lysergové, peptidické alkaloidy tvoifi majoritné
ergopeptiny, minoritné ergopeptamy (biologicky neaktivni). Hydrogenaci dvojné vazby
C7 = C8 u pftirozenych ergopeptinil se syntetizuji jejich derivaty — dihydroergopeptiny.
Zménou konfigurace na C6 u piirodnich ergopeptinii vznikaji biologicky neaktivni
ergopeptininy (derivaty isolysergové kyseliny)

Pro namelové alkaloidy je charakteristicky tetracyklicky ergolinovy (resp.
ergolenovy) skelet, tvofeny kruhy A, B, C, D. Peptidické alkaloidy obsahuji navic
tripeptidickou skupinu, vazanou k ergolinu (ergolenu) resp. k lysergové kyseliné
amidickou vazbou.

HN 1
1
Obr. 44: Vlevo: ¢islovani ergolinového skeletu a znaceni kruhii (skelet obsahujici dvojnou
vazbu v poloze 8,9 je A**-ergolen a v poloze 9,10 A'*-ergolen). Vpravo: &islovani
ergopeptini a znaceni kruhii (R, = methyl, ethyl, isopropyl; R, = benzyl, isopropyl,
isobutyl, sec-butyl)

Nepetidicky namelovy alkaloid tergurid

Semisynteticky derivat tergurid ptsobi jako dopaminovy agonista a v terapii se
pouzivd jako antiparkinsonikum a inhibitor prolaktinu. Vyrabi se katalytickou
hydrogenaci lisuridu nebo redukci lisuridu lithiem v kapalném amoniaku. Tii chiralni
centra na atomech C5, C8 a C10 vedou k existenci 8 moznych stereomertl, tvoticich 4
enantiomerni pary. Terapeuticky je pouzivany vyhradné isomer 5R,8S,10R, zkracené
nazyvany frans-D-tergurid podle postaveni vodikti H5 a H10. Pevna 1ékova forma volné

baze je prodavana pod obchodnim nazvem Teluron® (Schering).

Polymorfismus trans-D-terguridové (déle jen terguridové) molekuly zahrnuje 7
forem: dva monohydraty (oznacované B a D), dva dvoutfetinové hydraty (A a F), jednu
bezvodou formu (C,) a dva solvaty: ethanol solvat a methanol solvat (E a M).
Transformacni schéma je uvedeno na Obr. 46.
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Nejstabilngjsi formou je sice B, ale pro vyrobu Teluronu® se pouziva bezvoda forma
Ca. Krystalizace bezvodé formy a jednotlivych hydrath je velmi pfisné podminéna
obsahem vody ve findlnim rozpoustédle. Methanol a ethanol solvaty krystaluji
z prislusnych bezvodych alkohola.

Obr. 45: trans-D-tergurid

E: tergurid . EtOH A: tergurid . 2/3 H,O M: tergurid . MeOH

T>40°C suspenze ve vodé 1 hodina na vzduchu
nebo 3 dny pii 75% RH

bl
Lt ]

B: tergurid . H>O

1
W

suspenze ve vodé nékolik mésici pii 75% RH  suspenze ve vodé

6 hod, 70°C

Ca: tergurid D: tergurid . H,O F: tergurid . 2/3 H O <

Obr. 46: Transformacni schéma terguridovych forem (RH-relative humidity)
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Otazky:
Vysvétlete pojmy polymorfismus a polymorf.
Jaké vlastnosti ma enatniotropni polymorf?

Uved’te 3 priklady latek, které jsou monotropnimi polymorfy a 3 priklady
enantiotropniho polymorfismu.
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7. ANHYDRATY (ANSOLVATY), HYDRATY
(SOLVATY), SOLI, KOKRYSTALY,
AMORFNI FORMY

Vyvoj pevného 1éCiva je komplexni proces, ktery zahrnuje paralelni testovani a
optimalizaci fady parametrii. PredevS§im aktivitu vici specifickému receptoru, ordlni
absorpci, minimalizaci nezaddoucich Uc¢inkt, robustnost a reprodukovatelnost vyroby,
stabilitu atd. V ur€itém stupni vyvoje originalniho, ale i generického IéCiva se
farmaceutickd firma musi rozhodnout, jakou pevnou API vybere pro svoji l1ékovou
formulaci (drug candidate). V Gvahu pfichazi 4 zakladni fyzikdlni a chemické typy:
anhydrat (ansolvat), hydrat (solvat), sil, kokrystal, které vSechny mohou byt navic
polymorfni. V tom pfipadé musi byt vybran jesté optimalni polymorf. Kromé
krystalickych fazi lze 1é¢ivé ptipravky formulovat také z amorfnich API. Originalni
firma se vétSinou snazi vybrat stabilni krystalickou fazi aktivni molekuly, u které
nehrozi fazové transformace. Optimalni je stabilni anhydrat. Pokud anhydrat z néjakého
divodu nelze pouzit (napf. nizka stabilita, rozpustnost nebo patentova kolize), hledaji se
stabilni faze ostatnich typt. Vybéru vhodné pevné formy musi byt vénovana pozornost
jiz od zacatku vyvoje nového 1éciva (Obr. 47).

VyEvere ‘ y s
celkového
eSklon k tvorbé prehledu
rGiznych o
krystalovych ePfiprava vybrané
forem u dané *Popis formy v eDetailni popis
substance (nep)stabilné'éi technologickém (nej)stabilnéjsi formy
eVyhledani forrJny ) méfitku s ePosouzeni vhodnosti a
stabilnich forem ) dodrZenim vyhodnosti pro Iékovou
Viyhledani *Popis yivo podminek SVP formu
Y b'T f’”;' (nej)stabilngjsiho o y
;tadrlér;:jc hydratu -Vyhrlleclla\{an) ﬁaftentove
V pecrinenic forem
- ostatnich forem
\_ ) . vsech nalezenych forem

Obr. 47: Schéma vyvoje vhodné pevné aktivni substance

Velmi Castou volbou pro formulaci je stl, protoZe soli vykazuji obecné vyssi
rozpustnost v polarnich rozpoustédlech. Volba soli v§ak na druhé stran¢ znamena, ze do
formulace se zavadi dal$i chemikalie (u soli partnersky protiion a u kokrystalt
kokrystalizacni partner).
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Kdyz je stabilni faze patentové chranéna origindlni firmou, tak generické firmy
Casto voli pro formulace mén¢ stabilni, ale stalé faze. Z patentového hlediska je
dialezité, ze nekteré pevné formy urcité molekuly mohou byt patentové kolizni a jiné
nikoliv. Volbou nestabilni fadze samoziejmé vznikd riziko nezadoucich fazovych
prechodii béhem vyroby léciva nebo pii jeho skladovani. Tyto fazové prechody zahrnuji
transformace typu:

e mén¢ stabilni polymorf — stabilni polymorf

e nestabilni anhydrat — stabilni hydrat

e nestabilni hydrat— amorf

e amorfat (semikrystal) — stabilni krystalické faze

Je dilezité jest¢ jednou pfipomenout, Ze jev polymorfismu se netyka pouze
anhydratt a hydratd, ale také soli a kokrystald, které jsou ¢asto navic jesté hydratovany
(solvatovany).

V nasledujicich podkapitolach budou probrany jednotlivé typy API pro pevné
1ékové formulace.

7.1 Anhydraty (ansolvaty)

Stabilni anhydrat, ktery navic splituje vSechna dal$i chemicka, fyzikalni, biologicka
a technologicka kritéria pro ,,drug candidate® je optimalni volba API. Situaci vSak mtize
komplikovat piip. cCisty polymorfismus. Nekteré cisté polymorfy jsou vyhodné
pripravitelné (a nékdy je to jedina moznost) desolvataci vhodnych solvatd.

Systémy zahrnujici pouze Cdisté polymorfy jsou n€kdy velmi komplikované.
Rekordmanem je sloucenina 5-methyl-2-[(2-nitrofenyl)amino]-3-thiofenkarbonitril,
intermediat olanzapinu, trividln¢ nazvana ROY (Red-Orange-Yellow). U ROYe bylo
puvodné publikovano 6 cistych makroskopickych polymorfi (Obr. 48), které byly
posléze doplnény o 2 dalsi mikroskopické polymorfy (Y04 a YTO04, Obr. 49), takze
vysledkem je impozantni oktamorfismus.

Oktamorfismus je ovSem kuriozitou, nejcastéjSim piipadem je dimorfismus (90,7%),
nasleduje trimorfismus (8,4%), tetramorfismus (0,9%), pentamorfismus (0,1%).
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Obr. 48: Sest polymorfu slouc¢eniny S-methyl-2-[(2-nitrofenyl)amino]-3-thiofenkarbonitril,
intermediat olanzapinu, trivialné nazyvané ROY

o L T i T |
Obr. 49: Sedmy a osmy mikroskopicky polymorf ROY

Z hlediska technologickych procesti (mikronizace, granulace, tabletace) je u
krystalickych forem dilezité v jakém krystalovém tvaru (habitu) API vykrystaluji.
Polymorfy, hydraty nebo solvaty od urcité molekuly se lisi svoji krystalovou strukturou,
coz se navenek miiZze projevit i v markantn€ rizném krystalovém tvaru. Je velky rozdil,
mikronizujeme-li napft. listkovité krystalky nebo krystalky tvaru hranold. U listkd je to
samoziejm¢ komplikovangjsi, protoze maji tendenci se ,,lepit na st€ény mikronizatoru,
hranolovité krystalky jsou daleko vyhodnégjsi. Ovlivnit krystalovy tvar i beze zmény
struktury je mozné, a sice volbou findlniho rozpoustédla pti krystalizaci. Napft. kyselina
acetylsalicylova (Aspirin® ) krystalizuje v riznych tvarech zréiznych rozpoustédel
(Obr. 50), aniz rozpoustédlo vstoupi do krystalové struktury (nejedna se tudiz o
solvatomorfismus, ale o krystalovy desing).
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hexan benzen aceton

ethanol chloroform

Obr. 50: Riizné tvary acetylsalicylové kyseliny krystalované z raznych rozpoustédel
(pfevzato z Bym R. S., Pfeiffer R. R., Stowell G.J.: Solid-State Chemistry of Drugs, 2nd ed.
SSCI, Inc. West Lafayette, Indiana 1999).

7.2 Solvaty (hydraty)

U solvatl vykazuje molekula rlizny stupeii solvatace. NejrozSifenéjSimi solvaty jsou
hydraty. Analogicky k polymorfim se vyskytuji také pojmy solvatomorfy (¢i
pseudopolymorfy), které 1ze ovSem povazovat za ekvivalentni solvatim.

Mnoho farmaceuticky zajimavych molekul disponuje jak protonovymi donory, tak
akceptory. Jejich zapojeni do systému H-vazeb formulovala M. Etterova (viz str. 43).

Pokud v krystalové struktufe nejsou vSechny dobré donory a akceptory zapojeny do
systému H-vazeb, potom se systém snazi zapojit i molekuly solventu (rozpoustédla).
Ptikladem je anhydrat a monohydrat kyseliny dipikolinové, kde stabilnéjsi fazi je prave
monohydrat (Obr. 51), protoZe v anhydratu nejsou do systému H-vazeb zapojeny
vSechny dobré donory a akceptory protonu.

Obr. 51: Anhydrat kyseliny dipikolinové (vlevo, kde neni do systému H-vazeb zapojen
pyridinovy dusik) a jeji monohydrat (vpravo)

Snaha struktury se vice stabilizovat vede pii krystalizaci k ,,vychytani® zbytkovych
molekul vody v solventu a tvorbé stabilnich hydrati (napt. vychytdni zbytkovych
molekul vody z acetonu pfi krystalizaci dvoutietinového hydratu terguridu).
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Neékteré molekuly disponuji moznosti vytvaret s riznymi solventy velké mnozstvi
solvatl. Napf. u sulfatiazolu je popsano 5 Cistych polymorfi a ptes 100 solvatd.

Ze solvatl jsou farmaceuticky obvykle piijatelné pouze hydraty a ethanol solvaty
(napf. atorvastatin vapenaty ethanol solvat nebo indinavir sulfat ethanol solvat), ale u
farmaceutickych uc¢innych substanci pouzivanych ve velmi malém mnozstvi byly
schvaleny 1 dalSi typy solvati. Vyznam solvatl spociva pfedevSim v tom, ze jsou
dialezitymi prekurzory pro jinak obtizné dostupné polymorfy ansolvati. Ty se pfipravuji
pravé desolvataci solvati (napf. cabergolin forma I). Desolvataci dvou riznych solvati
lze také ziskat faze riznych vlastnosti. Napft. stabilnim hydratem dihydroergocristinu
mesylatu je monohydrat, ktery je ovSem velmi malo rozpustny. Jeho rozpustnost Ize
podstatn¢ zvysit, pokud ho pfipravime desolvataci dihydroergocristinu mesylatu
monohydratu bis(ethylacetat) solvatu, tzn. odstranénim ethylacetatu.

V mnoha procesech vyroby je API vystavena vlivu solventli nebo solventovych par.
Kdyz organicky solvent nemiize byt z findlniho produktu beze zbytku odstranén
vhodnou susici procedurou, hovofime o ,,zbytkovych rozpoustédlech®, které jsou
obecné povazovany za necistoty. Podrobnosti jsou uvedeny v jiz zminéné smérnici ICH
Q3C vydané¢ Evropskou medicinskou agenturou na zékladé doporuc¢eni ICH
(International Conference of Harmonization).

Solvent mlize byt vazan v pevné latce n€kolika zplisoby (Obr. 51). Prvni zplsob je
navazani solventu na povrch API slabymi fyzikdlnimi interakcemi (adsorpce). Takto
navazany solvent je odstranitelny suSenim. Vzhledem k anisotropii fyzikalnich
vlastnosti krystalu méa kazda krystalova plocha vii¢i adsorpci solventu jinou afinitu.
Dal$im zplisobem je navdzani solventu do krystalu pifi jeho ristu ve formé
mikroskopickych kapalnych inkluzi. Tyto kavity obsahuji kromé solventu i jiné
necistoty matecného louhu. Obsah solventu v inkluzich je obvykle <0,5%. Solvent
uzavieny v kavitdch neni susenim snadno odstranitelny. VysSs$i obsahy solventu se
zachycuji (absorbuji) v lokalizovanych neuspotadanych (amorfnich) oblastech nebo
defektech krystalové struktury, které vznikaji pfi mechanickych procesech (mleti,
granulace). Kdyz jsou molekuly solventu pravideln¢ navdzany na molekuly aktivni
substance (VAW sily, H-vazby) a stabilizuji krystalovou strukturu, tak se jednd o
stechiometricky solvat. V nestechiometrickém solvatu jsou molekuly solventu ve
struktufe API umistény velmi volné v kavitach.
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Obr. 52: Zpisoby zachyceni zbytkového rozpoustédla v krystalu API

Obecné patii solvaty mezi tzv. multikomponentni slou¢eniny. Méné Casto se téz
muzeme setkat s oznacenim klatraty. Klatraty jsou vSak strukturni klece, které mohou
dalsi molekulu uzavirat. Nejdtlezit¢jsi mezi solvaty jsou hydraty a ve farmacii se Casto
pouzivaji. Molekuly vody se ve struktufe hydratu casto zapoji do systému H-vazeb.
Obrazn¢ feceno: molekuly vody plisobi v hydratu jako lepidlo pro molekuly API.

Stechiometrické solvaty jsou molekularni slou€eniny, pficemZz v jejich vzorci je
presné¢ vyjadien pomér zastoupeni obou slozek. Napi. na jednu molekulu aktivni
substance pripada ve stuktuie jedna, dvé, tfi a vice molekul solventu. Existuji vSak i
piipady, kdy na jednu molekulu aktivni substance formalné pfipada necely pocet
molekul solventu. Napi. ve dvoutfetinovém solvatu to znamend, Ze na jednu aktivni
molekulu ptipadaji 2/3 molekuly solventu neboli na 3 aktivni molekuly 2 molekuly
solventu. Molekuly solventu se zapoji do systému slabych interakci. Desolvatace
stechiometrického solvatu vzdy vede bud kjiné krystalické fazi (polymorfu,
desolvatovany solvat), nebo k neusporddané¢ amorfni fazi. Desolvatovany solvat je
ovSem velmi choulostivy ve srovnani se stejnou fazi (polymorfem) pfipravenym jinym
zpusobem. Nejpouzivangj$imi hydraty jsou monohydraty. Vyssi hydraty: di-, tri-, semi-
jsou daleko mén¢ Castg.

Nestechiometrické solvaty jsou hiife definovatelné. Jsou to nejspiSe intersticialni
tuh¢ roztoky. Krystalova struktura je vybudovana z molekul API a v dutinach (kavitach)
této struktury jsou zachyceny molekuly solventu, které se nezc¢astni slabych interakci
s molekulami API. Zachycené mnozstvi solventu zavisi na jeho parcidlnim tlaku a na
teploté. Typickymi nestechiometrickymi solvaty jsou nanotrubicky, které v kandlcich
obsahuji neuspofadané molekuly solventu. Pro nestechiometrické solvaty jsou typické
desetinné poméry mezi aktivni a solvatujici molekulou, napt. 1 : 0,88 apod.
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Nestechiometrické hydraty se pro formulaci téméf nepouzivaji. Diivodem je napf.
1 skuteCnost, ze velmi slabé v nich vdzana voda (,,free water®) mize reagovat snadno
s excipienty.

Desolvatace stechiometrického solvatu je témét vzdy spojena se zmeénou krystalové
struktury, zatimco pifi desolvataci nestechiometrického solvatu muize struktura zistat
zachovana.

Screening solvati je soucasti celkového polymorfniho screeningu APIL
V technologii API je nutné uvazovat i vznik nezddoucich hydratd napt. pti vlhké
granulaci. Také pii lyofilizaci mize dojit ke vzniku neobvyklych solvatd, napf.
fenobarbital dioxan solvat. Hydraty, pfip. solvaty mohou také snadno vzniknout ve
vodnych (a jinych) suspenzich nebo pii expozici APl vodnimi parami fazovou
transformaci. Vzhledem k tomu, ze solvent (voda) drzi v solvatu slabymi interakcemi, je
nutné solvaty uchovavat za citlivych podminek (sucha atmosféra, parcialni tlak, presna
teplota).

Pii pozorovani desolvatace (dehydratace) se plvodné transparentni krystalicky
material vizualné zakali do béla vlivem velmi rozsahlé povrchové nukleace nové faze
(pseudomorfoza).

Inspekce databdze Cambridge Structural Database ukazuje, Ze daleko nejcastéjSim
solventem je voda, nasledovand dichlormethanem, methanolem, benzenem,
acetonitrilem, toluenem, tetrahydrofuranem, ethanolem a acetonem. Je ziejmé, Ze
databaze CSD se tyka vSech organickych latek, jejichz struktura byla vyfeSena
difrak¢énimi metodami, zatimco kdyby databaze zahrnovala pouze farmaceuticky uc¢inné
substance, potadi solventl by bylo dozajista jiné.

Solvaty se vétSinou stabilizuji s klesajici teplotou. Nékdy vSak muize byt hydrat
stabilni fazi v systému (napf. tergurid monohydrat). Stabilita solvati se studuje
teplotnimi metodami (TG, DTA, DSC), které umozni nalézt teploty transformace, 7
metastabilniho nebo stabilniho hydratu na anhydrat (Obr. 53).

Log solubility

— i F

1/ Temperature (K)

Obr. 53: Schematické znazornéni pirechodu hydrati na anhydrat
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Stechiometrické hydraty uvolfiuji molekuly vody do 120 °C, zatimco rozklad
organické fize nastdva az po 150 °C. Tzn. desolvataci solvatu (hydratu) vznikne jina
faze téze aktivni molekuly. Proto jsou obecné anhydraty (ansolvaty) stabilnéjsi, ale neni
tomu tak vzdy (viz napf. tergurid monohydrat).

Na druh¢ stran¢ mohou byt solvaty velmi odolné vici degradaci. Nestechiometricky
prednisolon ferc-butylacetat solvat obsahuje v kanalech struktury molekuly solventu,
které zabranuji pfistupu (penetraci) vzduchu, a tak je zabranéno vzniku oxidacnich,
resp. hydrata¢nich produkta.

V preformula¢nim stadiu mize byt zvolen hydrat jako API. Divodem je napft., Ze je
Iépe rozpustny nez anhydrat nebo ma lepsi schopnost tabletace a tablety se lépe a
rychleji rozpousti. Solvaty se prakticky pro formulaci nepouZzivaji, jejich hlavni vyznam
spociva v tom, ze mohou byt prekursorem, jinak tézko krystalizovatelného polymorfu,
ktery se ziska jejich desolvataci (napt. cabergolin, forma II).

7.3 Soli

Asi 2/3 pouzivanych substanci ve farmacii jsou slabé elektrolyty, které jsou schopné
vytvaret soli. Sil obsahuje aktivni substanci v ionizované formé¢, ale s jinymi a ¢asto
lep$imi farmakokinetickymi parametry. Napft. viskozni kapalny skopolamin (baze) tvoti
krystalicky hydrobromid nebo kapalna kyselina valproova vytvaii pevnou sodnou a
hote¢natou sil. Nutnym ptedpokladem pro tvorbu soli je pfitomnost ionizovatelnych
skupin v aktivni molekule (napt. amid nebo karboxyl).

Soli jsou ptitomné v roztoku z¢asti ve forme iontil. lonty jsou hydratovany, a proto
jsou obecné ve vodé rozpustnéj$i nez neionizované molekuly. Na protonizovanou bazi
[BH'] mizeme nahliZet jako na kyselinu a jeji rozklad popsat disociaéni rovnici:

[HA] & [H] +[A] [BH'] <> [H'] +[B]

Pro dekadické logaritmy disociac¢nich konstant plati:
pK, + pK, = 14,
takze silu kyselin a bazi mizeme vyjadrit pouze hodnotou konstanty pK, (Tab. 13).

Tab. 13: Sila kyselin a zasad

Slovni vyjadieni Kyselina, pK, Zasada, pK, |
Velmi silna <0 >14
Silna 0-4,5 95-14
Slaba 4,5-9,5 45-9,5
Velmi slaba 95-14 0-4,5
Extrémneé slaba >14 <0

90



Ve farmacii pouzivame pro formulaci jak soli slabych kyselin a silnych zasad, tak
soli silnych kyselin a slabych zasad. Dulezité je, Zze kazda stul vykazuje maximalni
rozpustnost pii urcité hodnoté pH (pHmax). Proto je vyhodné korelovat pHuyax s pH
findlniho mista gastrointestinalniho traktu, kde dochazi k absorpci 1é¢iva, viz piiklad na
Obr. 54.
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Obr. 54: Priklad rozpustnosti v zavislosti na pH. Hodnota pH Zaludku je 1 -3
a pH v tenkém stievé je 5 — 7. Bupivakain.HCI ma hodnotu pH,,,x =5
— ptevzato z Shah J.C., Maniar J.J.: J. Contr. Rel. 23, 261 (1993)

Okolo 50 % dnesnich 1éCivych ptipravki je formulovano ze soli. Divodem je fakt,
ze na rozdil od volnych bazi maji soli obecné lepsi rozpustnost ve vod¢. To proto, ze ve
vod¢ jsou dobie ionizovatelné. Kromé toho stl, kterd je vyborné rozpustna ve vodé, se
dobte hodi i pro injek¢éni podavani. Na druhé strané ovSem vynikajici rozpustnost ve
vod¢ znamena, ze se léCivo v organismu snadno difizn€ rozptyluje a penetruje
biologickymi membranami a néasledkem toho je méné specifické co do mista ucinku a
také se rychleji vylucuje z téla.

Ptevedenim baze nebo kyseliny na sil lze také napt. zredukovat pocet polymorfi,
redukovat hygroskopicitu, zlepSit sypnost praskovitého stavu atd. V neposledni fad¢
muze byt formulace ze soli pro generickou firmu jedna z moznosti, jak se vyhnout
patentové kolizi s dal$imi vyrobci.

Aktivni farmaceutickd molekula tak mize v soli vystupovat ve formé kationtu (asi
v 75 % vSech pouzivanych soli) nebo aniontu (asi v 25 % vSech pouzivanych soli,
priklady na Obr. 55). Pro pouzitelnost partnerského kationtu a aniontu (protiiontu) plati
pozadavek jejich farmaceutické pfijatelnosti. Tomu dnes vyhovuje 69 anionti a 21
kationti (Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, selection and use. (Stahl P. H.
& Wermuth C.G., Eds). Wiley/VCH/VHCA, Weinheim/Ziirich 2002.).
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Obr. 55: Tergurid hydrogenmaleinat (vlevo), atorvastatin vapenaty trihydrat (vpravo)

NejfrekventovanéjSim partnerskym aniontem je hydrochlorid (napt. codeini
hydrochloridum  dihydricum, ephedrini  hydrochloridum a mnoho dalSich),
nejfrekventovanéj$im partnerskym kationtem je ion sodny (napt. diclofenacum natricum
aj.). Protoze sodné soli jsou vétSinou vyborné rozpustné, pouzivaji se ¢asto v injek¢énich
aplikacich. Piehled dalSich pouzivanych protiionti, z hlediska jejich Cetnosti, je uveden
v grafech na Obr. 56 a Obr. 57.
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Obr. 56: Cetnost vyskytu protianionti p¥i tvorbé farmaceutickych soli v %

Méné obvykly je anion methylsulfat (CH3)SO,4” ~ (pozor, neplést s mesylatem).
Velmi oblibené jsou organosulfonaty: methansulfonaty (mesylaty), naftalensulfonaty
(napsylaty), paratoluensulfonaty (tosylaty), benzensulfonaty (besylaty) a kafrsulfonaty
(kamsylaty), viz Obr. 58. Z protikationtd je mén¢ obvykly meglumin a tromethamin
(Obr. 59).
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Obr. 57: Cetnost vyskytu protikationtii p¥i tvorbé& farmaceutickych soli v %
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Obr. 58: Postupné zleva: k. pamoova (embonova), mesylat, napsylat,
besylat, kamsylat a tosylat
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Obr. 59: Zleva meglumin a tromethamin
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Rada pouzivanych soli pro formulace je hydratovanych (napf. atorvastatinum
calcicum trihydricum) a navic mize byt i polymorfni.

Farmaceutické formulace obcas obsahuji vice neZ jednu lécivou latku. V tomto
ptipadéje nutné uvazovat mozné vzajemné interakce 1é€ivych latek v 1é€ivém piipravku.
Napf. analgetikum propoxyfen bylo ptivodné¢ formulovano jako propoxyfen
hydrochlorid. V kombinaci s aspirinem se vSak propoxyfen hydrochlorid snadno
rozkladal a byl nestabilni. Teprve po pfeformulovani na propoxyfen napsylat se systém
stabilizoval. Kromé toho propoxyfen napsyldt mé ve srovnani s propoxyfenem
hydrochloridem polovi¢ni oralni toxicitu, jak bylo zjisténo na krysach a mysich, a delsi
dobu ucinku (jiny farmakokineticky profil). Dnes se pouziva smés propoxyfen napsylat
monohydrat + acetaminofen (paracetamol), kterou obsahuje 1écivy ptipravek Darvocet
(Eli Lilly), Obr. 60. Ten ma vyssi stabilitu, niz8i toxicitu a del$i dobu ucinku nez
puvodni formulace. Dal§im piikladem smési dvou API je 1é¢ivo Caduet (Pfizer):
amplodipini besylas + atorvastatinum calcicum trihydricum. Dalsi piiklady jsou
uvedeny v Tab. 14.

o
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Obr. 60: Propoxyfen napsylat monohydrat + acetaminofen (paracetamol)

Pievedenim béze na sil 1ze nékdy obejit problém komplikovaného polymorfniho
chovani baze. Napf. namelovy alkaloid tergurid jako baze krystaluje v 7 formach
(anhydrat, 2 monohydraty, 2 dvoutietinové hydraty, methanol solvat a ethanol solvat).
Prevedenim baze na stl ziskdme monomorfni tergurid hydrogen maleinat - Mysalfon®,
Teva.

OvSsem ne vzdy lze zcizojazy¢ného (anglického, latinského) nazvu aktivni
substance jednoznacn¢ poznat zda se skuteCné¢ jedna o sl ¢i nikoli. Je to dano
rozdilnosti v chemickém nazvoslovi. Tak napiiklad abiraterone acetate, steroidni 1é¢ivo
s antiandrogennim u¢inkem pouZzivané pii rakoviné prostaty neni octanem abirateronu,
ale acetat tvofi ester s OH skupinou abirateronu, ktery je vlastné proléc¢ivem, a pravé
hydrolyza esteru v organizmu vede k aktivni form¢ 1é¢iva. Podobn¢ 1 vétSina ostatnich
nazvl steroidnich 1éCiv v sob& skryva nazvoslovny chytdk, a jména fluticasone
propionate, fluticasone furoate, estradiol valerate, estradiol sulphate apod., reprezentuji
kovalentni estery a nikoli soli pfislusnych kyselin. V ptipadé nadzvu codeine resinate se
rovnéZz nejedna o binarni stechiometrickou sul, ale teprve podrobné¢j$i znalost
technologie pfipravy by odhalila, Ze se jednd o IéCivo s prodlouzenym ucinkem
pfipravené iontovou vymeénou s ionexovou pryskyfici.
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Tab. 14: Piiklady lé¢ivych pripravki obsahujicich vice neZ jednu API

Lék Vyrobce API

codeini dihydrogenphosphas hemihydricus
Panadol® GlaxoSmithKline paracetamolum

coffeinum

codeini hydrochloridum dihydricum
Kodynal® Zentiva ephedrini hydrochloridum
emetini dihydrochloridum

codeini resinas

. ®
Solibrent 4l phenyltoloxamini resinas

PK-Merz® Merz amantadini sulfas

Viregyt-K® Egis amantadini hydrochloridum

Krystalizace API ve formé soli mlze také slouzit k izolaci aktivni substance ze
smesi, a tudiz k jejimu ¢isténi. Pokud se vyrobce v procesu vyvoje 1é¢iva rozhodne pro
stl, je nutné si uvédomit, ze toto rozhodnuti je vice mén¢ ireverzibilni, protoZze zména
soli v poslednich etapach vyvoje znamena daleko vétsi ekonomické a casové dopady
nez tieba zména polymorfu nebo hydratu.

Obejiti problému polymorfismu vSak neni jedinym divodem pro volbu soli. Soli
maji obecné vyssi rozpustnost a biodostupnost nez volné baze nebo kyseliny. Dale maji
jiné fyzikéalné-chemické a technologické vlastnosti (stabilitu, hygroskopicnost, tekutost
neboli sypnost praskovitého stavu atd.), a proto jsou pro farmacii velmi dulezité.

7.4 Kokrystaly

Dalsi pevnou formou, ktera se stale vice prosazuje pii formulaci 1éCiv je kokrystal.
Kokrystal je stechiometrickd multikomponentni slou¢enina typu hostitel : host, ve které
jsou komponenty struktury v neionizovaném stavu. Uz§i vymezeni terminu zahrnuje
mezi farmaceutické kokrystaly latky vznikajici pouze z komponent, které jsou za
béznych podminek v pevném stavu. Ptiklady API tvoficich velké mnozstvi kokrystalii
jsou napf. karbamazepin ¢i piroxikam. Rozsifenim forem pevnych latek o kokrystaly
muzeme piipravit i kombinace: polymorfy kokrystalu, solvaty/hydraty kokrystalu,
kokrystaly soli ¢i solvaty/hydraty kokrystalu soli. Soucasna legislativa, zejména v USA
(FDA), vSak nevnima kokrystaly stejnym zplsobem jako solvaty, ale deklaruje je jako
preformulaci 1éciva, tedy jako mezistupeit mezi u¢innou latkou jako takovou a finalni
lékovou formou.
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Obr. 61. Vybrané typy multikomponentnich sloucenin

Stejné jako ostatni pevné formy (polymorfy, soli, hydraty, solvaty ¢i amorfy), jsou
farmaceutické kokrystaly hledany pomoci vice ¢i méné rozsahlého screeningu.
V porovnani s tradiénimi pevnymi formami, podéani aktivni substance formou
kokrystalu umoznuje pouziti vysSiho poctu potencidlnich kokrystalizanich partnerti
(koformerti), jejichz seznam je omezen na molekuly s akceptovatelnym bezpecnostnim
profilem a dale mize byt zizen na latky s funkénimi skupinami odpovidajimi tvorbé
synthonil s danou API. Supramolekularni synthon lze chapat jako nevazebnou interakci
mezi molekulami (komponentami kokrystalu), kterd ptispiva k uspofadani molekul v
prostoru, zpravidla jej tvoii vodikové mustky, ale i jiné slabsi interakce.

Mezi cCasté kokrystalizani partnery patii karboxylové kyseliny (jable¢nd, vinna,
citronova, skoficova, mandlova a jiné), které uz svym trividlnim nazvem napovidaji, ze
jde o prirodni latky vyskytujici se v potrave. Dal§imi pouzivanymi kokrystalizacnimi
partnery byvaji vitaminy (napf. vitamin Bj, neboli nikotinamid, je velmi casty
koformer), aminokyseliny, kofein nebo sacharin, ¢imz je k dispozici Sirokd Skala
funkénich skupin, které mohou interagovat s funkénimi skupinami farmaceutické
substance a tvofit tak synthony. Interakce ma vétSinou charakter vodikové vazby a na
rozdil od soli nedochazi k transferu vodiku mezi donorem a akceptorem.

Screening kokrystalu a soli, kokrystaliza¢ni metody

Screening pevné faze se stavad nedilnou soucésti vyvoje pevné lékové formy.
Ionizovatelnou API lze podrobit screeningu polymori, solvatl, soli i kokrystala. Pfi
kokrystaliza¢nim screeningu je vétSina pouzivanych kokrystaliza¢nich partnert pfevzata
ze screeningu soli, ¢imz dochdzi k ptekryvu; mnohdy je pfipravena nova faze na pomezi
soli a kokrystalu. O charakteru nové faze potom rozhoduji s jistotou az vysledky
strukturnich analyz. K rozliSeni soli a kokrystalu se pouziva i pravidlo ApKa (pKa baze
— pKa kyseliny), ale u obtizné¢ ionizovatelnych latek jsou hodnoty pKa obtizné
stanovitelné. Ptikladem kokrystalu, ktery je patentovan a prodavan jako farmaceuticka
sul, je kofein — kyselina citronova (patentovan jako kofein citrat).

V zévislosti na mnozstvi API je lepsi racionalné zuzit vybér z bézn¢ pouzivanych az
200 kokrystaliza¢nich partnerii na pocet piijatelnéjsi pro screening. Moznosti je vyuziti
predikci, které na zéklad¢ rtzné sofistikovanych vypocth (kvantové-mechanické
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vypocty krystalovych struktur, aplikace Hansenova pravidla rozpustnosti nebo vyuziti
studia elektrostatickych potencidlii, tvar a polarita molekul tvoficich kokrystal)
vyhodnocuji kokrystalizacni partnery, s nimiz je nejvétsi Sance pfipravit kokrystal.
Jednodussi predikce jsou vétSinou zalozeny na Gvahéch o rozpustnosti, vyse zminéném
parametru ApKa a komplementarit¢ funkénich skupin zucastnénych molekul, proto
podobné tivahy a zkuSenost mohou mnohdy poslouzit stejné¢ dobie. VSechny vypocty je
ovSem nutné doplnit experimenty.

Obecnd a zarucena metoda na piipravu kokrystalii zatim neexistuje, proto bylo
vyvinuto n¢kolik technik, kterymi lze zvysit pravdépodobnost uspésné piipravy
kokrystalu na miru. Kokrystaliza¢ni metody pouzivané pii screeningu lze rozdélit do
dvou zékladnich kategorii: s pouZitim a bez pouziti rozpoustédel. Z metod bez pouziti
rozpoustédel se nejCastéji pouziva spole€né taveni a spolecné mleti, metody
s rozpoustédly zahrnuji kokrystalizaci odpafovanim rozpoustédla, pomalym ¢i rychlym
chlazenim roztoku, pfidavkem antisolventu, kokrystalizaci v suspenzi, plisobenim
ultrazvuku ¢i superkritické kapaliny.

V literatufe je pro nékteré metody definovany parametr m, ktery vyjadiuje pomer
objemu solventu k hmotnosti pevné smési. Na zéklad¢ parametru n je mozné metody
porovnat, od suchého mleti, kde m je rovno nule, pies vlhcené mleti
(n=0,2-12 pl mg™), suspenze (n = 2—12 pl mg™') aZ po kokrystalizace z roztokd (n >>
0). V tomto pojeti se metody 1isi hlavné mnozstvim rozpoustédla a jeho nasycenim
vstupnimi latkami.

Pfed samotnymi experimenty screeningu je vhodné dobie uvazit fyzikalné-chemickeé
vlastnosti zkoumané aktivni substance a jejich ocekavané vylepSeni a vybrat
nejpravdépodobnéjsi kokrystalizacni partnery. Volba kokrystaliza¢ni metody je také
dilezitd a jeji vybér by mél idedlné byt Sity na miru pro kazdou API. Tim vSim
maximalizujeme Sance pro uspé$nou piipravu kokrystalu.

Popsané laboratorni techniky ptipravy kokrystalli maji vSechny své klady a zépory.
Doposud nebyla zaddna metoda obecné pfijata jako zaruCend, kterd by vzdy vedla
k pripravé kokrystalu, a to i v pfipadé, ze je kokrystal jiz popsany. Pouzitim vice
kokrystalizacnich metod, napt. technik pouZzivajicich rozpoustédel kombinovanych
s metodami bez rozpoustédel lze ale vyznamné zvysit pravdépodobnost, Ze nami
zvolené metody povedou k GspéSnému nalezeni nového kokrystalu. V nasledujicim
textu jsou blize popsany jednotlivé kokrystaliza¢ni metody.

Odparovani rozpoustédla, ruSena kokrystalizace, piidavek antisolventu

NejstarS§im zpisobem piipravy kokrystali, ktery je také jednim z nejjednodussich, je
volné odpafovani rozpoustédla z roztoku. Obé komponenty jsou rozpustény v
rozpoustédle ¢i ve smési rozpoustédel pii pokojové ¢i zvySené teploté a banky (vialky)
jsou ponechany na dobie odvétravaném misté po nekolik dni ¢i tydnd.

Rozpustnost pouzitych latek v solventu by méla byt podobnd (v anglickych
publikacich se vzil pojem congruent — kongruentni), aby i mira nasyceni byla
srovnatelnd. Pti velmi odlisné rozpustnosti miize jedna komponenta zacit krystalizovat v
dob¢, kdy druhd slozka je jeSté pfiliS zfedéna. Odpafovanim a krystalizaci méné
rozpustné slozky se meni celkové slozeni systému a API s kokrystalizaénim partnerem
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jiz nemuseji byt ve stechiometrickém poméru nutnym pro vznik kokrystalu. Proto je
zadouci najit vhodné rozpoustédlo nebo smées rozpoustédel, ve kterém maji vstupni
latky srovnatelnou rozpustnost. Ochotné vznikajici kokrystaly lze pfipravit 1 ze
ziedénych roztokid, ¢ehoz lze vyuZzit i pfi péstovani monokrystali vhodnych pro
strukturni analyzu. VétSina popsanych kokrystalli, jejichz struktura byla vyfeSena z
monokrystalu, byla pfipravena prave krystalizaci z roztoku.

Maji-li vstupni komponenty vyrazny rozdil rozpustnosti pfi riiznych teplotach, lze
vyzkouset i rusenou krystalizaci, kdy jsou zahorka nasycené roztoky zprudka zchlazeny.
Pii pomalém chlazeni zvySujeme Sance pfipravy monokrystalu. Dal$i moznosti iniciace
krystalizace z roztoku je ptfidavek antisolventu — rozpoustédla misiteln¢ho se solventem
a tvoficiho s nim smés, ve které je pevna latka (API, kokrystal) méné rozustnd. Pii
vSech pokusech ale zlstava riziko vykrystalizovani jedné nebo obou vstupnich slozek
aniz by vznikal kokrystal. U velmi dobfe rozpustnych latek neni vyjimkou zatuhnuti
roztoku ve viskozni sklo, z kterého neni mozné ziskat krystalicky produkt.

Spole¢né taveni

Metoda spole¢ného taveni byla poprvé popsana Lehmannem jiz v 19. stoleti a déle
byla rozvijena manzeli Koflerovymi, po nichz je v literatufe pojmenovana. Latky byly
postupné taveny a rekrystalizovany na upraveném bodotavku s mikroskopem. Na
sklicko je nejprve umisténa latka s vy$Sim bodem tani (A), ktera se roztavi a po
zchlazeni se ponecha krystalizovat. Na okraj krystalizujici taveniny je umisténa druha
latka s niz§im bodem tani (B), ktera je roztavena. Tavenina ¢astecné rozpousti latku A,
¢imz po zchlazeni vznika oblast miseni, ktera je srovnatelnd s bindrnim fazovym
diagramem vstupnich komponent, kde na jedné stran€ mame 100 % latky A, na druhé
100 % latky B a mezi nimi se sloZeni méni s koncentracnim gradientem. Pti chladnuti
muze v oblasti miseni se spravnym slozenim vznikat nova faze.

Mieti

Jednoduchd, casové nenarond metoda, kterd nebere v tUvahu rozpustnost, je
spolecné mleti. V tfeci misce s tlouckem ¢i v riznych mlyncich je mozné semlit dvé i
vice latek ve stechiometrickém poméru a pfipravit tak kokrystal, napt. kokrystal kofeinu
s kyselinou glutarovou vznika velmi ochotné béhem n€kolika minut spolecného mleti.
Pouzitim riznych poméri mezi latkami lze pfipravit 1 kokrystaly se stejnym
kokrystalizaénim partnerem o riizné stechiometrii, které se metodami s pouzitim
rozpoustédel nedafi pripravit. Mletim krystalického materidlu vznikd nejéastéji
krystalicka faze, ale nekteré molekuly mletim amorfizuji (zndmy je ptipad laktosy ¢i
trehalosy), proto je dobré vyhledat, zda pti pouziti dané API nehrozi podobné riziko.

Pii ptiprave fyzikdlnich smési vzorkd pro jiné kokrystalizaéni metody se
stechiometrickd smés vstupnich komponent ¢asto homogenizuje v tieci misce. Je nutné
si uvédomit, ze u ochotné vznikajicich kokrystalii mize tfenim dodana energie iniciovat
konverzi latek na kokrystal, stejné¢ jako u méné stabilniho kokrystalu mize mleti (napft.
pii pifipravé vzorku k analyze, zpracovani ve vyrob¢) nastartovat rozpad na vstupni
slozky. Analyza vzorku na mozné fazové zmény by méla po mleti smési ¢i kokrystalu
nasledovat vzdy.
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Mleti s prikapavanim rozpoustédla

V piipadé, ze energie dodana mletim nestaci na iniciaci konverze, je mozné pridat
rozpoustédlo. Mnozstvi piidaného rozpoustédla je casto prekvapivé malé, ale
dostacujici k alespon Castecné konverzi, ktera pfi prvotnim screeningu nemusi byt
stoprocentni. Desitky mikrolitri solventu pfikapavame k desitkim az stovkam
miligrami mleté smési, proto je tato metoda povazovdna za Setrnou k zivotnimu
prostfedi. Role solventu spociva jak ve vlhéeni, které brani ohtfevu latek pfi vzdjemném
tteni a které usnadituje kontakt ¢astic (molekularni mazivo), tak v rozpousténi vstupnich
pevnych latek.

Kokrystalizace v suspenzi

Souc¢asti polymorfniho screeningu je rekrystalizace dané APl z nckolika
rozpoustédel. Experimentaln¢ jednoduchym zplisobem se ukézala ptfiprava suspenzi
API v kazdém solventu, které byly pii pokojové teploté¢ umistény na tfepacku po
nékolik tydni. Koncentrace API v roztoku je diky nerozpuSténému podilu pii dané
teplot¢ maximalni, ¢imz je maximalni i aktivita API, ktera tak ma nejlepSi moznost
prejit na svou nejstabilnéjsi formu.

Tato myslenka byla uplatnéna i pii vyvoji této kokrystalizacni metody. Ptipravi se
suspenze, ve které jsou ob¢ vstupni slozky (API a kokrystalizacni partner) castecné
rozpus$téné, ale od kazdé zlistava v roztoku nerozpustény podil. Tim se dosahne kritické
aktivity pro vznik kokrystalu. Tvofi-li komponenty stabilni kokrystal, vznikne touto
metodou po urcité dobé témét vzdy. Protoze se v systému ustanovuje rovnovaha,
snizuje se po vykrystalizovani kokrystalu koncentrace vstupnich latek v roztoku a ¢ést
nerozpusténého podilu vstupnich latek se rozpousti. Timto zpisobem rekrystalizuje cely
pevny podil v suspenzi. Jsou-li vstupni latky v suspenzi ve stechiometrickém pomeéru,
ve kterém vznika kokrystal, pfipravi se kvantitativné. Je-1i jedna ze vstupnich slozek v
piebytku, pevny podil bude tvofen jak kokrystalem, tak pfebyvajici vstupni slozkou.
Ptiprava série suspenzi je velmi rychly a jednoduchy tikon s moznosti automatizace.

Kokrystalizace ultrazvukem

Krystalizaci 1ze iniciovat 1 ultrazvukem, pouziti specidlnich ultrazvukovych sond
vedlo k uspésné pripravé nckolika kokrystall. Z bézné dostupné laboratorni techniky
lze vyuzit ultrazvukou lazen, kterd je hojn€ vyuZzivana i pfi rozpousténi pevnych latek v
solventech. Pro krystalizaci v ultrazvukové 1azni byl upraven polystyrenovy plovak, do
kterého byly vyvrtdny otvory a umistény vialky s fyzikdlnimi smésmi
kokrystalizovanych latek (5 mg) zaképnutych rozpoustédlem (10 pL). Metoda byla
ovéiena na priprave kokrystalli karbamazepinu se sacharinem a s nikotinamidem. Volba
rozpoustédla a doba pobytu v ldzni méla nejvétsi vliv na piipravu kokrystali. Oproti
kokrystalizaci v suspenzi, kterou tato metoda ptipomina, ultrazvukova lazein umoznuje
lepsi kontakt slozek i v malo zavlhéené smési.
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7.5 Amorfni formy (amorfaty)

Tradi¢né jsou amorfni fize povazovany za ztuhlé kapaliny, které maji reologické
vlastnosti pevné faze. Flexibilni molekuly, které maji mnoho vnitinich stupiiii volnosti
(torznich thli), ¢asto pomalu a obtizné krystaluji, protoze existuje fada moznosti, jak se
mohou zabudovat do krystalové struktury (napf. polysacharidy nebo syntetické
polymery). Tyto molekuly snadnéji vytvaii amorfni faze nez molekuly rigidni. Ostry
pfechod mezi amorfnimi a krystalickymi fazemi neexistuje. V témét spojité linii mezi
teoreticky 100% krystalickou fazi a 100 % amorfni fazi si pfechod mizeme predstavit
jako postupné hromadéni defekti krystalové struktury vedouci nakonec k jejimu
plnému rozbourani (amorfizaci). Castené krystalické faze nazyvame semikrystaly
(n€kdy téz parakrystaly). U semikrystalické faze ¢asto kolisa tvar a velikost elementarni
buniky (Obr. 61).

Amorfni faze vykazuji vnitini uspofadani pouze na kratkou vzdalenost (SRO ,,short
range order), coZ znamend, ze pravidelné translacni opakovani molekul je rychle
nahrazeno jejich nahodilou distribuci. V soucasné dobé prevlada ndzor, Zze
semikrystalicky stav je pouze prekurzorem stavu krystalického.
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Obr. 61: Zleva: forma krystalicka, forma semikrystalickd, forma amorfni a jejich
charakteristické RTG praskové difraktogramy

Mnoho API vytvéii jak amorfni, tak krystalické faze. Kromé toho se ¢asto pouzivaji
i amorfni excipienty. Preformulace spocivajici v naneseni malého mnozstvi API na
pevny sorbent, napf. semikrystalickou celuldozu, je nejen zpltisobem jak zabranit
krystalizaci nanesené latky (nc¢kolik monovrstev nestaci ke vzniku krystalu), ale i
zpisobem jak zajistit lepSi homogenitu pfi piipravé findlni 1ékové formy. V Tab. 15 je
uvedeno néekolik piikladd. Amorfni faze stoji energeticky vySe, a proto vykazuji
samovolnou snahu piejit na faze krystalické pres relativné stabilni plato
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semikrystalického stavu. Termodynamicka nestabilita amorfni faze zplisobuje, Ze
amorfni latka ma vzdy tendenci krystalizovat. Amorfni fdze obsahuje nahromadénou
energii spojenou s entropii, kterd nebyla uvolnéna pfi krystalizaci (viz krystaliza¢ni
teplo). Krystalizace ptfedpokladd dostatecnou nukleani rychlost a rist krystald.
Nukleace probihd dostatecné rychle pouze v presyceném roztoku a klicovou roli ma
teplota. Nukleacni rychlost exponenciadlné stoupd se snizujici se teplotou, zatimco
intenzita molekuldrniho pohybu ma tendenci pravé opacnou. Pokud je formulovéna
amorfni API, tak jednim z kol formulace je amorfni fazi stabilizovat a zabranit jeji
krystalizaci. Na druhé stran¢ vSak amorfni faize mohou byt i prekvapive stalé.

Zatimco krystalické faze jsou charakterizovany teplotou tani 7, a parametry
krystalové struktury (mfizkové parametry, prostorova grupa, pozice atomil
v elementarni bufice atd.), amorfni faze jsou charakterizovany pouze teplotou skelné¢ho
prechodu 7.

Ve farmaceutickych formulacich vyrazné prevazuji krystalické faze nad amorfnimi
(amorfni faze tvofi pouze né€kolik % celkového portfolia — nicméné jsou dulezité),
semikrystalické faze jsou pro formulace nevhodné, uplatni se pouze velmi vyjimecné.

Obecné¢ maji amorfni formy vétsi objem a mensi hustotu nez krystalické faze.

Hlavni divody, pro¢ farmaceutické firmy voli pfi formulaci 1é¢iva amorfni nebo
semikrystalické API, jsou dva:

1) Léky formulované z amorfnich forem jsou zpravidla rychleji rozpustné, a
proto maji rychlej$i nastup U¢inku nez krystalické formy. Ptikladem je
novobiocin (antibiotikum), ktery je v amorfni formé 10x rychleji rozpustny
nez jeho krystalickd forma. Podobné chovani vykazuje i indomethacin (Obr.
62). VéEtsi rozpoustéci rychlost je na druhé stran¢ negativné kompenzovana
niz8i fyzikalni a chemickou stabilitou amorfnich forem

2) Z divodu vyhnuti se patentové kolizi, generické firmy nékdy pfi formulaci
daji prednost amorfni fazi pted fazi krystalickou. Napt. Torvacard vyrabény
Zentivou obsahuje jako API amorfni formu atorvastatinu vapenatého, zatimco
origindlni pfipravek Sortis vyrdbény Pfizerem obsahuje krystalicky
atorvastatin vapenaty trihydrat.
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Tab. 15: Piiklady pouZivanych amorfnich API a excipientii

AP L —
e indomethacin e polyvinylpyrrolidon (PVP)
e benperidol * polyethylenglykol (PEG)
e sertralin hydrochlorid e vysuSena laktdza
e atorvastatin vdpenaty * hydroxypropyl-celuléza
e cefalosporin e Skroby
e quanipril hydrochlorid e oxid kremicity
e itrakonazol
e zafirlukast
e cilastatin,
¢ nelfinavir mesylat
o felodipin

Kromé toho nékteré API jen obtizné krystaluji, a proto jsou dostupnéjs$i v amorfni
form¢. Na druhé strané je vSak tfeba pocitat s tim, Ze amorfni formy vykazuji
termodynamickou nestabilitu, jiné fyzikalni a chemické chovani a tendenci piechazet ve
stabilngj$i, krystalické faze. Ve srovnani s krystalickymi fazemi je pro amorfni formy
charakteristickd také vysSi hygroskopicita a vys$§i molekularni mobilita. Z téchto
divodu je tfeba pocitat s tim, ze pevné formulace z amorfnich fazi maji kratsi expiraci
(napt. zminény Torvacard s amorfnim atorvastatinem vépenatym ma expiraci 18
mésich, zatimco Sortis ma expiraci 36 mésictl). Casto je nutné chranit amorfni formy
pred transformaci na krystalické formy pod inertni atmosférou, napt. pod dusikem. Na
druhé strané vSak nelze na amorfni formy, zejména pak stabilizované amorfni formy,
pohlizet jako na néco neobvyklého a se zvysujici se molekulovou hmotnosti je naopak
zcela bézné, Ze se latky pouzivaji jako amorfy a nejsou ani schopné vytvaret krystalické
faze.

Kazda krystalicka faze vSak redln¢ obsahuje urcity podil (i kdyz nékdy velmi maly)
amorfni faze, vznikly v disledku mechanické manipulace s krystalickou fazi
(amorfizace hran a roht krystalti, viz Obr. 52).
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Obr. 62: Disolu¢ni profil amorfniho a krystalického (y-forma) indomethacinu
(Fukuoka E. et al.: Pharmacobio-Dynamics 9, S5 (1986)

Z divodu dosazeni vétsi stability jsou amorfni faze ve formulacich stabilizovany,
aby byla potlacena intenzivni molekularni mobilita. To se déje piidavkem vhodnych
polymernich stabilizatorii, napt. sorbitol, ktery vytvoii s amorfni fazi disperzi a ta je
stabilizovadna systémem H-vazeb ve struktute.

7.6 Amorfni hydraty

V posledni dob& se v patentové literatufe objevuji pojmy, jako napt.: ,,amorphous
form of hydrated trisodium salts of alendronate, amorphous esomeprazole hydrate,
amorphous form of imatinib mesylate hydrate, amorphous hydrates form of
rimonabant* apod. Z tohotu divodu je vhodné zavést pojem ,,amorfni hydrat*.

Zatimco obsah vody v amorfnich fazich kolisa v zéavislosti na teploté, tlaku a
relativni vlhkosti okoli, v amorfnich hydratech miize byt konstantni po dlouhou dobu,
napft. rok i vice. Amorfni hydrat je metastabilni, vodou nasycena amorfni faze. VSechny
mozné pozice pro vazbu vody jsou ve struktufe amorfniho hydratu jiz vysyceny a proto
si amorfni hydrat podrzi neménny obsah vody dlouhou dobu. ,,Normalni* amorfni faze
tak maji tendenci samovolné pfechazet na amorfni hydraty a ty posléze na krystalické
hydraty. Amorfni hydrat pfich4zi v ivahu i pro formulaci.

Zavedeni pojmu farmaceuticky amorfni hydrat je vyrazné¢ ovlivnéno patentovou
politikou farmaceutickych firem, nezbyva vSak, nez tento pojem akceptovat.

7.7 Priprava amorfnich fazi

Ve farmaceutické vyrob€ se amorfni faze piipravuji vyuzitim nékolika zdkladnich
technologii (Obr. 63).
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Obr. 63: Metody pripravy amorfnich fazi

Rychlé ochlazeni taveniny

Zakladnim ptedpokladem uplatnéni metody rychlého chlazeni (quench-cooling) je
fakt, Ze latka se nesmi v tavenin€ rozkladat. Tomu se d4 n¢kdy zabranit tak, Ze tavici
proces probiha v dusikové atmosféie. Principem je skelny ptechod v taveniné€, ktery
vede k sirupovitym amorfnim fazim s vysokou viskoelasticitou.

Nepatrné pod teplotou tani (7;) nastava u vétSiny latek krystalizace, jejimz tivodnim
krokem je nukleace (pfesné v 7; je nukleacni bariéra nekonecné vysoka!). Jestlize
sledujeme ktivky na Obr. 64. tak vidime, ze pii krystalizaci se skokové méni objem.
Nékteré taveniny vSak mohou pod 7; piejit do stavu prechlazené taveniny a
nekrystalovat. Oblast pfechlazené taveniny je metastabilnim stavem, kde objem zvolna
klesa a viskozita stoupa se snizujici se teplotou. Po dosazeni urcité hodnoty dynamické
viskozity taveniny, fadu 10'* Pa.s (hranice mezi kapalnym a tuhym stavem) vznika na
horni kiivce zaobleny zlom, ktery nazyvame skelnym piechodem. Skelny ptrechod je
transformaci, které na ose teploty odpovida urcity teplotni interval, jehoz pomysiny
stfed (priseCik smérnic) se oznacuje jako teplota skelného prechodu 7,. Hodnota 7,
neni konstantou, protoze vyrazné zavisi na rychlosti chlazeni kapaliny. Pti vzniku skla
se musime krystalizaci vyhnout, takze rychlost ochlazovani taveniny musi byt
dostate¢né velkd, aby koncentrace nuklei nepiekrocila kritickou mez.
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Obr. 64: Objemové zmény béhem ochlazovani kapaliny a skelny pifechod

Pii skelném prechodu se struktura nesta¢i usporadat a ,,zamrzne™ ve stavu
piechlazené kapaliny. Pfi stejnych mnozstvich zaujima sklo (amorfni faze) vétsi objem
nez krystalickd faze, protoze neuspotddand struktura zaujima vétSi objem neZz
usporadana.

Pii metod¢ rychlého chlazeni se obvykle béhem nckolika vtefin snizi teplota ze
stavu nad 7; do teploty kapalného dusiku. Takto se pfipravuji amorfni faze napf.
indomethacin, felodipin, nifedipin. Rychlost chlazeni ov§em nemusi byt vzdy vysoka,
nékdy staci taveninu, kterd ma tendenci dobie ptechdzet do skelného stavu, ochladit
pouze na laboratorni teplotu (napt. amorfni benperidol).

Mikronizace krystalické faze

Mikronizace (zmenSovani velikosti zrna pevnych substanci na uroveil mikront) je
nejcastéji ve farmaceutickém pramyslu provadéna mletim. Pfitom se zrna zmenSuji
z velikosti 10 — 50 um (krystaliza¢ni velikost) na velikost 5 — 10 wm. Pfi mikronizaci
dochézi ke zménam ve vzhledu RTG praskovych difraktogrami — difrakéni linie se
rozsifuji (Obr. 65).

Pokud daldi intenzivni mikronizaci klesne velikost zrn na = 100 A (0,01 pm),
substance se v nékterych piipadech stavd amorfni (pfejde pies skelny prechod) nebo
zustava ve svych nanozrnech krystalickd, ale nanozrna jsou uspofadana nahodile —
amorfné. Prislusné analytické techniky mezi témito dvéma stavy obtizné rozlisuji, napf.
pro RTG difrakci se oba stavy jevi jako RTG-amorfni. Teplotu skelného ptechodu, 7,
pfi mikronizaci lze ur¢it métenim kiivky DSC.
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Obr. 65: Dva difraktogramy namelového alkaloidu terguridu E:
a) pied mikronizaci, b) po mikronizaci

Obecné plati, ze amorfni faze vzniklé intenzivni mikronizaci jsou reaktivnéjsi nez
amorfni faze vzniklé ochlazenim taveniny. Diivod zfejmé spoc¢iva v tom, ze mikronizaci
je do faze vlozena energie, takze se jedné o vysoce energeticky aktivovany stav. Energie
vlozena mletim do amorfni faze se asi z 10% zuzitkuje na zvétSeni povrchu materidlu a
90% vybudi termodynamicky aktivovany metastabilni stav. To se projevi ve vysSich
rozpoustécich rychlostech ve vodé (napi. cefalexin nebo griseofulvin). U hydrati se
mletim mulZe snizit teplota dehydratace (napf. hydratovana forma ampicilinu). Mletim je
také mozné zplsobit isomerizaci nebo chemickou degradaci (napi. kyselina p-
aminosalicylova).

Redukce velikosti ¢astic do nanomeéftitka (fadoveé 100 nm) se vyuziva v procesu Elan
Nanosystems®. Z nano¢astic se pak formuluji nanokrystalické suspenze, které maji
vys$i rozpoustéci rychlosti nez klasické mikrokrystalické suspenze. Tato technologie

byla tspé$né pouZita u novych nanokrystalickych formulaci: Rapamunu® (sirolimus,

imunosupresivum), Tricoru® (fenofibrat, hypolipidemikum) a Emendu® (aprepitant,
1€k proti zvraceni po chemoterapii) a tak zvySena jejich ordlni biodostupnost.

Lyofilizace a sprejové suSeni

V obou téchto ptibuznych metodach figuruje plynna faze a jednd se o velmi
efektivni procesy. Ob& metody se kromé farmaceutického primyslu pouZivaji Siroce
V potravinafrstvi.

Principem lyofilizace (freeze drying) je odstranéni vody ze zmrzlého roztoku
sublimaci ledu. Lyofilizace zahrnuje tii hlavni kroky:

e Rychlé zmrazeni roztoku v kapalném dusiku

e Primarni suseni roztoku sublimaci pfi snizeném tlaku (neboli odsuSeni ledu
sublimaci)

e Sekundarni dosuSeni (obvyklé zpracovani mirnym zahfatim, vedouci ke
stabilizaci amorfu)
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Je-li roztok zmrazen napf. na -25° C (tlak 64 Pa) a vymrazovaci spirala
kondenzatoru ma teplotu -50° C, pak hnaci silou lyofilizace je rozdil uvedenych teplot.
Odstranéna voda kondenzuje ve form¢ ledu na vymrazovaci spirdle a jen mala ¢ast
vodni pary se odtahuje vyvévou. Produktem je lyofilizovany prasek, ktery je vétSinou
amorfni.

Diilezitou aplikaci lyofilizace je ptiprava lyofilizovanych praskti pro injekcni
pouziti. Injekéni roztoky jsou vétSinou nestabilni a nehodi se pro dlouhodobé
skladovani. Pokud se vSak injekéni roztok pfipravi tésné pied pouzitim rozpusténim
lyofilizovaného prasku ve vodg¢, tak je problém nestability vytesen.

Princip technologie sprejového suSeni (spray drying) spociva v rozstfikovani
koncentrované¢ho roztoku do horké atmosféry (vzduch, dusik). Je dilezité, aby
rozstfikovaci tryska produkovala velmi jemné kapicky, které se v horké atmosfére
vysuSi béhem né€kolika vtefin a zbyde amorfni faze, ktera je odtahovana spodem
zafizeni. Jedna se tedy o kontinualni proces, jehoz produktem jsou dokonale sféricka
zrnka o velikosti nékolika um, kterd vykazuji vyborné tokové vlastnosti. Metodou
sprejového suseni jsou vyrdbéna predev§im antibiotika. Ne¢které amorfni API
produkované sprejovym suSenim maji ovSem tendenci piechazet na krystalickou fazi
(napf. indomethacin, laktéza), cemuz je ve formulaci branéno piidavkem vhodnych
excipientl (stearan hote¢naty nebo mikrokrystalicka celul6za).

Metoda sprejového suseni miize byt pouzita i pro produkci nanocastic v technologii
RESS (Rapid Expansion of Supercritical Solution), kdy je substance spolu s
excipientem rozpuSténa v superkritickém CO,. Touto technologii je mozné ziskat
nanokuli¢ky pfedem zvolené velikosti, napt. naproxen s poly - L - mlé¢nou kyselinou.

Ostatni metody

Amorfni fazi lze ziskat také neobvyklymi podminkami pfi krystalizaci (napft. rychlé
srazeni, rychla desolvatace solvati atd.).

Pfi pouziti metody rychlého sraZeni je predpokladem vysoce piesyceny roztok.
Vylouceni amorfni nebo semikrystalické faze lze dosdhnout pfidanim srazedla
(antisolventu) nebo rychlou zménou pH. Napt. amorfni piretanid byl pfipraven rychlym
okyselenim jeho zasaditého roztoku. Pti rychlé desolvataci (dehydrataci), napf.
karbamazepinu dihydratu, pod atmosférou dusiku, lze pfipravit Cistou amorfni fazi
karbamazepinu. Rychlé vytrhavani molekul vody uspotfddanou krystalovou strukturu
zbofti (amorfizuje).
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Otazky:
Vysvétlete pojmy anhydrat, solvat, amorf a kokrystal.

e Popiste tyto faze
e Naleznéte rozdily
e Jmenujte piiklady

Jaka forma ucinné latky je prvni volbou a pro¢?
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8. VELIKOST A TVAR CASTIC,
MIKROSTRUKTURA PEVNYCH
LEKOVYCH FOREM

Pevné 1€kové formy umoznuji ptesné a pohodiné davkovani 1é¢ivé latky, maskovani
nepiijemné chuti, zlepSeni biodostupnosti, stability a kontrolované uvoliiovani 1é€ivé
latky do organismu. Mezi pevné 1¢kové formy patii tablety, tobolky, granulaty, zasypy a
dalsi. Nejrozsitenéjsim zastupcem jsou tablety. Tablety jsou zpravidla tvofeny latkami
uc¢innymi (API) a pomocnymi (excipienty), znichz kazdd musi plnit piredem
zamysSlenou funkci. Pomocné latky jsou latky, jiné nez ucinné, které byly shledany
bezpecnymi a jsou obsazeny v 1ékové forme za ucelem:

e ZlepSeni zpracovatelnosti béhem vyroby lé¢iva

e Ochrany, zvySeni stability nebo biodostupnosti 1é¢ivé latky

e Pomoci pfi identifikaci 1éCiva (barviva, atd.)

e Pomoci zlepSeni celkové bezpecnosti a G€innosti béhem skladovani a
pouziti.

V Tab. 16 je uveden a vysvétlen prehled funkci pomocnych latek v tableté spolecné
s konkrétnimi ptiklady. Neni vzdy jednoduché roztadit pomocné latky striktné do
uvedenych kategorii, protoZe valnd vétSina je schopna plnit hned nékolik funkei.
Naptiklad Skrob lze pouzit jako plnivo, pojivo i rozvoliiovadlo.

Pochopeni unikatnich vlastnosti praskovych materialli je nezbytné pro racionalizaci
jejich formulace a zpracovani. PraSkové materidly se skladaji z pevnych ¢astic
obklopenych plynem, které maji vlastnosti pevnych latek, kapalin i plynii. To znamena,
ze jsou schopné do urcité miry odolat deformacim, vykazuji tokové vlastnosti a je
mozné je ¢astecné stlacit.

Velikost, tvar, pevnost a hustota ¢astic spolecné, ovliviiuji vyslednou mikrostrukturu
vylisované tablety. Mikrostrukturu lékové formy urcuje sloZeni, homogenita, porozita,
velikost a tvar ¢astic a piipadné vlastnosti obalové vrstvy. Tyto parametry ovliviiuji
kinetiku vstupu tekutiny do tablety. Homogenita musi byt dosazena vzdy a je
kontrolovana napiiklad pomoci mapovacich spektralnich technik. Sledovanymi
parametry obalové vrstvy jsou tloustka a porozita. Oba jsou zavislé na pouzité
filmotvorné latce a technologii pfipravy. Porozita jadra tablety je vyznamné ovlivnéna
jak vyrobou — tlakem a rychlosti lisovani, tak vlastnostmi lisovanych materialii -
velikosti a tvarem ¢astic (Obr. 66).

24

jsou velikost a tvar ¢astic.
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Tab. 16: Pirehled pomocnych latek, jejich funkce a piiklad
Typické sloZeni tablet |

U¢inn4 latka
(API)

Fyziologicky aktivni latka, ktera je nositelem vlastnich G¢inkt léciva

Pi. Paracetamol, losartan

Plniva

Fyziologicky inertni, dobfe snasené latky, doplnujici objem 1é¢iva na
technologicky potfebnou hmotnost tablety, zlepsuji vnitini strukturu
vylisku

PP Laktoza, mikrokrystalicka celuloza, manitol, sorbitol, skrob,
Jfosforecnan vapenaty

Pojiva

Sucha pojiva se pouzivaji na zlepsSeni plastické deformatelnosti
tabletoviny (mikrokrystalicka celuloza) nebo na ptipravu lepivych
roztokd (vlhé¢iva) pii vlhké granulaci (Zelatina, Skrobovy hydrogel)

Pi. Hydroxypropylceluloza, hydroxypropylmethylceluloza,
polyvinylpyrolidon

Rozvoliovadla

Zrychluji rozpad tablet, diky cemuz se zacne 1é¢iva latka diive
rozpoustét. Bud’ ve vodé bobtnaji (Skorb a jeho derivaty) nebo reaguji
s kyselym prostiedim zaludku (NaHCOs)

P¥. Krospovidon, kroskrmeloza, glykosilaty Skrobii, celulozy

Kluzné latky

Snizuji tfeni v nasypce tabletovaciho lisu, zlepSuji skluz tabletoviny
do matrice

P¥. Koloidni oxid kremicity, mastek

Mazadla

Zamezuji prilepeni tabletacni smési na razidla, snizuji mezicasticové
tfeni

PF. Stearat horecnaty, kyselina stearovd, polyethylenglykol

Filmotvorné
latky

Tvori potahové vrstvy tablety

P. Polyvinylalkohol, Selak, vosky, celulozy

Regulatory
vlhkosti

Udrzuji minimalni obsah vlhkosti tabletoviny nutny pro dobrou
lisovatelnost a stabilitu 1é¢ivé latky

P¥. Skrob, glycerol, sorbitol

Dali latky

Barviva, prichutg, sladidla,...

PF. Erythrosin, titanova béloba, pomerancova esence, sacharin
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API excipienty

Obr. 66: Priklad spolecné slisovanych latek pomocnych (excipienty) a latky u¢inné (API)
a pohled na ez vzniklé mikrostruktury primym lisovanim

8.1 Velikost a tvar castic

Velikost Castic je rozmérova vlastnost ¢astice v prostoru charakterizovana jednotkou
délky. Velikost vSech €astic v idedlnim praskovém materialu by byla stejna, ale realny
materidl se skldda z ¢astic o urcitém velikostnim rozpéti — velikostnim intervalu.
V praxi se proto, pii popisu velikosti, pouziva pojem distribuce velikosti ¢astic (DVC).
V zévislosti na tom, zda se vyjadifuje distribuce objemu nebo poctu castic, rozlisuje se
pocetni a objemova DVC. Pocetni distribuce vyjadiuje procentualni rozlozeni viech
métenych castic podle zvoleného délkového parametru, napi. maximélniho primétu.
Obdobné¢, objemova distribuce piedstavuje procentudlni rozlozeni objemu vsech ¢astic.
Dal$im, nemén¢ dilezitym parametrem popisu castic je jejich tvar. Znalost tvaru Castic
napomaha pfi analyze jejich velikosti, a také 1épe chapat chovani praska pfi transportu,
zpracovani i rozpousténi. Velikost a tvar jsou neoddélitelné parametry, které¢ ovliviuji
chovani i zpracovani prasku.

Vznik ¢astic a uprava jejich velikosti

Pevné casticové systémy mohou byt vyrobeny konstruktivné nebo destruktivné.
Konstruktivni zpiisoby jsou: krystalizace, sprejové suSeni, lyofilizace a techniky
pouzivajici superkritické kapaliny (fluids). Destruktivni metody jsou mleti a drceni.

V dnesni dobé¢ je velmi obvyklé, ze vyrobci 1ékové formy nakupuji Gcinnou latku od
jiné spolec¢nosti. Ta musi s dodavanou latkou dolozit i ptislusSnou dokumentaci, ktera je
nezbytnou soucasti registratni dokumentace vyrobené l€kové formy. Rekrystalizace
nebo jind konstruktivni technika znamend manipulaci slécivou latkou (napf.
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rozpousténi v rozpoustédlech), a tudiz neni mozné pouzit dodanou dokumentaci
pevného stavu. Proto jsou konstruktivni techniky preferované v ptipadé€, Zze vyrobce
I€kové formy je zaroven 1 vyrobcem ucinné latky. Tyto techniky umoziluji pfipravit
castice pozadované velikosti a tvaru. Z vychoziho materidlu je mozné, na rozdil od
destruktivnich technik, pfipravit veét§i 1 mens$i castice v porovnani s vychozim
materidlem.

Nejbeznéji pouzivanou konstruktivni metodou je krystalizace. Z diivodu zlepSeni
materidlovych vlastnosti farmaceutickych praski je mozné ovlivnit, zménou
krystalizacnich podminek, vysledny tvar krystalu pifi zachovani stejné polymorfni
formy. Na Obr. 67 jsou piedstaveny rozdilné tvary krystalii paracetamolu, které byly
pfipraveny za rozdilnych podminek krystalizace. Ve vSech ptipadech se jedné o formu I,
jez byla prokazana pomoci techniky DSC. Krystalizace z roztoku ethanolu a vody (1:5)
vede k nepravidelnym ¢&asticim. Cisty ethanol vede ke krystalizaci desti¢ek. Tyto dva
tvary jsou preferencni pro formu I. Abychom ziskali dalsi tvary, je tfeba piidat do
roztoku vhodné aditivum, které obsazuje urCité plochy vznikajiciho krystalu s vyssi
preferenci nez molekuly paracetamolu. Paracetamol tim naseda na méné preferované
plochy a produktem jsou méné obvyklé tvary krystalti. Pfidanim vysokohustotniho
polyvinylpyrolidonu (PVP) dochazi, v zavislosti na rychlosti michani, ke vzniku
sférulitii nebo kvadri.

Rychlost michéani je parametr, ktery neovliviiuje pouze tvar vzniklych krystalll, ale
predevsim jejich velikost. Pokud je zndm robustni krystaliza¢ni postup, v uvedeném
piipad¢ ptiprava desticek a nepravidelnych krystall, kazdé zvySeni rychlosti michani
vede k mens$im krystalim a soucasné k zachovani jejich tvaru. V ptipad€ nerobustniho
procesu, zména otacek vede vzdy ke zméné velikosti a pfi urcité hrani¢ni rychlosti
dojde i ke zméné tvaru. Tak je tomu v piipadé pripravy sféruliti nebo kvadri
paracetamolu.

Ostatni konstruktivni techniky se nepoZivaji jako techniky prvni volby, protoZe jsou
zpravidla ndkladnéjsi. Maji ovSem své uplatnéni v ptipadé, kdy nelze pomoci prosté
krystalizace pfipravit zamysleny polymorf nebo amorfat urcité¢ho tvaru nebo z diivodu
jakékoli nestability 1é¢ivé latky.

Pti pouziti techniky superkritickych kapalin dojde ke krystalizaci srazenim.
Superkritické kapaliny existuji pti vysokych teplotach a tlacich, pti kterych maji plynna
a kapalna faze stejnou hustotu a chovaji se jako jedina faze. Bézné pouzivanym médiem
je CO,, ktery mé nizkou kritickou teplotu (31°C), je netoxicky, nehoflavy a levny.

Destruktivni zplisoby zmény velikosti ¢astic jsou mleti nebo drceni. Rychlost zmény
velikosti je ddana povahou mletého materialu, pocatecni velikosti pfed mletim, dobou
mleti a typem mlyna. Pii mleti dochazi k rozbijeni a Stépeni Castic a jedna se tedy pouze
o proces zmensSovani velikosti Castic. Piipravené fragmenty vychozich Castic byvaji
nepravidelné (Obr. 68). ProtoZe se jedna o zménu velikosti i tvaru, dochazi ke zméné
materidlovych vlastnosti.
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Obr. 67: Nepravidelné ¢astice (B), kvadry (C), desticky (D) a sférulity (E) paracetamolu
formy I piipravené rozdilnymi zpisoby krystalizace ze surového paracetamolu (A)
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Obr. 68: Priklad zmény velikosti a tvaru ¢astic mletim

Popis velikosti a tvaru Castic

Podle Evropského lékopisu patii mezi zakladni tvary castic: jehliCky, desticky,
sloupecky, kvadry, krychle, koule a nepravidelné ¢astice. Ilustrativni ptiklady nékterych
tvard jsou uvedeny na Obr. 69. Nejjednodussi popis velikosti je v pfipad¢ pravidelnych
geometerickych téles — kouli a krychli, které je mozné popsat jednim ¢islem. Sloupecky,
desticky a kvadry je mozné popsat tfemi délkami stran. Pro nepravidelné Castice byla

v minulosti definovéana fada parametrt, napi. Martiniv a Feretv pramér.
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Lze popsat jednim Cislem Nestaci popsat jednim Cislem

Obr. 69: Priklady moZnosti popisu velikosti a tvaru castic

Pocetni distribuce velikosti ¢astic

Na zéklad¢ jednoho ¢i vice délkovych parametri je mozné zrekonstruovat pocetni
distribuci velikosti ¢astic, kterd se ziskd obrazovou analyzou mikroskopickych snimkii.
Poéetni DVC ma tvar histogramu (Obr. 70), kde na ose x je piislusny délkovy parametr
a na ose y je vyneseno procentudlni zastoupeni poctu castic v dané velikostni tfid¢.
V ptipadé, ze se nejedna o koule ¢i krychle je preferovan zdznam dvou az tii
histogramt, jez pomohou 1épe pochopit rozlozeni velikosti. Napiiklad pro jehlicky je
vhodné uvést pocetni DVC dle minimalniho a maximalniho primétu.
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Obr. 70: Pocetni distribuce méreni velikosti jehlickovitych castic 1é¢ivé latky (API)
v zavislosti na min. a max. prumétu (obrazova analyza)
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Objemova distribuce velikosti ¢astic

V zavislosti na pouzité metodé analyzy méa objemova DVC tvar histogramu nebo
spojité distribucni kiivky. Na ose x je velikost Castic a na ose y je zaznamenano
procentudlni rozlozeni objemu vSech métenych ¢astic do piislusnych velikostnich tiid.

Ve snaze popsat vSechny tvary jednim c¢islem (nejenom koule a krychle), byla do
praxe zavedena aproximace na tzv. ekvivalentni koule. Tzn. kouli o stejném objemu,
maximalni délce, minimalni délce, rychlosti sedimentace, velikosti ok sita apod.), jako
ma méfend Castice (Obr. 71). Tato aproximace byva pro kazdou metodu méteni
velikosti Castic rozdilna, a proto jednotlivé metody neposkytuji zcela porovnatelné
vysledky objemové DVC. Divodem jsou rozdilné fyzikalni principy metod a z nich
plynouci rozdilné aproximace na skute¢ny objem.

d

dsed 0
0 ‘\\/-/__ Odmin

e/ \0

dsieve dv

Obr. 71: Zpusob sférickych aproximaci nepravidelnych tvari ¢astic

Percentilni d-hodnoty

Tyto hodnoty byly zavedeny proto, aby bylo mozné ciseln¢ vyjadfit distribuci
velikosti Castic. 1 kdyZ je mozné téchto hodnot vyjadfit vice, zpravidla se uvadéji
hodnoty tfi - dolni decil - d(0,1), horni decil - d(0,9) a median d(0,5). Jedna se o
hodnoty odeCtené =z kumulativni kiivky pifi pfisluSném procentu poctu castic.
Kumulativni kiivka popisuje procentudlni nartist vyskytu castic sjejich narstajici
velikosti. Ma vzdy tvar rostouci funkce s oborem hodnot od 0 do 100 %, napf.
d(0,1) = 10um znamena, ze deset procent métenych ¢astic je mensich nez 10 mikront.
Popis pomoci nékolika d-hodnot ovSem postradd detailnéjsi pohled na distribuci
velikosti ¢astic.

Dulezitost velikosti a tvaru

Zpracovatelnost

Velikost a tvar ¢astic ovliviiuji procesy piepravy, mleti, homogenizace, granulace a
tabletovani praski. Pfedevsim je tieba vzit v tivahu sily ptisobici mezi ¢asticemi (adheze
a koheze), mezi Casticemi a vyrobnim zafizenim (vibrace) a rozdily ve velikosti
jednotlivych slozek v tableté.

Mira adheze a koheze Castic mezi s sebou je dana velikosti kontaktnich ploch mezi
Casticemi a také elektrostatickym nabojem materidlu. Snizovanim velikosti ¢astic az na
urcitou hrani¢ni velikost tyto sily pfevazi sily gravitacni a materidl ma tendenci se
shlukovat do aglomeratli, lepi se na sebe a vykazuje Spatnou sypnost. S nartistajicimi
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kontaktnimi plochami mezi cCasticemi, pfedevSim u jehlicek a desticek, dochazi
k umocnovani aglomerace. Kontrastnim ptikladem jsou nepravidelné ¢éstice zpravidla
vEtsi nez pul milimetru. Takovy material vykazuje velmi dobré tokové vlastnosti.

Pti zpracovani praskt do 1ékovych forem vznikaji vibrace. Napi. béhem piepravy,
pfi miseni nebo plnéni zasobnich botek pted tabletaci. Vibrace praskl zpisobuje jejich
rozdéleni podle velikosti. Béznym jevem je presun malych Castic do spodni Casti
nadoby. To plati jak pro smeés, tak pro Cisty materidl, ktery mé Sirokou distribuci
velikosti ¢astic. Vibrace mohou také vést ke zhutnéni (konsolidaci) praskového loze.
Stupen zhutnéni je rovnéz zavisly na velikosti ¢astic. Rozdé€leni prasku podle velikosti
1ze ovSem pozorovat i pii nevibracnich pohybech.

S narGistajicim rozdilem v DVC, se u ¢&istych latek nebo smési, zvysuje riziko
protichiidného procesu homogenizace, a to segregace praskové smési. Spravnym
misenim, kontrolou homogenity a ptipadné¢ tUpravou velikosti Castic je mozné
segregacni proces minimalizovat. Dals$i alternativou je pfiprava granulatu ucinné latky
s vybranym excipientem a naslednd homogenizace se zbytkem tabletoviny.

Chovani

Pti podavani per os zavisi rychlost dezintegrace tablety na jeji mikrostruktute, ktera
ovlivituje rychlost vstupu kapaliny do tablety. Pii dostate¢né rychlé dezintegraci tablety
zavisi rozpoustéci rychlost 1écivé latky na velikosti jejiho specifického povrchu.
Velikost specifického povrchu zavisi nepfimo umérné na velikosti Castic a piimo
umeérné na porozité¢ Castic. Zvyseni specifického povrchu 1é¢ivé latky zptisobi snizeni
fyzikélnich ptekazek rozpousténi a urychleni tohoto procesu. Jinymi slovy, ¢im jsou
Castice mensi a porézngjsi, tim vétsi procento molekul 1é¢ivé latky je situovdno na
povrchu a pfi rozpousténi jich difunduje do kapaliny vétsi mnozstvi. Zména rozpoustéci
rychlosti je uvedena na Obr. 72 A, kde jsou ukézany disolu¢ni profily tablet obsahujici
stejnou l1écivou latku s rozdilnou distribuci velikosti ¢astic.

Dulezité je si uvédomit, ze zménou velikosti ¢astic 1ze ovlivnit rozpoustéci rychlost,
nikoli rozpustnost. Rozpustnost pevnych latek zavisi na krystalové struktufe a vnéjSich
podminkach rozpousténi. Zménou velikosti ¢astic jednoho polymorfu, rozpousténého
pii stejnych podminkach, nedojde ke zméné€ rozpustnosti (uvadéné napt. v g/ml). Dojde
ovsem ke zméné rozpoustéci rychlosti, ktera souvisi se zménou specifického povrchu.

Zmény rozpoustéci rychlosti, upravou velikosti ¢astic, je vyuzivano pii modifikaci
chovani generika in vivo. Béhem bioekvivalencni studie (BES) se prokazuje shodny
koncentracni prabeh 1éCivé latky v krvi na Case u generického a originalniho ptipravku
(Obr. 72 B). Mezni limity potvrzené shody jsou dany legislativou. Z praktickych a
ekonomickych divodi se BES provadi na zavér vyvoje generického piipravku.
Pribézna shoda se kontroluje pomoci disoluénich testli, resp. shodou disolu¢nich profilt
origindlu a generika. Takové hodnoceni neni pfili§ ndkladné a je mozné ho provadét
opakovang. Zménou distribuce velikosti ¢astic generika je mozné upravit disolu¢ni
profil tablety do pozadovaného prib&hu.
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Obr. 72: A - Disoluc¢ni profily tablet s API o riizné velikosti ¢astic. MenSi ¢astice maji vyssi
rozpoustéci rychlost. B - Priibéh plazmatické koncentrace amlodipinu v pfipravku Agen
(generikum firmy Zentiva) a Norvasc (original firmy Pfizer)

Jinou pevnou Iékovou formou jsou naptiklad inhalac¢ni ptipravky obsahujici 1é¢ivou
latku samotnou nebo nanesenou na nosi¢ich. Pfi inhalacnim podédni pevné 1é¢ivé latky,
napf. pii 1é€bé bronchidlniho astmatu, lidské dychaci Gstroji velmi uspé$né odfiltruje
¢astice nad urcitou velikost, aby se zajistila integrita piivodu vzduchu a ptedeslo se
podrazdéni plic. Vdechnuti musi byt pro ¢lovéka snadné a 1€k se musi v plicich dobfte
deponovat. Specifickou velikost ¢astic 1é€ivé latky v praskovych inhalatorech je proto
nutné kontrolovat.

8.2 Metody méreni velikosti ¢astic

Existuje n¢kolik metod méieni distribuce velikosti ¢astic. StarSi metody pracuji na
principu rozdéleni vzorku do uzkych intervalli velikosti a podle procentudlniho
zastoupeni hmotnosti v kazdém intervalu se provede vyhodnoceni (viz sitova nebo
sedimentacni metoda). V soucasné dob¢ jsou ve farmacii validovanymi metodami
laserova difrakce a obrazovd analyza mikroskopickych snimka. Bohuzel je
problematické porovnavat vysledky méfeni mezi jednotlivymi metodami. Je to
zpusobené jinymi principy, na kterych jsou jednotlivé metody zalozeny. Pro porovnéani
vysledkti méfeni DVC je proto nutné pouzit jednu techniku pfi dodrZeni stejnych
podminek méteni.

Sedimentac¢ni metoda
Principem sedimenta¢ni metody je rozdé€leni castic na frakce diky rozdilné
sedimentacni rychlosti rizné velkych ¢astic (Obr. 73).
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Obr. 73: Priibéh sedimentace rizné velikych ¢astic. Koncentrace ¢astic se detekuje
v hloubce /. Doba sedimentace se prodluZuje zleva doprava

Dle Stokesovy rovnice pro koule, rychlost sedimentace zavisi pfimo na rozdilu
hustot vzorku a kapaliny, gravitaénim zrychleni, velikosti ¢astic a neptfimo na viskozité
kapalin (33). Z téchto parametrti vychazi Stokestiv zakon:

9 (33)
187,

kde v je sedimentacni rychlost Castice, D; je Stokestv (ekvivaletni praimér koule), p,,

v="D¢"(pp—pL)"

a p; jsou hustoty ¢astice a kapaliny, g reprezentuje gravitacni zrychleni a n;, je viskozita
kapaliny.

Je ziejmé, ze pokud by byla kapalina visk6znéjsi, pak by Castice klesaly pomaleji.
Do zatizeni je mozné piidat centrifugu, ¢imz se zméni charakter usazovani, ale snizi se
doba méfeni. Pak je nutné do rovnice (33) zahrnou dalsi c¢leny charakterizujici
centrifugu.

Tato metoda je vhodna pro castice 0,1 — 300 pm. Je to robustni technika vhodna
k primyslovym aplikacim za relativné nizkych ndkladi. Nevyhod je nékolik. Tuto
metodu nelze pouzit k analyze vzorku, obsahujici Castice rlizné hustoty. S jemnosti
frakce nartistd doba analyzy. V neposledni fad¢ je citlivost pfistrojii ovlivnéna
fyzikalnimi faktory, jako jsou interakce mezi Casticemi a Brownlv pohyb. Citlivost,
piesnost a rozliSeni jsou také omezeny v pfipad¢€, ze hustota ¢astic je podobna hustoté
dispergujici latky.

Sitova analyza

Sitova analyza je jednou znejstarSich metod charakterizace praskii na zékladé
distribuce velikosti ¢astic. Principem metody je prosévani vzorku pies fadu sit, ktera
maji odstupnované velikosti otvord. Vzorek se umisti do nejhotfejsiho, a zaroven
nejhrubsiho, sita a vSechna sita se tfepou definovanou dobu. Aparatura pro sitovou
analyzu je zndzornéna na Obr. 74. Tato metoda je levna a slouZi Casto jako metoda
hrubého zjisténi distribuce velikosti Castic, kterd je potom zpiesnéna pokrocilejSimi
metodami.
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Obr. 74: Aparatura sitové analyzy

Zakladni déleni sitové analyzy je na suchou a mokrou cestu. Suché cesta je vhodna,
pokud je vétSina ¢astic vétSich nez 75 pm. Pfi prosévani Castic o mensi velikosti neni
dosazena dostatecna tihova sila, ktera by ptekonala sily adheze (pfilnuti k situ) a koheze
(vzdjemna soudrznost ¢astic). Tyto sily zabrani prostupu casticim, které by jinak sitem
prosly. Mokré sitovani 1ze pouzit az do velikosti ¢astic kolem 10 pm.

Obrazova analyza mikroskopickych snimkii

Distribuce velikosti ¢astic se z mikroskopickych snimkl ziskavd pomoci softwaru
obrazové analyzy (napt. NIS Elements). Obrazova analyza NIS Elements je zaloZena na
principu oznaceni dostate¢n¢ velkého souboru ¢astic (1000 a vice) a odecteni fady
parametri pro kazdou z nich. Mezi nejpouzivanéj$i parametry patfi minimalni a
maximalni primét, projekéni plocha a vypocitany objem ekvivalentni koule a
kruhovitost. Na zaklad¢ uzivatelem zvolenych parametri a znalosti méfitka snimku,
program vygeneruje histogram DVC. Zpracovavat je mozné ,,zivy* i archivovany obraz.
Vysledkem je nejcastéji objemova nebo pocetni distribuce velikosti ¢astic. Objemova
distribuce se ziskd nejCastéji aproximaci na objem ekvivalentnich kouli. Vypocet je
zalozen na odecteni skutecné plochy castice, prevodem na kruh se stejnou plochou a
odecteni jeho priméru. Tento primér je také oznacCovan jako ekvivalentni objemovy
prumér a je pouzit pii vypoctu objemu ekvivalentni koule (Obr. 75). Pocetni distribuce
pfedstavuje procentualni rozdéleni Castic do histogramu na zdkladé délky, napf.
maximalniho primétu. Kombinaci né€kolika pocetnich distribuci (napf. minimalniho a
maximalniho primétu) je mozné tvar Castic lépe prezentovat. Vyhodou obrazové
analyzy je moznost korelovat vysledek distribuce se skutecnym snimkem castic.

\-Neo-¢

Obr. 75. Postup aproximace ¢astice na objem ekvivalentni koule
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Metoda laserova difrakce

Laserova difrakce je stale vice preferovana metodika méfeni velikosti Castic ve
farmaceutickém primyslu. Jednd se o techniku hromadného meéteni Castic, kdy se
prométuji miliony ¢astic béhem jednoho métfeni a kromé toho dokaze provést metfeni
pfes velmi Siroky dynamicky rozsah. Princip spociva v kontinudlnim pritoku ¢astic
méfici celou, na kterych difraktuje laserovy svazek. Informace o velikosti a tvaru ¢astic
jsou obsazeny ve vzniklém difrakénim obrazci (Obr. 76) a odtud pomoci Fourierovy
transformace pfevedeny na distribu¢ni kiivku. Pfed méfenim je nutné nejdiive vyvinout
a validovat metodu pro konkrétni vzorek. To znamend stanovit fixni a hledané
parametry méfeni, které souvisi s vlastnostmi métené latky. Laserova difrakce je rychld,
reprodukovatelna a robustni metoda.

Protoze metoda laserové difrakce poskytuje difrakéni obraz a nikoliv piimy obraz

¢astice, je vhodné vysledek doplnit mikroskopickymi snimky skute¢nych tvart ¢astic.

LT TR

Obr. 76: Priklady difrakénich obrazcii snimanych detektorem laserového difraktometru
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Otazky:

Jaky je obecny u¢el pomocnych liatek v tableté?

Jaké jsou zakladni druhy pomocnych latek a jejich funkce?

PopiSte parametry velikosti a tvaru ¢astic? Co tyto parametry ovliviiuji?

Jakymi zpiisoby lze modifikovat velikost a tvar éastic? Jak se nazyvaji
dvé zakladni kategorie téchto modifikaci?

Jaké existuji metody méreni velikosti a tvaru castic? PopiSte ve zkratce
dvé nejpouzivanéjsi.

Vysvétli po&etni, objemovou DVC a d-hodnoty? K &emu slouZi?

121



9. ROZPOUSTENI A ROZPUSTNOST

Pro farmaceutické aplikace je dulezité, aby léciva latka byla dobfe a rychle
rozpustna ve vod¢ (gastrointestinalni trakt, zkracené GIT, je vodné prostiedi) a méla
dobrou permeabilitu (schopnost prichodu biologickymi membranami). To jsou zakladni
predpoklady rychlé absorpce 1é¢iva do krevniho obé&hu. Pro predikci absorpce slouzi
biofarmaceuticky Kklasifika¢ni systém (Biopharmaceutical Classification System,
BCS), ktery 1é¢ivé latky déli do ¢tyi skupin podle miry rozpustnosti a permeability
(Obr. 77):

I.  Vysoce rozpustné a vysoce permeabilni (tramadol, losartan)
II.  Malo rozpustné a vysoce permeabilni (atorvastatin, itrakonazol)
III.  Vysoce rozpustné a malo permeabilni (gabapentin, valcyklovir)

IV.  Malo rozpustné a malo permeabilni (acyklovir, cyklosporin)

Trida Il Trida |
lipofilni amfifilni

vysoka

Trida IV Trida Ill
problémova hydrofilni

Permeabilita

nizka

nizka vysoka

Rozpustnost

Obr. 77: Biofarmaceuticky klasifika¢ni systém

Léciva latka je vysoce rozpustna, kdyz se jeji nejvyssi 1écebna davka rozpusti ve
250 ml (nebo mén¢) vodného pufru (pH 1-7,5) a vysoce vstiebatelna (permeabilni),
kdyz se vstieba nejméné¢ z 90%. Je nutné si ale uvédomit, Ze BCS je urcité
dvouparametrové zjednoduseni slozitého procesu absorpce 1écivé latky, kdy je tfeba vzit
v tvahu daleko vice parametri (stabilita, vazba na plazmatické bilkoviny atd.).

Pro 1é¢ivé latky spadajici do kategorie I (a do kategorie I1I) by mélo platit, Ze béhem
15 minut dojde kjejich rozpusténi z 85 %. V takovém piipadé lze tvrdit, Ze
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biodostupnost ptipravku nebude limitovana rozpousténim 1écivé latky. Rozpousténi je
naopak limitujicim faktorem u léCivych latek spadajicich do kategorie II. U léCivych
latek z kategorie III je limitujicim faktorem absorpce permeabilita. Lécivé latky
z kategorie IV jsou z hlediska ordlniho podéani problémové.

Vyse uvedeny klasifikacni systém se tyka lékovych forem s okamzitym
uvoliiovanim lé¢iva (immediate release, conventional release). V takovych lékovych
formach neni kladena uvoliiovani (rozpousténi) 1éciva z 1ékové formy zadna prekazka.
Kromé tohoto typu Iékovych forem existuji jest¢ lékové formy s prodlouZzenym
uvolnovanim (extended release, prolonged release) a se zpozdénym uvolfiovanim
(delayed release, enteric coated, gastro resistant). Rozdil mezi posledn¢ jmenovanymi
typy lékovych forem spociva v tom, ze u 1é€iv s prodlouzenym uvoliiovanim je aktivni
latka uvolnovana postupné po delsi dobu, zatimco v ptipad€¢ 1éCiv se zpozdénym
uvoliiovanim je potah Iékové formy rezistentni proti kyselému prostiedi zaludku a
k uvolnéni 1é¢iva dochazi az v tenkém stfeveé. Témto specifickym lékovym formam je
potom pfizptisobeno i provedeni disolu¢niho testu.

9.1 Rozpousténi

Rozpousténi neboli disoluce je obraceny proces vuci krystalizaci (solidifikaci) — pfi
rozpousténi se Castice rozpoustédla tlaci do povrchovych vrstev krystalové struktury a
uvolnuji jeji stavebni ¢astice do roztoku. Pti tom se piekonava urcitd energeticka bariéra
(9). Stavebni castice krystalu (v ptipadé farmaceutickych krystalti molekuly) se pak diky
vlastnimu pohybu rovnomérné rozptyli mezi molekuly rozpoustédla (Obr. 78). Protoze
asi 2/3 aktivnich farmaceutickych substanci jsou slabé elektrolyty, tak se jejich
molekuly ve vodném roztoku z¢4sti ionizuji a hydratuyji.

krystal |

l
|

.
5 |
!' . _ roztok

- .Y

Obr. 78: Proces rozpousténi krystalické latky s vyznacenim energetické
bariéry — tloust’ky laminarniho filmu &
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Podobnym zplisobem probihd rozpousténi amorfnich latek, které se obecné
rozpoustéji rychleji nez latky krystalické vzhledem ke své daleko méné uspotradané a
labilni struktufe.

Tento zjednoduseny a sumarni popis rozpousténi je nutné¢ podrobnéji rozebrat ze
dvou hledisek: z hlediska bilance a z hlediska mechanismu. Pfi rozpousténi se jedna o
pienos hmoty z krystalu do roztoku, tzn. ve sméru klesajiciho gradientu koncentrace.
Rozpoustéci proces je anizotropni a probihd na fazovém rozhrani mezi pevnou a
kapalnou fazi a je charakterizovan dvéma zakladni parametry — rozpustnosti (solubility)
a rozpoustéci rychlosti (dissolution rate). Rozpousténi latky ilustruje jeji disolu¢ni
profil, coz je nejCastéji zavislost rozpustnosti na Case.

9.2 Rozpustnost

Rozpustnost je dosazitelnd rovnovaznd koncentrace latky (c.,) v urCitém objemu
roztoku pii dané teploté, tlaku, pH a zvoleném rozpoustédle (pro farmacii predev§im ve
vodném prostiedi). Veli¢ina c., — rovnovazna rozpustnost se ¢asto oznacuje jako ¢
(saturaéni rozpustnost). Stanovuje se v nasyceném roztoku métené 1éCivé latky, ktery
se vytvoril po dlouhé dobé (napt. po 24 hod) nad pevnou fazi, ktera se jiz dale, za vyse
uvedenych podminek, nerozpousti. Latky dobfe rozpustné ve vod¢ jsou polarni povahy
a nazyvaji se hydrofilni. Naopak litky hydrofobni jsou ve vodé rozpustné malo,
protoze jsou malo polarni. Ve farmacii se rozpustnost vyjadiuje riznym zplsobem,
nejcast&ji v mg/ml (roztoku) , piip. v pg/ml (roztoku), molarni koncentraci, mol dm™
nebo poctem ml rozpoustédla, které je potieba k rozpusténi 1 g 1é¢ivé latky.

Rozpustnost Cistych 1écivych latek neni snadno stanovitelnym parametrem, o cemz
svedéi rozptyl publikovanych hodnot (Tab. 17), které odpovidaji ne vzdy jasné
definovanym podminkam.

Tab. 17: Variace v hodnotich rozpustnosti 1é¢ivych latek ve vodé p¥i 25 °C
nalezené v literatuie

Rozpustnost Rozpustnost v
API
v mg/ml ug/ml
dexamethason 89,1; 121,0
diklofenak 0,6-24
digoxin 28.,0; 97,9
estradiol 0,16; 5,00
hydrokortizon 280; 359 20 - 80
ibuprofen
indomethacin 4,00; 14,0
lidokain 2,30; 4,60
progesteron 7,90 ; 200
riboflavin 66,0; 99,9

Rozpustnost lze vypocitat i teoreticky (Hildebrantovy parametry, solvatochromni
parametry), ovSem i zde existuje rozptyl mezi teoretickymi a namétenymi hodnotami.
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Dtivodem téchto disproporci jsou casto nepiesna a nedostatecné definovand méteni
(vétSinou neni ustavena rovnovaha mezi kapalnou a pevnou fazi) a rGznymi autory
rizn¢ definované a vzdjemné tézko porovnatelné pojmy rozpustnosti (biological
solubility, native solubility, natural solubility, buffered solubility, thermodynamic
solubility, kinetic solubility aj.) a nedokonaly matematicky model.

V tabulkdch se hodnota rozpustnosti substanci uvadi vétSinou k teploté 25 °C,
novéji k teploté 37 °C (coz je fyziologicka teplota lidského téla). Pro farmacii je dulezita
zavislost rozpustnosti na pH, vzhledem k prostiedi zazivaciho (gastrointestinalniho,
GIT) traktu. Méfeni se provadi v rozmezi pH 1 — 7,5.

ZvySovani rozpustnosti

Léciva latka, aby byla ucinnd, musi v krevni plazmé dosdhnout urcitého
minimalniho koncentra¢niho limitu (mikromolarni, pfip. nanomolarni hladiny).
Zakladnim problémem farmaceutického primyslu je fakt, ze 1é¢ivé latky jsou organické
slouceniny, které se obecné ve vodé piili§ nerozpousti. Z tohoto diivodu jsou hledany
cesty, jak jejich rozpustnost zvysit. Na druhé strané vSak zvySovani rozpustnosti vede
Casto ke zvySeni nestability (chemické a fyzikalni). Pfi formulaci je nezbytné volit
optimalni feSeni balance rozpustnost/stabilita.

Zvyseni rozpoustéci rychlosti farmaceutické substance Ize docilit celou fadou
postupt. Prvni moZnosti je zména formy napt. pfevedenim slabé kyseliny nebo slabé
baze na sul, hydrat nebo kokrystal (viz kap. 7). I vybérem jiného polymorfu, Ize docilit
zménu farmakodynamickych vlastnosti, jak jiz bylo zminéno v kap. 5.

Dale se pouzivaji proléciva (prodrugs), coz jsou chemicky modifikované substance,
které obsahuji dodatecné funk¢ni skupiny, napft. estery. Prolécivo urcité substance muze
byt vice rozpustné nez substance sama (mize mit i lep$i permeabilitu), ptfi¢emz
v zazivacim traktu se hydrolyticky nebo enzymaticky transformuje na 1é¢ivou substanci.
Pouzivanymi  piiklady  jsou  (prolécivo/substance): fosfofenytoin/fenytoin,
valacyklovir/acyklovir aj.

ZvySeni rozpustnosti lékové formulace je mozné dosdhnout 1 nékolika
technologickymi postupy, napt. zmensenim velikosti ¢astic (mikronizaci) nebo extruzi
taveniny. Pfi pripravé extrudované Iékové formy je ucinnd latka dispergovana
v taveniné pomocnych latek a vysledny extrudat mize byt po sféronizaci naplnén piimo
do tvrdych Zelatinovych tobolek. DalSimi technologickymi postupy je piiprava
nanosuspenzi, mikroemulzi nebo vytvofeni porézni matrice (pevné disperze). Tyto
technologie si fada farmaceutickych firem nechala patentovat: Zydis (R.P. Scherer,
Inc.), WOWTAB (Yamanouchi Pharma Technologies, Inc.), OraSolv and DuraSolv
(Cima Labs, Inc.), FlashDose (Fuisz Technologies, Ltd.), Flashtab (Prographarm
Group), OraQuick (KV Pharmaceutical Co., Inc.), Quick-Dis (Lavipharm Laboratories
Inc.), NanoCrystal (Elan Corp.).

Casto se pouziva vytvofeni inkluzniho komplexu mezi malo rozpustnou substanci a
hostitelskou fazi. Za hostitelskou molekulu byvé nejcastéji volen nativni B-cyklodextrin
(bioabsorbovatelny cyklicky oligosacharid), do jehoz kavity tvofené kruhem sedmi
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glukopyranosovych jednotek (Obr. 79), se umisti molekula malo rozpustné substance.
Vnéjsi ¢ast kavity je hydrofilni a vnitini kavita ma lipofilni charakter, cyklodextriny
jsou tedy idealni volbou pro hydrofobni a lipofilni 1é€iva. Pro ptfipravu komplext lze
aplikovat celou fadu experimentalnich postupli: odpafovani z roztoku, mleti, tfeni za
pridavku rozpoustédla, lyofilizaci a sprejové suseni nebo piipravu v suspenzi. Vysledny
komplex je nekrystalickd a metastabilni faze, kterd ma ovSem vyS$i rozpustnost nez
samotnd substance. Pfikladem jsou komplexy cyklodextrinll s prednisolonem (Captisol)
a prostaglandinem E;.

. Olxaj s primarnimi <oH
Okraj se o,
o hydroxyly O HoNmm=—s__
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wo [N
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. , o
Lipofilni ‘
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Obr. 79: Struktura p-cyklodextrinu

9.3 Rozpoustéci rychlost

Z 1. Fickova zakona plyne rovnice, kterda je v literatufe znama pod nazvem
Noyesova — Whitneyova (34). Tato rovnice definuje rozpoustéci rychlost, tzn. mnozstvi
latky dm, které se rozpusti v ¢asovém intervalu dt:

dm _AD
= (e, —e) = Kd(e, ) (34)

kde A je plocha mezifdzového rozhrani mezi roztokem a pevnou fazi, D je difuzni
koeficient rozpousténé latky, J je tloustka laminarniho filmu, ¥ je objem roztoku
v pouzitém testu, c., (c;) je rovnovazna (saturacni) koncentrace, ¢, je koncetrace v Case
t, a K (= D/(0.V) je rychlostni konstanta rozpousténi. Rozpoustéci rychlost dm/dt ma ve
farmacii typické rozméry [mg.min™'] nebo [g.s"']. Kinetika rozpousténi v uzavieném
systému je 1. fadu.

Vzhledem k tomu, ze pii rozpousténi pevna faze ubyva — klesa velikost povrchu (4
neni konstantni), je vhodné rozpoustéci rychlost vztdhnout k jednotce povrchu [napft.
cm™] a tak definovat tzv. vlastni rozpoustéci rychlost (intrinsic dissolution rate, IDR):
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D k

dm
(E)/A—W(Ceq—Ct)—;(ceq—ct) (35)

kde k (= D/9) je konstanta vlastni rozpoustéci rychlosti. Tato konstanta ma rozmér
[délka .¢as™]. Ve farmacii byva vlastni rozpoustdci rychlost vyjadfovana v riznych
jednotkach [g.s’l.cm'z], [mg.min'l.cm'z] nebo [mg.min'l.m'z].

Situaci kdy ¢y >> ¢, (redlny stav - systém je velmi vzdalen od rovnovazného stavu)
oznacujeme jako tzv. ,,sink* podminky (sink = vylevka):

dm k
(E)/A :;ceq (36)

V piipadé ,,sink* podminek je rychlost rozpousténi konstantni a fidi se kinetikou 0.
radu.

Z rovnic 34-36 vyplyva, jak lze rychlost rozpousténi urychlit: zvétSenim A4, napf.
rozmélnénim substance na mensi Castice, ¢imz dojde ke zvétSeni povrchu, nebo
zvySenim smacivosti povrchu jinym rozpoustédlem nebo zvySenim D — méfenim pii
vyssi teploté. Naproti tomu hodnotu 9 lze snizit (a tudiz zvysit rychlost rozpousténi)
lep§im a intenzivnéjSim promichavanim roztoku. Kromé toho je rozpoustéci rychlost
ovlivnéna vSemi parametry pevného (krystalického) stavu: stupném krystalinity
(amorficity), krystalovym habitem, krystalovou strukturou (polymorfismem) atd. Na
rozpoustéci rychlost maji vliv i zvolené vnéjsi podminky testu: hydrodynamika, teplota,
viskozita, pH a dalsi faktory charakterizujici disolu¢ni prosttedi. Hodnoty téchto
parametra jsou vSak stanoveny pfislusnou Iékopisnou normou.

V zazivacim traktu probihd rozpousténi lé¢iva komplikovanéji neZz v testovacich
aparaturach. Pfedevsim je ¢asové proménna rychlost rozpousténi a kinetika se pohybuje
mezi 0. a 1. fadem.

9.4 Disoluce pevnych l1ékovych forem
Disolucni test je vyzadovan u vSech pevnych 1ékovych forem, u kterych je pro

dosazeni terapeutického efektu nezbytna absorpce 1é¢iva organizmem. Disolucni test je
piesné definovan lékopisem a musi byt:

e diskriminujici

e spravny

e pfesny

e transferovatelny

e robustni

Disolucni test by mél indikovat takové zmény lékové formy (velikost ¢astic, velikost
povrchu, zménu polymorfu, hydrataci aj.), které by ovlivnily rozpustnost nebo
rozpoustéci rychlost nebo dostupnost in-vivo.
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Disolu¢ni aparaty a média

Disolucni test se provadi v zatizenich, zvanych disolu¢ni aparaty. Pti disolu¢nich
testech se nejCastéji pouziva kosickova (USP 1) a padélkova (USP 2) aparatura (Obr.
80), které jsou doporuceny a standardizovany v U.S. Pharmacopei (USP). Ackoliv
z technického hlediska lze disoluc¢ni aparat povazovat za pomérn€ jednoduchy pfistroj,
je nutno si uvédomit, ze pozadavky disolucniho testu pfistroj splituje pouze za
piedpokladu, kdy jsou jeho parametry (termostatovani, vzdalenosti michadel nebo
kosi¢kti od dna nadob, vycentrovani hiidele atd.) drZeny v limitech, pfedepsanych
l1ékopisy. Parametry disolu¢niho aparatu musi byt v pravidelnych intervalech testovany
jednak ovétovanim skute¢nych hodnot téchto parametrii méfenim a jednak provadénim
disoluc¢nich testd s tzv. kalibraénimi tabletami (prednison a kyselina salicylova), u
kterych je limitovan jak minimalni tak i maximalni nalezeny obsah l1écivé latky.

Aparat s koSicky je tvofen termostatovanou disolu¢ni naddobou, ve které je hiidel
s koSickem. ZkouSend lékovd forma se vklada dovnitf koSicku, ktery se bchem
disolu¢niho testu otaci. Aparat s kosicky se vétSinou pouziva pro disolucni test tobolek.
Otacky kosicku jsou voleny zpravidla v rozsahu otacek 50 — 100 ot./min.

Aparat s padly je tvofen termostatovanou disoluéni nadobou, ve které je rotujici
hiidel s michadlem. Zkousena 1ékova forma se vtomto ptipadé¢ vnéasi do disolucni
nadoby. Otacky michadla jsou voleny zpravidla v rozsahu otac¢ek 50 — 75 ot./min.

Obr. 80: Kosi¢kova (vlevo) a padélkova (vpravo) metoda méieni rozpoustéci rychlosti

Obecn¢ se doporucuje (neni vSak nutnosti), aby disolu¢ni médium spliovalo ,,sink*
podminky. Ty jsou splnény, kdyZ objem média je minimalné trojnasobny vzhledem
k objemu média potiebného k vytvoreni nasyceného roztoku substance. Bude-li se tedy
v disolu¢nim testu provadét test 1ékové formy s deklarovanym obsahem aktivni latky
100 mg, o rozpustnosti 100 mg/l dané¢ho disolu¢niho média a pti dané teplote, budou
potieba 3 litry tohoto média, aby byly splnény ,,sink* podminky.

Nejbéznéjsim disoluénim médiem je voda, nicméné toto médium ma kromé
nespornych vyhod i sva uskali, kterymi jsou pfedevs§im variabilita hodnoty pH pouzité
vody 1 zména pH hodnoty a povrchového napéti béhem disoluce v zavislosti na povaze
latek, které se beéhem disolu¢niho testu rozpoustéji. V ptipad€ vody lze vypozorovat
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pomérné paradoxni situaci, kdy napi. FDA pied pouzitim vody jako disolu¢niho média
odrazuje, zatimco pro japonsky ufad FYI je voda médiem prvni volby.

V piipadé lékovych forem, které jsou ve vodé malo rozpustné, je pfipustné pouZit
v médiu vhodny tenzid, jehoZ koncentrace by méla byt experimentalné podlozena.

Jako typickd média se pouzivaji: - voda
- kyselina chlorovodikova (0,1- 0,001M)
- octanové pufry
- fosfatové pufry
- roztoky polysorbatt
- roztoky dodecylsulfatu sodného (SDS)
- roztoky lauryldimethylamino N oxidu
- kombinace pufrt s tenzidy
- simulovana zalude¢ni §tava bez enzymu
- simulovana intestindlni §tava bez enzymu

V disolucnich testech se pouziva objem média od 500 ml do 1000 ml, nejcastéji
vSak 900 ml. Pfesné podminky pro jiz bézné pouzivané farmaceutické¢ substance
definuje FDA na svych strankach.

V souvislosti s disolu¢nim testem se ¢asto hovoii o tzv. in-vive — in-vitro korelaci.
Jak uz nazev napovida, je to vztah, kdy vysledek disolu¢niho testu odpovida skute¢né
biodostupnosti. Ukolem disolu¢niho testu je rozlisit vyhovujici (biodostupné) 1é&ivo od
1é¢iva nevyhovujiciho. In-vivo — in-vitro korelace 1ze dosahnout, pokud je k dispozici
1é¢ivo s prokazanou vyhovujici nebo nevyhovujici biodostupnosti. V takovych
piipadech lze vhodnou modifikaci disolu¢ni metody dosdhnout korelace vysledku
disolué¢niho testu se skutecnou biodostupnosti 1éCiva.

V neposledni fad¢ je vhodné zminit i existenci tzv. biorelevantnich médii, které
simuluji prostedi, ve kterém dochazi k rozpousténi 1é¢iva. Tato média svym slozenim
zarucuji nejen adekvatni pH hodnotu, ale i koncentraci zlu¢ovych kyselin a osmolaritu,
které odpovidaji jak lacnému, tak nasycenému stavu. Tato média maji smysl napf. pro
nastaveni in-vivo — in-vitro korelace béhem vyvoje 1ékové formy. Ve fazi rutinniho
disolu¢niho testovani Iékové formy, ktera jiz je na trhu, se ale takto komplikovana
média nepouzivaji.

Jako zaklad pro nastaveni in-vitro disolucni specifikace mizZe byt pouZit
biofarmaceuticky klasifikacni systém, zda je mozné dosdhnout in-vivo — in-vitro
korelace. Aplikace vhodné disolu¢ni metody je pak dana typem Iékové formy.

Disolu¢ni profil

V téchto skriptech uvazujeme nejstarS$i a nejrozsifenéjsi teorii rozpousSténi pevné
latky ptes filmovou (laminédrni, diftzni) vrstvu roztoku. Existuji 1 jiné teorie, pro
vSechny je vSak spole¢né, ze pii rozpousténi musi Castice uvolnované z krystalu
prekonavat potencialovou bariéru rozhrani pevna latka / kapalina.
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Ustaveni rovnovazného roztoku graficky ilustruje disolu¢ni profil latky, ktery udava
zavislost koncentrace na Case. Disolucni profily Ize také porovnavat napt. pii raznych
hodnotach pH nebo velikosti ¢astic apod.

Pro kompletni pfedstavu o rozpustnosti a rozpousténi latky je n€kdy diilezité zméftit
1 jiné profily, napt. zavislosti typu: vlastni rozpoustéci rychlost / rozpustnost nebo
vlastni rozpoustéci rychlost / pH aj. Pfi stanoveni urcitého disolu¢niho nebo jiného
profilu musi byt ostatni proménné v systému nastaveny tak, jak to ptedepisuje 1€kopis ¢i
jind norma. Na Obr. 81 a Obr. 82 jsou uvedeny ptiklady riznych disolu¢nich profil.

100 |—

90 |-

ol .—K.\\‘\‘.\—’\
'é ol —_— ————m Formll
P T 0 amomhous
5
g or v ¥ ¥ v L 2 Form IV
= L - Form v
E Z T %
£ sof- —4- - Form |
3 o—! Form Ili

sl

30 |-

20 1 1

1 1 1 1 I T
10 20 30 40 50 60 70 80 %0 100 110 120

Time (min)

Obr. 81: Disolu¢ni profily riznych polymorfi a amorfni formy sulfameteru
(ptevzato z Byrn S.R., Pfeiffer R.R., Stowell J.G. Solid State Chemistry of Drugs.
Second Edition. SSCI, Inc. West Lafayette Indiana 1999)
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Obr. 82: Disoluc¢ni profily erytromycinu estolatu pii riznych velikostech ¢astic
(ptevzato z Byrn S.R., Pfeiffer R.R., Stowell J.G. Solid State Chemistry of Drugs.
Second Edition. SSCI, Inc. West Lafayette Indiana 1999)

Disolu¢ni profil: vlastni rozpoustéci rychlost / pH, je dulezity pro posouzeni
rozpustnosti soli. Protoze absorpce 1éCiva probiha v nejveétsi mife v tenkém stfeve, je
dilezité, aby maximalni rozpustnost latky byla pfi pH 6-8. Soli jsou obecné rozpustnéjsi
nez volné kyseliny nebo baze a maji 1 vyssi rozpousteci rychlosti. Jak jiz bylo uvedeno,
kazda sil je charakterizovana hodnotou pHpma, pii které je hodnota jeji rozpoustéci
rychlosti nejvyssi.
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Obr. 83: Disolucni profily bezvodého a hydratovaného teofilinu
(ptevzato z Byrn S.R., Pfeiffer R.R., Stowell J.G. Solid State Chemistry of Drugs.
Second Edition. SSCI, Inc. West Lafayette Indiana 1999)

9.5 Mechanismus rozpousténi

Pii oralnim podani pevné Iékové formy dojde v zazivacim traktu pacienta
k nasledujicim procestim:

tableta

Obr. 84: Schéma rozpousténi pevné 1ékové formy v zaZivacim traktu

Je mozny vSak 1 jiny mechanismus, kdy Iékova forma piisobenim excipientd —
rozvolnovadel v GITu nabobtnd a praskne nardz. Rozpoustéci proces je u vétSiny
pevnych formulaci dokoncen v tenkém stievé, kde jsou Céstice omyvany stfevni
kapalinou. Mechanismus rozpoustéciho procesu zahrnuje proudéni (konvekci), difuzi
(prolinani) a pfechodovou fazi konvekce — difuze. Pro rozpoustéci rychlost je dilezité,
ktery z téchto mechanismil v konkrétnim pfipadé¢ dominuje. Rozpousténi je anizotropni
proces (rtizné krystalové plochy se rozpoustéji rizné rychle) a navic rozpousténi
krystalové plochy neprobiha idedln¢ po vrstvach, ale na povrchu se vytvari rizné
kratery a vyvyseniny.
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Hydrodynamika rozpousténi pevné latky zahrnuje jak lamindrni, tak turbulentni
proudéni (Obr. 85). Pfi laminarnim neboli vrstevnatém proudéni jsou proudnice
rovnobézné a nemisi se. Mezi jednotlivymi vrstvami existuje vnitini tfeni. Laminarni
proudéni vhodné popisuje proudéni redlnych kapalin pii malych rychlostech. Pii
turbulentnim proudéni se proudnice navzajem promichavaji, takze vznikaji viry.
Turbulentni proudéni neni stacionarni, tzn., Ze ¢astice kapaliny nemaji ve vSech mistech
stejnou rychlost. Turbulentni proudéni se uplatiiuje pti vyssich rychlostech.

K rozliSeni laminarniho proudéni od turbulentniho se pouziva hodnota
bezrozmérného Reynoldsova Cisla, které je dano vztahem:

v.d
Re = —— 37
. (37

kde v, je rychlost proudéni [cm/s], v je kinematicka viskozita [cm?/s] pfi zvolené
teploté a d je charakteristicky rozmér hydrodynamického systému, napt. polomér tablety
[cm] obtékané rozpoustédlem. Pfi nizSich hodnotach Re je proudéni laminarni, pfi
vysSich turbulentni. Hranice neni ostra, ale je popisovana tzv. ptechodovou oblasti (viz
Obr. 85).

laminarni proudéni

\:}\5 piechodova oblast

Obr. 85: Laminarni a turbulentni proudéni

Komponentu konvekce - difuze v rozpoustécim procesu reprezentuje bezrozmerné
Pecletovo Cislo, které je definované:

Pe=" (38)

kde D je diftzni koeficient rozpousténé latky. Vzajemny pomér Pe/Re (= v/D) se
nazyva Prandtlovo nebo Schmidtovo ¢islo. V disoluénich testech jsou vztahy 37 a 38
modifikovany zahrnutim parametri michani a rozmérG nadobky, ve které se testy
provadi.

Jak pfti krystalizaci, tak pii rozpousténi jsou krystalky obklopeny filmovou (diftizni)
vrstvou roztoku, kterd je témét v klidu, takze nepodléhd hydrodynamickému chovani
okolni kapaliny. Tuto vrstvu stavebni castice krystalu pirekondvaji difiznim
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mechanismem. Pfi rozpousSténi ma roztok na vnitini hranici difazni vrstvy (u krystalu)
koncentraci ¢, , na vnéjsi hranici koncentraci cs = ceq (¢5), pii€emz plati ¢y > ceq (Cs),
takze je zajistén koncentratni gradient smérem od krystalu do roztoku. Ridicim
(nejpomalejsim) déjem celého rozpousténi je vétSinou popsany difuzni krok, pokud
uvazujeme pouze stacionarni systém.

V Tab. 18 jsou pro ilustraci uvedena kompletni disolu¢ni data kyseliny salicylové.

Tab. 18: Kompletni disolu¢ni data kyseliny salicylové — pievzato z Mauger J. et al.:
Dissolution Technologies. August, 3 (2003)

Parametry disolu¢niho testu Hodnota

Rozpustnost kyseliny salicylové ve vodeé pti 37 °C 1,872 M, 2,58 mg/ml

Rozpustnost kyseliny salicylové ve fosfatovém pufru pH 7,4
pti 37 °C

Vysledné pH nasyceného roztoku salicylové kyseliny v 0,05
M fosfatovém pufru pii 37 °C

7,302 M, 10,07 mg/ml

3,2

Difuizni koeficient kyseliny salicylové 1,1327 cm’/s

Kinematicka viskozita vody pii 37 °C

0,00699 cm?/s

50 otacek za min.
100 otacek za min.

5,235 otacek/s, 10,47
otacek/s

Reynoldsovo cislo

1,73% pfi 50 ot./min
3,457 pii 100 ot./min

Pecletovo Cislo

1,07° pii 50 ot./min
2,13% pii 100 ot./min

V/D

617

Bezrozmérnny rychlostni faktor michani,y

0,4

9.6 Absorpce 1é¢iv

Hlavni zplsob aplikace pevného 1éCiva je usty (perordln¢ neboli per os). Tento
zpisob aplikace se také nazyva enterdlni. Lécivo dostane do GITu. Jicnem prochazi do
zaludku a déle do tenkého stieva (Obr. 86). V GITu dochézi k rozpadu Iékové formy
(tablety) a uvolnovani 1é¢iva.
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Obr. 86: Cast gastrointestinalniho traktu a specifickymi hodnotami pH

Uplatiuji se procesy dezintegrace (rychlost zavisi na tabletovacim tlaku a na
porozité tablety), deagregace (vliv rozvolhovacich excipientl, napf. stearatu nebo
Skrobu) a rozpousténi. V tenkém stteve je 1éCivo jiz v roztoku a v jeho Castech zvanych
jejunum a ileum dochdzi k absorpci 1é¢iva. Absorpce z tenkého stfeva je nejcastéjsi, je
ovSem moznd i absorpce z Ustni dutiny, ze zaludku, z tlustého stfeva a z rekta. Tenké
sttevo ma viak v GITu nejvétsi absorpéni plochu (200 m?) a je bohaté prokrveno.
Mechanismy, které absorpci umoziuji jsou predevsim difuze, dale transport pies nosice,
transport pies vodni membranové pory a pinocytdza.

Volna difuze pfes bunécné stény tenkého stieva probihd bez dodani energie ve
sméru zaporného koncentra¢niho gradientu podle 1. Fickova zdkona. Pti tomto dé&ji
dochazi k rozpusténi 1éCiva ve fosfolipidové dvojvrstvé bunécné stény (membrany) a
molekuly tak putuji ve sméru dovnitt buniky. Transport 1é¢iva bunéénou membranou
neboli  permeabilitu  1éCiva  ovliviuji  jeho  fyzikalné-chemické  vlastnosti:
lipofilita/hydrofilita, pK, a lokalni pH. Lipofilni latky prostupuji pfes mebranu piimo,
rychlost difuze je pfimo umérnd jejich rozpustnosti v tucich. Hydrofilni latky jsou
v tucich nerozpustné a proto mohou difundovat pouze prostfednictvim vodnich poril
v membrané. Miru lipofility, resp. permeability neutralnich 1é¢iv (neelektrolytll) urcuje
hodnota rozdélovaciho Kkoeficientu P (nezavisi na pH ani na pK,)

P=c /c (39)

oktanol = voda

kde ¢ jsou rovnovazné (saturacni) koncentrace latky v systému oktanol-voda
(oktanol je hydrofébni).

Pokud je 1écivo slabou kyselinou nebo zasadou (elektrolytem), potom je mira
lipofility ur¢ena hodnotou distribu¢niho koeficientu D (zavisi na pH a na pK,)
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(pH — pKa) , .
logD=logP -log[1+10 ]  -slabakyselina (40)

(pKa —pH) L,
logD=1log P -log[l+ 0" ] - slaba baze 41)

Transport pies nosice, tzv. pfenaseCové proteiny (P-glykoprotein) probihd tak, ze
molekula 1é¢iva vytvoii s nosi¢em komplex a ten projde membranou. Na druhé strané
membrany je 1é¢ivo z komplexu uvolnéno a samotny nosi¢ se vraci zpét (tak jsou
prenaseny napf. aminokyseliny).

Prostup pfes vodni membranové poéry je vymezen malou velikosti port (0,4 nm) a
muze probihat bud’ prostou difizi nebo filtraci vlivem rozdilu v hydrostatickém a
osmotickém tlaku na obou strandch bunéné membrany. Jak bylo uvedeno, timto
zpusobem se prendsi pouze hydrofilni molekuly a ionty.

Pinocytoza se uplatni hlavné u velkych molekul 1é¢iva, kdy se vytvoii vychlipka
membrany, do které je molekula zachycena. Vychlipka piejde ve vakuolu (méchytek),
pomoci které se molekula 1éciva transportuje (Obr. 87). Proces vsak vyzaduje piisobeni
adenosintrifosfatu (ATP).

extracelularni prostiedi
membrana

* vychlipka

®

molekula léc¢iva

@ vakuola

cytoplasma

Obr. 87: Pinocytoza

Kromé téchto tzv. transcelularnich mechanismi existuji i mechanismy paracelularni,
kterymi se molekula 1é¢iva transportuje mezi buitkami. Nicméné, jak jiz bylo uvedeno,

Po priichodu stfevni sténou vstupuji 1é¢iva v krvi portédlni zilou do jater, kde jsou
vruzné mife metabolizovana. Tento jev se nazyvad efekt prvniho prichodu jatry
(first-pass effect). Teprve potom vstupuji do systémové cirkulace, takze do krevniho
ob¢hu se dostane pouze ¢ast peroralné aplikované davky 1éciva. Efekt prvniho prichodu
jatry spolu se ztratami ve stfevni stén¢ tak snizuji ordlni biodostupnost léku: napf.
morfin 20-40%, cimetidin 60-70% atd.
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Otazky:

Co to je rozpousténi a rozpustnost?

Jak lze docilit zlepSeni rozpustnosti? Jaké metody jsou vhodné pro API ve
formé slabé baze nebo slabé kyseliny, pfipadné pro hydrofébni latky?

Jak se zjiSt’uje disolucni profil 1é¢iva a na ¢em zavisi?

PopisSte mechanismus rozpousténi API.
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10. STABILITA A DEGRADACE

Kazdy lécivy piipravek ma svoji dobu Zivota (life-cycle, life-time), ktera zacina
v okamziku jeho vyrobeni a konc¢i vyprSenim doby expirace. Datum expirace omezuje
dobu pouzitelnosti Iéku pro pacienta. Po dobu pouzitelnosti mé 1ék deklarované jakostni
znaky, predevsim deklarovany obsah API a excipientii. Doba pouZitelnosti se stanovuje
na zdklad¢ stabilitnich studii. Na druhé stran¢ 1ék od okamziku vyrobeni degraduje,
tzn.,, Ze se postupné¢ zvySuje obsah degradacnich produkti API a excipientd.
Degradacni produkty jsou bud’ mén¢ aktivni nez API nebo neaktivni nebo vyjimecné
toxické. Degradaci nelze Upln€ zastavit, lze ji pouze riznymi zplsoby zpomalit.
V okamziku vyprSeni expirace je API degradovéana asi z5 %. Tento limit je bézny u
vétSiny narodnich regula¢nich autorit.

10.1 Stabilitni studie

Podle direktivy FDA existuje 6 kategorii stability 1¢ku:
o fyzikalni

chemicka

mikrobiologicka

terapeuticka

toxikologicka

genotoxicka

U pevnych léCiv patii do kategorie fyzikalni stability pfedev§im nezadouci
polymorfni piechody, které byly podrobné probrany v kap. 6. Mikrobiologicka stabilita
znamena odolnost proti mikrobidlnimu ristu, terapeuticka stabilita odolnost proti ztraté
terapeutick¢ého ucinku, toxikologicka stabilita hodnoti vznik moznych toxickych
degradacnich produkti a genotoxickd stabilita vznik mozZznych mutagennich
degradacnich produktd, ktery by mohly poskodit DNA.

Nejrozsahlejsi problematiku vSak tvofi stabilita chemickd, resp. chemické
degradace 1éciv.

Chemicka stabilita

Chemicka stabilita pevnych 1é€iv je velmi dalezitym a sledovanym parametrem
jakosti 1éciv. Jedna se o vlastnost 1é¢iva zachovat si béhem doby pouzitelnosti uréené
chemické jakostni znaky. LéCivo musi po celou dobu pouzitelnosti (do expirace) byt
chemicky stabilni predev§im v Sirokém rozmezi teploty, vlhkosti, pii plisobeni svétla a
pfi kombinaci téchto vlivil. Z tohoto ditvodu je 1ékova formulace podrobovana testim
stability. Pii chemickych zkouskach se stanovuje obsah aktivni substance, vybranych
excipientl, necistot a degrada¢nich produkti. Pouzivaji se tfi druhy stabilitnich testt:
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e zatézovy (stresovy) test
e zrychleny test
e dlouhodoby test

Zatézovy test: ke vzorku Sarze API jsou ptfidany chemikalie (napf. ziedéna
kyselina, baze, peroxid vodiku) — ucelem je rychle identifikovat mozné degradaéni
produkty.

Zrychleny test: vzorek Sarze API je napf. ozafen svétlem — ucelem je urychlit
degradacni procesy.

Dlouhodoby test: simuluji se skladovaci podminky v riznych klimatickych
oblastech, délka testu je 12 mésicli a vzorky jsou analyzovany kazdé 3 mésice — ucelem
je stanovit dobu expirace.

Po expiraci 1é¢ivo vyznamné degraduje a vysledkem chemickych procest
probihajicich v pevné fazi jsou rizné degradacni produkty, na které se méni aktivni
substance, pfip. 1 excipienty. Po vyprSeni expirace by léCivy piipravek nemél byt
pouzivan.

Stanoveni degrada¢nich produktii je soucasti sledovani celkové Cistoty léciva.
Rozlisuji se dva zdkladni typy necistot a sice:

e necistoty souvisejici s vyrobou API a 1ékové formy
e necistoty, které vznikaji pti skladovani

Necistoty z vyroby API a jeji 1€ékové formy jsou: anorganické (t€zké kovy z vody) a
organické (necistoty vychoziho materialu, nezreagovany vychozi materidl, intermediaty,
produkty bo¢nich a nezddoucich reakci, zbytkova rozpoustédla, nezadouci enantiomery
aj.).

Necistoty vznikajici pfi skladovani jsou: degradac¢ni produkty API a excipientd,
produkty nezadoucich interakci API-API, API-excipienty aj.).

Zaveérem je nutné konstatovat, ze perfektné Cistou API ani jeji 1ékovou formu nelze
principidln€ vyrobit. Na druhé strané obsah pfitomnych necistot nesmi ohrozit zdravi
pacienta. V soucasnosti je standardni Cistota 1é¢iv 99,9 %, ptfi¢emz piitomné necistoty
(0,1 %) musi byt identifikovany. Necistotami jsou vSechny latky, které nejsou
chemickymi entitami definovanymi jako API a excipienty.

10.2 Degradacni reakce

Chemické degradacéni reakce v pevnych léCivech startuji na defektech krystalové
struktury, jsou umoznény molekularni mobilitou a jsou fizeny topochemicky. Hlavni
defekty jsou dislokace, hranice zrn a mikrokrystalické trhlinky. Defekty v 1éCivech se
generuji pfi technologickych procesech (mikronizace, tabletace).

Termodynamika, kinetika a mechanismus reakci v pevné fazi jsou dikladné
prostudovany u anorganickych uhli¢itant, oxidi a hydrati v souvislosti s optimalizaci
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velkotonaznich technologii a studiem degradac¢nich procest (napt. procesy v keramice,
koroze kovti). Z téchto poznatkli vychazi 1 studium chemickych degradacnich procesu
v pevnych lé¢ivech.

Mechanismus reakci v pevné fazi

Pod pojem chemicka reakce pevnych latek zahrnujeme chemické pochody, kde mezi
vychozimi latkami a produkty vzdy figuruje pevna faze. Prevazna vétSina reakci v
pevné fazi je heterogenni a probiha na fidzovych rozhranich. Pfitom dochazi ke
slozitému vazebnému a strukturnimu pfeformovani vychozich latek v produkty. Z
termodynamického hlediska je hnaci silou reakce ve sméru: vychozi latky — produkty,
zapornd hodnota zmény Gibbsovy energie, tzn., ze systém spéje kG — min.
Z kinetického hlediska je rychlost reakce dana nejpomalejSim, tzv. fidicim déjem. Tim
je u reakei pevnych latek nejcastéji povrchova nukleace nebo difuze.

degradaéni
produkt
uvolfidjici se
plynnafaze
vychozi
substance

Obr. 88: Ridici d&j povrchové nukleace

Na Obr. 88. je uveden obecny priklad tepelné¢ degradacniho procesu, pii kterém se
uvolnuje plynna faze (napt. CO, pii dekarboxylaci 4-aminosalicylové kyseliny
ptuisobenim tepla). Pfedpoklddejme kulovitou castici vychozi substance (a), na jejimz
povrchu se nahodnymi fluktuacemi atomi a molekul vytvaii nuklea degradaéniho
produktu: 3-aminofenolu (b). Nuklea rostou (c), degrada¢ni reakce probiha na fazovém
rozhrani mezi substanci a produktem, které se posouva smeérem dovnitt piivodni ¢astice
(¢). Vznikajici plyn, CO, , rychle difunduje vrstvou produktu smérem ven (d), takze
fidicim (nejpomalej$im) déjem procesu je povrchova nukleace degradacniho produktu.

Kinetiku procesu vyjadiuje graf zavislosti stupné konverze (o) vychozi substance na
case (t), viz Obr. 89. Ktivka zavislosti mé esovity (sigmoidalni) tvar a skldda se ze tii
oblasti.

V uvodni ¢asti (A), zvané indukéni perioda, dochazi ke vzniku nuklei a rozbiha se
jejich rast. V prostiedni Casti (B) zvané akcelerac¢ni perioda, se reakce na rozhrani
degradacni produkt-vychozi substance urychluje a rozhrani se kontinudlné rozsitfuje az
k inflexnimu bodu. Za timto bodem se rostouci krystaly zac¢inaji dotykat, tim se jejich
rust zpomaluje, az se posléze zastavi (oblast C — dobihajici perioda).
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Obr. 89: Kinetika degradace déje z Obr. 88

Pro popis kinetiky tohoto obecného modelu bylo odvozeno nékolik kinetickych
rovnic, liSicich se v popisu piesného mechanismu nukleace a ristu nové faze.
Nejdulezitéjsi jsou rovnice Proutova-Tompkinsova a rovnice Avramiho-Erofeevova:

In[(o/ (1-0)] =kt + ¢ (42)
[-In (1-0)]" =kt (43)

kde « je stupenn konverze, ¢ je Cas, kje rychlostni konstanta, ¢ je konstanta a
exponent n mize byt Y4, ¥4, 2, % nebo 1.

Stejné¢ jako u anorganickych materiald, napi. pfi korozi kovi v oxidacnich
atmosférach, uvazujeme pii chemické degradaci pevnych 1é¢iv i mechanismy diftzni.
Difuze v pevnych latkach znamend migraci jedné faze volnymi kandly v krystalové
struktufe druhé faze, jednd se tedy o prolinani dvou pevnych fazi. Zatimco napf. u
oxidace Zn na ZnO je reakéni mechanismus podrobné prostudovan - fidicim déjem je
difuze iont Zn" vrstvou produktu ZnO, difiizni mechanismy v pevnych 1é&ivech jsou
témet neznamé. Nicméné 1 zde je pro difuzi nutnou podminkou iontova, resp.
molekularni mobilita, umoznénéd jak redlnymi poruchami krystalové struktury, tak
flexibilitou molekuly, resp. jejich postranich fetézci. Pravé na postrannich fetézcich
prevazné dochazi k oxidaci, hydrolyze a jinym degradacim pevnych 1é¢iv. Je ziejmé, ze
difize probihd rychleji v amorfnich latkach (pravé z divodu snadn€j$i mobility
molekul) a proto je jejich reaktivita vyssi nez u latek krystalickych.

Diftze je jedinym moznym mechanismem pii reakci dvou pevnych latek za vzniku
pevného produktu (napft. reakei hydrochloridu p-aminosalicylové kyseliny s uhli¢itanem
sodnym vznika p-aminosalicylové kyselina, chlorid sodny, voda a oxid uhli¢ity). Pokud
uvazujeme jednorozmérnou difiizi, potom jeji kinetiku popisuje tzv. parabolicky zdkon:

x’ =kt (44)
kde x je tlouStka naristajici vrstvy degrada¢niho produktu, ¢ je ¢as a k je rychlostni
konstanta.

Pokud uvazujeme mechanismus trojrozmérné difuze, predpokladame, Ze jedna
z reagujicich latek (B) je mnohem jemnéjsi nez druhd (A), takze latku B lze povazovat
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za spojitou fazi obklopujici Castice faze A. Pti reakci se vrstva produktu AB tvoii na
Casticich A (Obr. 90).

Obr. 90: Jandertiv model diftizniho mechanismu reakce v pevné fazi

Pro pocatecni etapu reakce lze vrstvu produktu pokladat za rovinnou a rychlost
narastu bude splilovat parabolicky zékon. Odvozeni piislusné kinetické rovnice vychazi
ze vztahu:

V., 4/3aR° —4/37(R-x)’
v 4/37R

kde V; je objem produktu v case ¢ a V, je objem produktu po dokonceni reakce, R je
polomér Castice A a x je tloustka vrstvy produktu. Vyraz (4) 1ze upravit na:

x=R[l-(1-2"*] (46)

Zahrnutim parabolického zdkona do vyrazu (46) ziskame finalni, tzv. Janderiv
vztah:

kt=R*[1-(1- )" ? (47)

Pro vétsi hodnoty « Jandertv vztah jiz nevyhovuje (vrstvu produktu nelze dale
povazovat za rovinnou) a musime uvazovat jako fidici d¢j ustdlenou difuzi kulovou
vrstvou produktu (Gistling a Brounstejn):

kt=R*[1-23a-(1- 0)*"*] (48)

Reakce v pevné fazi se 1isi od reakci v homogennich fluidnich mediich v zdkladnim
aspektu: zatimco reakce v kapalném nebo plynném stavu zévisi hlavné na reaktivité a
koncetraci volnych reaktanti, reakce v pevné fazi jsou ovlivnény predevsim krystalovou
strukturou (fikame, Ze reakce jsou ftizeny topochemicky). Jinymi slovy, zavisi v jaké
pevné fazi (polymorf, hydrat, amorfat, atd.) reagujici latka do reakce vstupuje.
Chemicky nejméné reaktivni je vétSinou stabilni polymorf (anhydrat) a dale je téz
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znamo, ze reakce na amorfnich fazich probihaji rychleji nez na fazich krystalickych.
Kromé toho jsou reakce v pevné fazi ovlivnény jesté dalSimi faktory, ke kterym
zejména patii: teplota, tlak, okolni atmosféra a jeji vlhkost, zafeni, velikost a tvar ¢astic,
excipienty aj.

10.3 Kategorizace degradacnich reakci

Degradacni reakce v pevnych 1é¢ivech Ize rozdélit do nésledujicich kategorii (Tab.
19).

Tab. 19: Kategorizace degradacnich reakci 1é¢iv

Rozdéleni podle iniciace:
p |

eplsobeni atmosféry (kysliku) eoxidace
eplsobeni vlhkosti ehydrolyza
eplisobeni svétla (fotoiniciace) edehydratace (desolvatace)
eplsobeni tepla edekarboxylace
eplsobeni mikrovin (urychleni) edehydrohalogenace, dehalogenace
eplsobeni excipientl (katalyza nebo edeamidace, denitrogenace
reakce s excipienty) eesterifikace
eplsobeni mikronizacnich a eisomerizace (tautomerismus)

tabletacnich tiaku eepimerizace (racemizace)

epolymerace
ecyklizace

Oxidac¢ni degradace

Risperidon, hydrokortizon, methotrexat, adinazolam, hydroxyl vazany piimo na
aromaticky kruh (napft. askorbova kyselina, katecholaminy, morfinany), konjugované
dieny (napf. vitamin A), aromatické heterocykly (napt. namelové alkaloidy) a mnoho
dalsich je velmi citlivych k oxidacni degradaci. Pfi oxidac¢ni degradaci se primarni
hydroxylovéa skupina (primarni alhohol) oxiduje na aldehydickou skupinu a dale na
karboxyl. Sekundarni hydroxyl (sekundarni alkohol) se oxiduje na keto-skupinu. Dusik
v alkaloidech se &asto oxiduje na N-oxid nebo se ionizuje na =N'< .

Prikladem je oxida¢ni degradace vitaminu C (askorbové kyseliny), ktera je v praxi
velmi sledovanym tématem. Degradace zafind oxidaci askorbové kyseliny na
dehydroaskorbovou kyselinu, dale nasleduje hydrolyza na diketogulonovou kyselinu a
kone¢né oxidace na Stavelovou kyselinu (Obr. 91). Degradace je vSak za béznych
skladovacich podminek velmi pomala.
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Obr. 91: Degradacni reakce vitaminu C

Oxida¢ni degradace muize byt ve formulaci zpomalena piidavkem antioxidantd,
které ptsobi jako lapace volnych radikald. K nim patii napt. butylovany hydroxytoluen
(BHT), butylovany hydroxyanisol (BHA), tokoferol a dalsi.

Hydrolyticka degradace

Hydrolyza je rozkladny proces, pii kterém molekula vody reaguje s molekulou
substance a dojde k vazebnému pieusporadani. Kromé toho voda také podporuje
mikrobidlni degradaci. Hydrolytické degradaci podléhaji napt. aspirin (acetylsalicylova
kyselina), nitorglycerin, benzocain, cefotaxim, kokain, ethyl paraben a fada estert:
barbitol, chloramfenikol, chlordiazepoxid, lincomycin, oxazepam aj. Piikladem je
hydrolyza acetylsalicylové kyseliny, kterd vede na salicylovou kyselinu (Obr. 92).
Ochranu formulace proti hydrolyze spliuji pfedevsim vodoneprostupné obaly (blistry).

O-C—CH, H,0 OH
—_— + CH,COOH
COCH

COOH
Aspirin Kyselina salicylova

Obr. 92: Degradacni reakce acetylsalicylové kyseliny

Dehydratace a desolvatace

Pii dehydrataci a desolvataci ztraci hydrat vodu a solvat solvent. U dihydrati a
vysSich hydrati mize dehydratace probihat v n&kolika stupnich. Zhruba nad 130° C je
jiz dehydratace kompletni. U solvati zalezi na povaze solventu, napt. ethanol solvaty
ztraci ethanol jiz pifi pokojové teploté, a proto jsou velmi nestabilni. Dehydratace a
desolvatace vede bud’ ke zméné krystalové struktury nebo ke vzniku amorfatu.
V ojedinélych ptipadech mtze byt dehydratace spojena s epimerizaci.
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Dehalogenace a dehydrohalogenace

Dehalogenace znamena ztratu halogenu a dehydrohalogenace ztratu halogenvodiku.
V literatufe je podrobné popsdna debromace (o-bromiso-valeryl)mocoviny na (3-
methylbutyryl)mocovinu, pficemz tato degradace mtize byt i mikrobialné katalyzovana.

Dehydrochlorace se nékdy miize vyskytnout u hydrochlorida (napt. u hydrochloridu
kyseliny 4 -aminosalicylové).

Dekarboxylace, deamidace, denitrogenace

Dekarboxylace znamena ztratu oxidu uhli¢itého (napt. u derivati kyseliny
malonové¢), deamidace ztratu amidové skupiny (pfedevsim u peptidl) a denitrogenace
ztratu dusiku (napf. u diazoniovych soli).

Fotodegradace

Degradace iniciované zafenim (fotoiniciace) se nazyvaji fotodegradace.
Nejdilezitéjsi  znich  jsou fotooxidace, fotoisomerizace, fotopolymerizace.
Fotodegradace zplsobuje jak viditelnd, tak ultrafialovd cast spektra (ob& slozky
obsahuje slune¢ni zafeni) a tato degradace je zvlasté dobie pozorovatelna u textilii, kdy
dlouhodobym plsobenim svétla dochazi k blednuti barev. Z tohoto hlediska je
fotostabilita organickych sloucenin chapana jako odezva na plsobeni svétla, coz
nezahrnuje pouze fotodegradacni reakce, ale 1 procesy vzniku radikall, luminiscenci
atd. Fotodegradacni testy zahrnuji ozafovani vzorku viditelnym i UV zifenim a
identifikaci a stanoveni fotodegradacnich produktti v porovnani se vzorkem uchovanym
ve tmé. Fotodegradace probihaji pouze v povrchové vrstvé vzorku. Pocet

fotodegradovatelnych substanci zahrnuje jiz fadu kategorii 1é¢iv (Tab. 20):

Tab. 20: Fotonestabilni 1é¢iva

Tetracykliny, doxycyklin, rifampicin, rifamycin, cefalosporiny,
chloramfenikol

Daunorubicin, dacarbazine, vincristin, cisplatina, methotrexat

Mefloquin, sulfonamidy, nitrofurazon, ciprofloxacin,

Nifedipin, nitrendipin, nicarpidin, verapamil

Molsidomin

Nitroprussid, furosemid

Fenothiazeny, haloperidol, benzodiazepiny

Kortikosteroidy, antimykotika

Dihydroergotamin mesylat, kolchicidin, emetin, ubidecarenon,
vitaminy
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Ptikladem fotodegradace je oxidace aminofenazonu. Je zajimavé, Ze vznikaji
rozdilné degradacni produkty pii fotooxidaci v pevné fazi a vroztoku (Obr. 93).
Fotodegradaci lze zmirnit vhodnymi obaly, napf. blistry nebo potahem tablet, které
ovSem zcela neodstini UV-slozku zafeni.

OHC  N(CHj),

HyC—N_ 0

N
krysml/
A0,
H;C  N(CHa), 2

H}C—N\N O

-
hy CH.‘ _]
roztok 1\|1/ N(CH3;),

a/nebo dalsi valenéni isomery

Obr. 93: Oxidacni fotodegradace aminofenazonu

10.4 Hygroskopicita

Hygroskopicita znamena nasdkavani substance vodou, kterou adsorbuje ze vzdusné
vlhkosti. VétSinou se jednad o povrchovy jev. Neékteré substance jsou vSak tak
hygroskopické, ze voda prostoupi (absorbuje se) celym objemem substance. Piivodné
pevna substance se zméni na pastovitou konzistenci nebo se dokonce ve vzdusné
vlhkosti rozpusti. Tento mezni ptipad se nazyva deliquescence a tak se chova napf.
valproat sodny.

Pii sorpci vody (adsorpci i absorpci) dochdzi ke zvySeni molekularni mobility
substance, mohou se nastartovat fazové (polymorfni) transformace a chemické reakce
(hydrolyza a hydratace). Tim se samoziejme¢ méni vlastnosti a podstata substance.

Hygroskopicita je pro farmaceuticky vyvoj jev nezadouci. Snazime se mu vyhnout
vybérem substanci nehygroskopickych nebo jen lehce hygroskopickych nebo zabranit
ve formulaci vybérem vhodnych excipientll a volbou vhodnych skladovacich podminek.
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Adsorpce vody

Hygroskopické latky adsorbuji vodni paru ze vzduchu, ta kapildrné kondenzuje, coz
se projevi navlhanim. Reverzni proces adsorpce se nazyva desorpce (molekuly vody
opousti pevny povrch a vraci se do plynné faze).

Pti adsorpci mohou molekuly vody atakovat volny povrch dvéma zplsoby:
chemisorpci (chemicka adsorpce) a fyzisorpei (fyzikdlni adsorpce). Charakteristiky
obou procest jsou uvedeny v Tab. 21.

Tab. 21: Fyzisorpce a chemisorpce

Fyzisorpce Chemisorpce |

Sila poutajici molekuly k povrchu van der Waals H-mustky
Pocet adsorbovanych vrstev molekul nékolik pouze jedna vrstva
Adsorp¢éni teplo, AH, 4 nizké (10-40 kJ/mol) vysoké (> 40 kJ/mol)
Selektivita nizka vysoka
Teplota vzniku nizka vysoka

Lécivo vystavené v uzavieném prostoru tlaku vodni pary dosdhne po case
rovnovahy mezi adsorpci a desorpci — tzv. adsorpcéni rovnovéhy. Pokud métime
adsorpcni rovnovéahu pfi riznych tlacich, konstruujeme adsorpcni izotermu (zavislost
adsorbovaného objemu vody na tlaku).

Pti nizkych tlacich dochazi k zaplnovani mikropora (r < 20 - 50 nm) v jedné vrstve.
Pti stoupajicim tlaku dochéazi k vicevrstevné adsorpci vody na povrch substance,
zapliuji se veétsi pory — mesopdry (r < 200 nm). Pfi dal§im zvySeni tlaku dochazi v
porech ke spontanni kondenzaci, makropory (r > 200 nm) se plni kapalnym adsorbatem
(vodou).

Klasifikace hygroskopického chovani substanci

Podle miry hygroskopicity rozdélujeme farmaceutické substance do 4 kategorii:

Nehygroskopické - v prosttedi pod 90 % RH nedochazi k adsorpci vody, nad 90 %
RH je adsorpce mensi nez 20 % béhem jednoho tydne (pokojova teplota)

Lehce hygroskopické - v prostiedi pod 80 % RH nedochazi k adsorpci vody, nad
80 % RH je adsorpce mensi nez 40% béhem jednoho tydne (pokojova teplota)

Stfedné hygroskopické - v prostiedi pod 60 % RH je adsorpce vody mensi nez
5 %, v prostfedi nad 80% RH je adsorpce vody mensi nez 50% béhem jednoho tydne
(pokojova teplota)

Velmi hygroskopické - v prosttedi 40 — 50 % RH nastdva adsorpce vody, v
prostiedi 90 % RH je adsorpce vody vétsi nez 20 % bchem jednoho tydne (pokojova
teplota)

Relativni vlhkost vzduchu (RH) udéva pomér mezi okamzitym mnozstvim vodnich
par ve vzduchu a mnozstvim par, které by mél vzduch o stejném tlaku a teploté pfi
plném nasyceni. Udava se v procentech (%). Relativni vlhkost se téZ nékdy oznacuje
jako pomérna vlhkost.
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Me¢éteni miry hygroskopicity substanci l1ze provést v izolované cele, ve které ménime
hodnotu RH a sledujeme hmotnostni zmény vzorku Aw v % (Obr. 94). V rezimu sorpce
AW stoupd v zdvislosti na rostouci RH a v rezimu desorpce Aw klesd v zavislosti na
klesajici RH. Kfivku sorpce méfime prvni a v kone¢ném bodé¢ pak zpétnou kiivku
desorpce.
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Obr. 94: Sorpéni a desorpéni kiivky pro: amorfni substanci (a), navlhajici, velmi
hygroskopickou substanci (b), perfektné krystalickou, nehygroskopickou substanci (c),
substanci tvorFici stechiometricky hydrat (d)
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Otazky:

Jakym degrada¢nim reakcim je 1é¢ivy pripravek vystaven a k cemu mohou
vést?

Jak se obecné zabranuje reakcim v pevné fazi?

Mohou excipienty reagovat s API?
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11. PATENTOVA OCHRANA LECIV

Vyvoj nového 1éCivého ptipravku je dlouhd a ndkladna zalezitost. Cely tento proces
trva nyni v priméru 12 let a stoji okolo 1 miliardy dolard. Vzhledem k rostouci
konkurenci se doba vyvoje stale zkracuje, ale naklady a regulani pozadavky rostou.
Originalni vyrobce se proto snazi blokovat generické firmy, které generikum uvedou na
trh za zlomek nakladd a ¢asu tim, Ze ochrani 1€¢ivy piipravek riznymi typy patenti.

11.1 Co je to patent?

Patent je pravni titul, ktery po omezenou dobu chrani zdkonem vynalez, ktery je
tviréim feSenim urcitého problému. Patentovat 1ze pouze véci, které jsou svétove nové a
primyslové vyuzitelné. Patent de facto umozniuje realizovat névratnost ceny vyvoje
prostfednictvim monopolni ceny produktu po dobu platnosti patentu. Z toho je ziejmé,
ze rovnéz postrada smysl chranit cokoli co neni spojeno s prodejem jakychkoli
produkt. Tedy pfinejmensim si je tfeba predstavit, co by ten komeréni produkt byt
mohl, aby tfeba méla néjaka firma zajem patent odkoupit. Nelze patentovat napf.
védecké teorie a poznatky zdkladniho vyzkumu, véci jiz znamé ¢i publikované.
Hlavnimi atributy patentu je novost, neziejmost a prokazani vyhod vici pfedchozim
feSenim. Ptihlaska, kterd nespliiuje tyto atributy je pii fizeni zamitnuta a patent udélen
neni. Pivodcem patentu je autor (autofi), prihlasovatel patentu je jeho pozdéjsi
vlastnik, ktery za udrzovani patentu plati kazdorocné patentové poplatky. Majitel
patentu ma vylucné pravo vyndlez vyuzivat, poskytovat souhlas k vyuzivani jinym
osobam (na zaklad¢ licenéni smlouvy) a ma i1 prdvo pievést patent na jinou osobu. V
ptipadé poruseni patentu se jeho vlastnik brani pravni cestou. Soudni spor je vSak pouze
poslednim, avSak mén¢ obvyklym zplsobem ochrany a ve vétSin€ ptipadi dochazi
z mimosoudni dohod¢ firem. Pravo ochrany nabyva platnosti az udélenim patentu, napf.
u evropskych nebo americkych dokumentli pozndme ptihlasky podle pismena A za
¢islem ptrihlasky, po udé€leni patentu je v dokument za ¢islem pismeno B.

Patent je udélovan patentovym ufadem (v CR je to Utad pramyslového vlastnictvi,
Evropsky patent je ud¢lovany Evropskym patentovym uradem) a datum podani je
rozhodujici pro pravo ptednosti a dobu platnosti patentu. Patentova prihlaska, ktera se
sklada z vyplnéného formuldfe a z dokumentace, je potom zpracovana na ufad¢ a
obvykle po 12-18 mésicich (tento proces ale mlze trvat i nékolik let) patentovy urad
vydava rozhodnuti o udé€leni patentu a patent je uveiejnén. Po dobu, kdy je patentova
piihlaska zpracovavéana na uUfadé, je predmét vynalezu utajen a nelze jej prezentovat
vetejnosti (publikace ¢lanki, védecké prednasky, socidlni sité), jinak miize patentovy
urad patent zamitnout s tim, Ze vynalez je vefejné zndmy (poruseni atributu novosti). Po
udéleni patentu plati jeho ochrana pouze v zemich, kde byl patent udélen (na zaklade
piihlasky). Patentovou ochranu lze rozsitit podanim piihlasky v jednotlivych zemich ¢i
vyuzitim nadnarodnich smluv. Samoziejmé, kazdé rozsiteni je zpoplatnéno a evropsky
¢i svétovy patent je i né¢kolikandsobné¢ drazsi nez narodni, je proto nasnadé uvazit realny
zisk z pouziti ¢i licencovani patentu a navratnost takové investice.
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Evropsky patent ma stejnou uc¢innost jako narodni patent kterékoliv zemé¢, kterd je
¢lenem Evropské patentové organizace (EPO, SirSi nez EU) a lze jej transformovat do
narodniho patentu, ktery pak podléha zvyklostem narodniho patentového ufadu, ovSem
platnost a omezeni patentu je v riznych zemich (teritoriich) rizné. Napt. v Britanii je
patentovatelny pouze takovy polymorf, u kterého piivodce vynalezu prokaze, ze se
nejednd ,,0 ziejmou variantu jiz zndmeého materidlu“ a vykazuje viaci nému néjakou
vyhodu (chemickou, fyzikalni, biologickou, technologickou). Evropska patentova
prihlaska se podava v ufednich jazycich: anglictina, francouzstina, némcina.

Vyznam patentovych informaci

Patenty slouZzi jako zdroj technickych informaci. Patent uvadi ptiklady pouziti, které
musi vést ke schopnosti vysledek nezavisle a jednozna¢né reprodukovat. Priklady vSak
nemusi reprezentovat nejlepsi zplisob provedeni. Na druhé strané nepresné uvedeni
podminek a nemoznost piiklad reprodukovat v celém rozsahu podminek mize pozdéji
vést k jeho zneplatnéni. Pomoci patentli 1ze sledovat vyvoje produktl, technologii a
zaroven zamezit duplicité¢ ve vyzkumu a vyvoji. Patenty mohou inspirovat i pfi feSeni
vlastnich problému. Zaroven jsou vyznamnym zdrojem obchodné — ekonomickych
informaci, lze sledovat aktivity konkurence, vyuzit licencnich pfileZitosti ¢i naopak
zajistit vlastni patenty proti moznému naruseni jinymi subjekty.

Originalni vs. generické 1éCivé pripravky

Origindlnim 1éCivym piipravkem se rozumi prvni zaregistrovany lék s konkrétni
ucinnou latkou, ktery je na trhu predstaven po uspésnych klinickych zkouskach. Na trh
jej zavadi origindlni (inovativni) firma. Jeho exkluzivni postaveni na trhu umoziuje
vyrobci prodavat jej za vysokou cenu, proto je pro pacienta zadouci eventudlni vstup
konkurence, kterd cenu pfipravku snizuje. Ve farmaceutickém primyslu se pro kopii
originalniho (patentovaného) ptipravku pouziva oznaceni genericky pripravek ci
generikum. Generikem se rozumi 1€Civy ptipravek, ktery obsahuje stejnou ucinnou latku
o stejné sile a shodnou 1ékovou formu s referenénim 1é¢ivym piipravkem a jehoz
bioekvivalence s referen¢nim 1é¢ivym piipravkem (= originalni 1é¢ivy piipravek) byla
prokédzana piislusSnymi bioekvivalenénimi studiemi (BES, studie biologické
dostupnosti). SloZzeni pomocnych latek se u generika mutze liSit. V ptipadé bioléciv, jsou
jejich generické varianty oznacovany terminem ,,biosimilars®.

Zasadni vliv na vyvoj generickych kopii originalnich pfipravkti mél soudni spor
mezi firmami Roche Products a Bolar Pharmaceuticals, ktery se odehral v roce 1984
v USA. Originator Roche Products napadl generickou firmu Bolar Pharmaceuticals za
naruSeni patentu, protoze firma Bolar vyvijela Sarze s patentovanym lékem za ucelem
registrace. Soud rozhodl ve prospéch originalni firmy. Nasledné v témze roce pfipravili
americti poslanci Waxman a Hatch zakon, podle kterého vyvoj generického piipravku
pro registraci neni poruSenim patentovych prav originatora (vyroba latky, vyvoj
ptipravku vcetné procesnich validaci a stabilitnich studii, pfedklinické a klinické
testovani, predlozeni Zadosti o registraci véetné vzorkl a ziskani registrace). Hatchtiv-
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Waxmantv zadkon doplnil v USA stavajici Federalni zdkon o potravinach, 1é¢ivech a
kosmetice a kodifikoval postup generickych vyrobci pti tzv. zkraceném fizeni (ANDA,
Abbreviated New Drug Application) o schvaleni generické verze originalniho 1é¢iva u
Food and Drug Administration (FDA). I Evropa pfevzala tento princip ve svém zakonu
o lécivech.

Zadatel o registraci generického piipravku v EU tak nemusi dokladat vysledky
predklinickych zkousek a klinickych hodnoceni, pokud miize prokazat, ze je ptipravek
generikem referen¢niho 1é¢ivého piipravku, ktery je nebo byl registrovan v ¢lenském
staté nebo ve spolecenstvi EPO po dobu nejméné osmi let (viz dale model 8+2+1+0,5).
Namisto klinickych zkousek musi byt prokdzana bioekvivalence s referencnim
ptipravkem.

Pii registraci generického piipravku v USA, ve zkraceném fizeni ANDA, lze zadat o
registraci, pficemz zadatelé neptedkladaji vysledky klinickych studii, ale prokazuji
bioekvivalenci se zavedenym originalem.

Je zfeyjmé, Ze generické firmy nejsou nuceny financovat rozsahlé klinické studie,
¢imz vyrazné snizuji naklady a mohou nabidnout cenu pfipravku niz8i nez je cena
originalniho 1¢ku.

Co lze patentovat u 1é¢iv?

Ve farmaceutickém prumyslu je patentova strategie zcela nezbytnou soucasti vyvoje
1é¢ivého produktu. Originélni (inovativni) firmy vynakladaji obrovské ¢astky na vyvoj
l1écivého pripravku a diky patentim ziskdvaji moznost zlrocit tyto investice Casové
omezenym monopolem na trhu.

Patentové ochrana trva 20 let od podani ptihlasky. Originalni firma ma tak idedIn¢
10 let na vyvoj a uvedeni na trh 1éCivého ptipravku a dalSich 10 let na trhu bez
konkurenéni kopie, neboli generika.

Patentovat 1ze novou lécCivou latku (APIL, active pharmaceutical ingredient), tento
patent byva oznacovan jako zakladni patent, jeho soucasti byva indikace a syntéza API.
Béhem klinickych testi miize byt nalezena nova vyznamna indikace, kterd miize
prodlouzit u¢innost zdkladniho patentu nebo mize byt patentovdna samostatn¢é. Napf.
je-1i 1€k urcen k 1ébeé vysokého krevniho tlaku a je zjiStén i dal$i pfinos napt. pii 1é€bé
anginy pectoris. V ptipad¢ sildenafilu, API v 1éku Viagra, byly objeveny jeho erektilni
ucinky az béhem klinického hodnoceni, ptivodné byl vyvijen k 1é¢b¢ kardiovaskularnich
onemocnéni. Zakladni a indikacni patenty podava originalni firma.

Dalsi patenty, tzv. zptisobové, mize podavat originalni i generickd firma. Muze jit o
jinou syntézu API, jinou (lepsi?) krystalovou formu: polymorf, amorf, semikrystal, soli,
hydrat, solvat, kokrystal atd., dilezité vyrobni/Cistici kroky v technologii, podminky
krystalizace (procesni patenty). Velmi dulezité je i navrzené slozeni pomocnych latek -
excipientll (formulacni patent). Témito vlastnimi postupy (patentovanymi) se generické
firmy vyhybaji licencovani postupti originalniho vyrobce (viz Tab. 22).

Originalni firma Casto rozvrhuje patenty tak, aby pokryly co nejdelsi Casovy usek
exkluzivity a komplikovaly vstup produktu konkurence na trh. Generické firmy proto
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prichazi s vlastnimi procesnimi a formulacnimi patenty, aby mohly vstoupit na trh jiz po
vyprseni zdkladniho patentu.

Tab. 22: Co lze patentovat a kym

Produkt (API) Typ firmy Proces Typ firmy |
Sloucenina Originalni firma Syntéza Orig./Gener.
Indikace Originalni firma Krystalizace Orig./Gener.
Pevna forma Orig./Gener. Ste!) ent racemicke Orig./Gener.
smési
Velikost ¢astic Orig./Gener. Katalytlcke Orig./Gener.
podminky reakce
Slo?efn o Orig./Gener. Formulace Orig./Gener.
excipientu

DalSi formy legislativni ochrany léciv

Po legislativnim usnadnéni cesty generik na trh byly podpofeny i inovativni firmy,
aby byla zachovana rovnovadha, a aby zlstavala motivace k vyvoji origindlnich
pripravka.

Dodatkové ochranné osvédceni

S rostoucimi regulacnimi pozadavky se uvedeni 1éCivych ptipravki na trh opozd'uje,
proto kvuli posileni patentovych prav lze vyuzit i dodatkovd ochranna osvédceni na
1é¢iva (SPC Supplementary Protection Certificate). Doba trvani SPC se vypocita tak, ze
se o pét let zkrati doba od podani ptihlaSky vyndlezu do ud€leni prvni registrace
pripravku v EU (maximaln¢ vSak 5 let patentové ochrany navic). Dostane-li se
pripravek na trh diive nez za 5 let od podani patentu, SPC nelze udélit, protoze ma
slouzit ptfedevsim jako kompenzace za dlouhy vyvoj. SPC se udéluje pouze v EU a o
udéleni SPC se musi zadat v kazdém state zvIast'.

Ochrana (exkluzivita) klinickych dat

Model 8 + 2 (+1 + 0,5) chrani investice originatora do nejnakladnéjsi ¢asti vyvoje:
do klinického hodnoceni.

V zékoné o lé¢ivech §27 je stanoveno, Ze Zadatel o registraci neni povinen piedloZit
vysledky piedklinickych zkousek a klinickych hodnoceni, pokud mtze prokazat, ze
lécivy pripravek je generikem referencniho léCivého piipravku, ktery je nebo byl
registrovan po dobu nejméné 8 let v ¢lenském stat¢ EU. Generikum registrované podle
tohoto ustanoveni nesmi byt uvedeno na trh, dokud neuplyne 10 let od prvni registrace
referencniho pfipravku (po 8 letech lze zazadat o registraci, pak jsou 2 roky
»rezervovany* pro vyfizeni registratniho fizeni, aby pfesné¢ po 10 letech mohlo
generikum na trh). Tato lhita se prodluzuje nejvyse na 11 let, jestlize je v pribéhu
prvnich 8 let ziskéna registrace pro jednu nebo vice indikaci s vyznamnym klinickym
pfinosem a o 6 mésict vlozenim pediatrickych dat.
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Exkluzivita dat 8+2 (+1+0,5) vyplyva ze zdkona o 1éCivech a je to jina forma
ochrany nez patent; je sledovana regulaCnimi autoritami pfi registraci generického
pfipravku. V praxi to znamend, Ze i kdyz vyprSi patentova ochrana nebo piipravek
patentem chranén nebyl, plati-li exkluzivita dat, vyrobce generika se nemize odvolavat
na klinickd data od originalniho pfipravku a prokazat bioekvivalenci, nemize dostat
registraci ani vstoupit na trh.

Jak patent vypada

Na prvni stran¢ patentu je uveden nazev a jsou vyplnény zakladni bibliografické
informace (Cislo ptfihlasky, datum atd.), nésleduje popis soucasné¢ho stavu (dosavadni
stav techniky, angl. ,state of the art“) a potom detailné¢ podrobny popis podstaty
vynalezu a vyhody, které pfindsi ve srovnani se stavajicim stavem. Dale je nutné
formulovat naroky (claims), ve kterych je stanoven rozsah ochrany, a co povazuji
predkladatelé za sviij vynalez. Dobife formulované naroky jsou stéZejni Casti patentu,
protoZe, co neni popsano, nemize byt posléze narokovéano. Dale prihlaSka zahrnuje
prehled obrazki, seznam analytickych metod a ptiklady provedeni (examples), coZ jsou
konkrétni navody k reprodukovani. Soucasti dokumentu jsou i doprovodné obrazky
(RTG difrakéni zaznamy, IC a Ramanova spektra, zobrazeni struktury, schémata,
tabulky, grafy, fotografie).

Nalezitosti patentu

Neptehlednosti nékterych patentovych klastrti se patentové urady brani prohlaSenim,
podle kterého by mél patent, vedle formalni stranky, splnovat nékolik zakladnich
obsahovych pozadavkii.

Piehlednost (Clarity): patent by mél byt jasny, aby nebylo pochyb, co se narokuje.
Napf. pro popis nové pevné faze je vhodné uvést jeji fyzikalné-chemické vlastnosti,
které byly uréeny pomoci RTG difrakce (vyieSend struktura z dat z monokrystalové
difrakce &i pouze praskovy difrakéni zdznam), infralervené, Ramanovy a >C-NMR
spektroskopie ¢i z termickych analyz (bod tani, DSC, termogravimetrie).

Podstata vynalezu (Disclosure of Invention): vynalez musi byt jasn¢ a dostatecné
popsan, aby mohl byt reprodukovéan kvalifikovanou osobou (odbornikem v oboru).
Pouzité analytické metody a experimentalni podminky musi byt jasn¢ uvedeny.

Jednotnost (Unity of Invention): patent musi popisovat pouze jeden vynalez.

Novost (Novelty): patent musi byt novy, piehled dosavadniho stavu techniky
pred vynalezem by mél byt uveden a vymezeni nového piinosu by mélo byt definovano.
U polymorfi se porovnavaji nové formy se stdvajicimi zndmymi formami, ¢imzZ se
potvrzuje novost. K porovnani se pouzivaji vysledky analyz pevné faze, porovnavaji se
pozice uvedenych reflexi v RTG difrakénich zdznamech vSech forem, posuny
charakteristickych past v IC a Ramanovych spektrech a body tani z DSC.

Pouzitelnost v priamyslu (Industrial Applicability). Ocekava se, ze se patentuje
vyndlez, ktery povede k uvedeni do praxe ve form¢ vyrobku, prestoze nékteré patenty
firmy udrzuji pouze k zablokovéani konkurence.
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Inovativni krok (Inventive Step): doporuCovany je pfistup jako pii feSeni
konkrétniho problému, kdy vynalezce musi inovativné feSit stavajici problém (napf.
Spatné rozpustnd znamé forma API), tak aby feSeni nebylo ziejmé kvalifikované osobé
bez pouziti patentu.

Doposud byla priprava nové pevné formy povazovana za tvuréi feSeni, napf.
piiprava amorfni API s vyssi rozpustnosti oproti krystalické API. V soucasné dob¢ se
vyvoj nového polymorfu pfestavd povazovat za tvurci feSeni problému nevyhodnych
vlastnosti API a do budoucna bude mozné patentovat pouze nové polymorfy
s neocekavatelnymi vlastnostmi (doposud stailo vylepSeni fyzikalné-chemickych
vlastnosti oproti pavodni forme¢). Piiprava nové formy s podobnymi vlastnostmi jako
pivodni forma nefesi dany technicky problém, a proto neni povazovana za inovativni.

Jiné pevné formy (kokrystaly, disperzni systémy) mohou, ale zatim nemusi, tento
trend nasledovat. Podle smérnice FDA z dubna 2013 jsou kokrystaly intermedidtem
API, coz je stavi do zcela jiné pozice, nez jsou jim tolik podobné soli. Oproti tomu, od
roku 2014 Evropské lékova agentura EMA povazuje kokrystaly za alternativni formu
API, stejné jako solvaty. V pfipad€ soli se postoj narodnich agentur rGzni, v EU jsou
soli povazované za ekvivalentni API, i kdyz napt. ve Francii na rozdil od originalnich
piipravkll generické soli neproplaci zdravotni pojistovna, takze lze ocCekavat jejich
velmi nizky prodej. V USA jsou soli povaZzované za jiné aktivni substance a je nutné
dolozit vysledky klinickych studii (nejnakladnéjsi ¢ast vyvoje 1éku, generické piipravky
tuto ¢ast nahrazuji predloZzenim bioekvivalen¢nich studii, které jsou vyrazn¢ levnéjsi).

»Evergreening* a , lifecycle management*

Originalni firmy se vstupu konkurence na trh brani i méné etickymi prostiedky a
napadaji generické firmy za poruseni patenti Casto bezdivodné. Vyvolany soudni spor
pak pouze zdrzuje uvedeni generického ptipravku na trh, origindlnim firmdm se ale
pozdrzeni o n¢kolik mésicti 1 pfes soudni vylohy miZze vyplatit, zvlasté u tzv.
,blockbusteri neboli ,, trhakt“ s nejveétsimi zisky.

Tato praktika je soucasti strategie prodluzovani exkluzivity piipravku na trhu a vzila
se pod pojmem ,evergreening* (origindlni firmy davaji pfednost terminu ,,product
lifecycle management* neboli sprdva Zivotniho cyklu vyrobku). Koncept
»evergreening® také zahrnuje patentovani derivati G¢inné latky, jednotlivych isomert ¢i
jejich smési, novych zplsobli podani 1é¢iva, zavadéni na trh stejné¢ho 1é¢iva s fizenym
uvolnovanim ¢i prodlouzenym u¢inkem nebo s u¢inngj$im enantiomerem (cetirizin —
levocetirizin, citalopram — escitalopram).

Monopolni postaveni vyrobku na trhu umoznuje inovativnim firmam prodavat jej za
vys$i cenu a zdravotni systém je tak zatézovan proplacenim draz§ich 1€ka. V nékterych
zemich se proto regula¢ni autority snazi evergreening legislativné potlacovat a urychlit
vstup levnéjsich generickych kopii na trh.

V bfeznu 2013 vyprSel v EU zdkladni patent firmy Pfizer na pfipravek Viagra
s ucinnou latkou sildenafil, piedepisovany k 1écbé erektilni dysfunkce a v soucasné
dobé lIze proto koupit levné generické kopie. V USA je ale Pfizer stale jedinym
vyrobcem diky vyhrané soudni bitvé s firmou Teva. Soud prodlouzil platnost patentu do
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roku 2020. Diky vefejnosti dobie zndmému nazvu Viagra, ale Pfizer pevné véfi
v pokracujici uspéch originalniho ,,brandu* (znackového ptipravku) i v Evropé.

11.2 Patentové spory

Podani patentové ptihlasky, patentové spory a vse okolo patentd fesi pravni oddéleni
farmaceutické firmy. Lze si téZ najmout externi pravnické firmy, které se specializuji na
patenty. Patentové firmy si ze svych nejlepSich expertl vybiraji tym ,,rozbiject patentii*
— lidi, ktefi nalézaji cesty, jak patent obejit.

Patentovy dokument je vétSinou koncipovan tak, aby nebyl pfili§ piehledny a nedal
se jednoduSe reprodukovat (piestoze to je jeden z pozadavkl k udéleni patentu). Musi
byt v§ak koncipovany tak, aby obstal v patentovém sporu. V patentovém sporu vétSinou
originalni firma Zaluje pro poruseni patentu generickou firmu a zada vétSinou zastaveni
vyroby ¢i zni¢eni zdsob s hlavnim cilem ziskat Cas a eliminovat konkurenci. Ve
skutecnosti je vSak fesSeni celd fada a vysledek jednani mezi firmami je zcela nevetejny.

Patentové spory také zpochybiiuji zavedené postupy a nuti autority legislativné
reagovat na vyvoj ve farmaceutickém pramyslu (viz Waxmantv-Hatchiiv zékon
v reakci na spor Roche-Bolar).

Pfi¢inou patentovych sporti v piipadé polymorfil je ¢asto nedostatecnd analyticka
identifikace (Casto chybi udaj o krystalové struktufe — jako jednoznatném rozliSeni
polymorfii jedné API). Generické firmy zase napadaji originalni po vyprSeni patentu,
napf. kdyz se ukaze, Ze v patentu popsany vyrobni postup nevede k pfipravé spravné
formy APL.

Piiklady patentovych spori

Prvnim ptikladem je patentovy spor firem Monsanto a Ajimoto o krystalovy tvar
aspartamu (dipeptid kys. asparagové a fenylalaninu), ktery je v potravinaistvi pouzivan
jako umé¢lé sladidlo (100-200x slad$i neZz sachar6za). Origindlni vyrobce, firma
Monsanto, produkovala aspartam pod komerénim nazvem Nutra-Sweet”, ktery
obsahoval tenké jehlickovité krystaly, délky né€kolika mm, které mély tendenci se
rozpadat na velmi jemny prach. To samoziejm¢ zplisobovalo problémy s filtraci a
suSenim produktu, ktery byl v této formé nepftili§ vhodny k tabletaci. Konkurencni
vyrobce, firma Ajimoto zjistila, Ze ochlazenim vodného roztoku bez michéni vznikaji
snopkovité krystaly aspartamu, které maji daleko lepsi technologické parametry nez
konvenc¢ni jehlickovité krystaly firmy Monsanto. Podstatou vyvolaného patentového
sporu bylo rozhodnout, zda produkty firem Monsanto a Ajimoto jsou stejné, nebo
nikoliv. Po né&kolika letech spord vydala v roce 1997 Apelaéni rada Evropského
patentového ufadu rozhodnuti, kde uznala technologii firmy Ajimoto pfi produkci
krystali aspartamu za novy, patentové chranény postup.

Ptikladem, ktery naznacuje, Ze véda je v piipad¢ patentovych sporti az na poslednim
misté je patentovy spor firem GlaxoSmithKline (GSK) a Sandoz o vyznam vyrazu ,,at
around“. GSK jako originator nosniho spreje k 16¢bé alergické rymy Veramyst® (v EU
pod ndzvem Avamys®, s lé¢ivou latkou flutikason furoat) napadl firmu Sandoz, ktera
pozadala o registraci generického ekvivalentu, za poruSeni GSK patentli. Sandoz
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kontroval napadenim naroki jednoho z téchto patentii, konkrétné popisu difrakénich
zdznamu patentovanych forem, ve kterém jsou reflexe ,,okolo* vypsanych stupiiti 20,
coz odkazuje na rozsah +0,2 °20, béZn¢ zavedeny v kontextu RTG difrakce. Sandoz
poukdzal, Ze nekteré reflexe jsou zaroven rozliSeny s presnosti 0,2 °20, takze tolerance
chyby by méla byt spise £0,1 °20. V bfeznu 2013 dal soudce Andrews za pravdu firmé
Sandoz a vyraz ,,0kolo* se tedy vztahuje k chyb¢ £0,1 °26. Vyznam rozsudku pro dalsi
fizeni jeSté neni jasny, ale Sandoz muze timto zpisobem déle zpochybiiovat platnost
patentu GSK, a tim si usnadnit vstup na trh s generickym ptipravkem.

Dalsi priklad se tyka ptipravku Copaxone®, ktery produkuje firma Teva a pouziva
se k 16¢bé roztrousené sklerdzy. Uinnou latkou je zde kopolymer-1, neboli glatiramer
acetat, polypeptid, ktery se skladd ze ¢tyf aminokyselin: alaninu, glutamové kyseliny,
lysinu a tyrosinu. Kopolymer-1 je smés polymernich fetézcii jednotlivych molekul
s raznymi molekulovymi hmotnostmi. Proto je uvadéna primérnd molekulova
hmotnost. Sandoz napadl naroky patenti pravé kvili nejednoznacnému uvedeni
vypoctu primérné molekulové hmotnosti, protoze existuji nejméné 3 zplsoby jejiho
vypoctu. Soudce uznal platnost narokil, ve kterych je vypocet blize definovan a Teva
valnou vétSinu svych narokl v patentu uhdjila.

11.3 Patenty a véda

Pfipomenime si, ze dobré védecké vysledky Ize uvefejnit patentovanim ¢i
publikovanim ve védeckych casopisech. Patenty se pfihlasuji pfednostné za ucelem
zisku a s finanéni strankou vstupuji do hry regulacni autority a pravnici. Védu s
finan¢nim potencidlem je proto nutné podpofit kvalitné sepsanym patentem.

Podstatnym rozdilem mezi publikaci a patentem je to, Ze patent je pravnim
dokumentem. Ackoli védci byvaji ve svych objevech inovativni az genialni, neplati to,
ze kazdy védec je zaroven pravnik. Je tieba si vSimnout, ze védecké instituce nejsou
ureny k vyrobé a prodeji a vdalsim kroku vyvoje léCiva ani nejsou schopny
zainvestovat a fidit klinické studie. Ackoli tedy tento stav nevylucuje moznost, aby si
kazdy védec formuloval vlastni patent, v redlném svéte je daleko 1épe zacit vcas, tedy
v dobé mezi podanim ptihlasky patentu a jeho finalni formulaci, jednat na pfincipu
dohod o utajeni s firmami, ktere by mohly patent vyuzit a findlni formulaci patentu
ponechat pravnimu oddéleni piisluSnych firem. Solidni firmy nemaji Zadny zijem
puvodce vynalezu obejit a Casto je stanoven i jasny ramec vyrovnani s autory a
védeckymi institucemi. V opaéném piipadé dochazi k ¢astému jevu, zZe patent miize byt
autorovi sice udélen, ale jeho pravni formulace jej neni schopa ucinné branit proti
vyuziti tfeti osobou (enforcement).

Pii pfihlasSeni je patent posuzovan ufednikem, ktery ma k dispozici pouze podany
text. Nelze oCekavat, Ze popsané experimenty ufednik ovéri v laboratofi, posuzuje proto
piedevsim formalni stranku dokumentu, ptipadné vlastni reSersi oveéfi novost (napf. na
zakladé popisu dosavadniho stavu techniky, ktery je soucasti patentu).
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Otazky:

Cim se lisi generikum od originalniho 1écivého pripravku z hlediska sloZeni a
formy?

Jak se lisi jejich uvedeni na trh, co je na trhu drive a jaké zkousky je potieba
dolozit k ziskani registrace origindlniho a generického pripravku v EU?

Jak se nazyvaji farmaceutické regulaéni autority v CR, EU a USA?
Co je model 8+2+1+0,5 ?

rvr

Prinasi kazdy patent zisk?
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