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Rezumat. Este cunoscut faptul, ca diferite conditii de obtinere si cristalizare ale substantelor determind deosebiri ale structurilor aces-
tora in stare solidd. Actualmente o atentie deosebita se acordd fenomenului de polimorfism, care poate fi definit ca o capacitate a
substantelor cu aceeasi compozitie chimica de a se cristaliza in diferite forme cristaline sau de a-si modifica structura cristalina la schim-
barea conditiilor termodinamice. Importanta acestui aspect se amplificd in cazul substantelor medicamentoase, modificatiile polimorfe
ale carora cauzeaza schimbari majore a biodisponibilitatii. Acest studiu prezinta o sinteza bibliografica dedicata istoriei polimorfismu-
lui, implica principalele caracteristici ale modificarilor polimorfe si ale procedeelor de obtinerea a acestora, precum si demonstrarea
influentei modificdrilor polimorfe asupra biodisponibilitatii.

Cuvinte cheie: polimorfism, biodisponibilitate, cristale.

Abstract. It is known, that different conditions of obtaining and crystallization of substances, determine the differences of their struc-
tures in a solid state.

Nowadays, a close attention is given to the phenomenon of polymorphism, which can be defined as the capacity of the substances
with the same chemical composition to crystallize in different crystalline forms or to change the crystal structure by thermodynamic
conditions.

This study presents a bibliographic summary of the history of polymorphism, that involves the main features of polymorphic modifica-

tions and methods of obtaining them, and to show influence on the bioavailability of polymorphic changes.

Keywords: polymorphism, bioavailability, crystal.

Standardizarea produselor farmace-utice este un
proces dinamic. In contextul globalizérii pietei farmace-
utice una dintre principalele tendinte ale acestui proces
este armonizarea cerintelor pentru a asigura calitatea,
eficacitatea si siguranta medicamentelor [1].

In a doua jumitate a secolului 20, au fost efectuate
mai multe studii de citre chimisti, farmacisti si medici
privind depistarea si cercetarea formelor polimorfe ale
substantelor medicamentoase, fiind demonstrat impac-
tul acestora asupra activitatii biologice ale substantelor.
Aceste cercetari au contribuit la dezvoltarea unei directii
stiintifice noi in ramura farmaciei — biofarmacie [2]. In
special, o mai mare atentie este acordata evaluarii dimen-
siunii si formei particulelor, existentei unor modificéri
poli-morfe ale substantelor medicamentoase.

Este cunoscut faptul ca biodisponibilitatea formelor
medicamentoase, depinde in mare mésurd de proprietitile
fizico-chimice ale materiei prime. Metoda principala si cea
mai accesibild de obtinere a formelor cristaline, inclusiv a
principiilor active si a excipientilor, este cristalizarea din
solutii si din topituri. Anume la aceasta etapd se formeaza
proprietitile fizico-chimice de bazi ale formelor cristaline
(solubilitatea, marimea si forma particulelor, densitatea,
suprafatd specifica, cildurd specificd, temperatura de topi-
re, etc.), care determind proprietatile farmacotehnologice
si biofarmaceutice ale substantelor [1,3].

In abordarea moderna a tehnologiei de obtinere a
medicamentelor in contextul polimorfismului, pe primul

plan apar nu factorii economici (costul, disponibilitatea
de reactivi si altele), ci criteriile de eficacitate terapeutic
ale substantelor medicamentoase, care trebuie si cores-
punda standardelor chimice si biologice.

Importanta polimorfismului pentru practica farma-
ceuticd modernd este foarte mare, deoarece de continutul
anumitor stari polimorfe a substantei active in forma
farmaceuticd depinde eficacitatea si stabilitatea acesteea.
Trebuie de mentionat, ci in unele cazuri, aceste calitati in-
dispensabile ale unui medicament se exclud reciproc [4].

Fenomenul de polimorfism nu a fost luat in conside-
rare, spre exemplu, in cazul preparatului ritonavir, care a
fost pus in vinzare in anul 1994, de citre compania Abbot
Inc. Datoritd indicatiei terapeutice a ritonavirului: pentru
tratamentul infectiei HIV, dar si publicitatii despre nece-
sitatea asigurarii impotriva deficientei imune, o cantitate
mare de preparat a fost distribuitd in toatd lumea, insa
numai dupd doi ani de existentd pe piatd, preparatul si-a
pierdut activitatea terapeuticd. Compania farmacutici
l-a lansat pe piata fard si-i verifice pe deplin proprietitile
fizice si chimice, inclusiv tendinta de transformari poli-
morfe. Astfel, a fost pusd in circulatie o forma polimor-
fa metastabila a ritonavirului, care in timp si-a pierdut
proprietatile terapeutice, transforméndu-se intr-o forma
polimorfa stabila. Pierderile companiei au ajuns pind la
500 de milioane de dolari.

Mai mult timp polimorfismul substantelor a fost
considerat de citre chimisti un fenomen bizar al naturii,
rar intilnit, care nu ar avea vreo influienta in practicd.

74




Nr. 1-4, 2016

Figura 1. Mineralele de calcit (stinga) si aragonit (dreapta)

Pentru prima datd existenta polimorfismului a
fost observata in anul 1788 de catre chimistul german
M.H. Klaproth in cercetarea mineralelor de calcit si ara-
gonit, care prezinta forme cristaline diferite a carbonatu-
lui de potasiu (figura 1), fira sa-si dea seama la moment
de importanta acestuia [5].

Dupa 23 ani, in 1821, M.H. Klaproth, E. Mitscherlich
au confirmat existenta carbonatului de calciu in forma de
minerale de calcit si aragonit prin publicarea cercetri-
lor efectuate. Acest fenomen a fost numit «dimorfism».
Mai bine de 100 de ani, E. Mitscherlich a fost considerat
in intreaga lume drept primul cercetitor care a desco-
perit un fenomen fundamental ale naturii substantelor
- dimorfismul, inlocuit ulterior cu termenul de polimor-
fism. Pentru o lunga perioada de timp o mare parte de
chimisti considerau dimorfismul (polimorfism) un feno-
men al naturii destul de rar intilnit, care nu ar avea nici o
influienta in practica.

In 1890, academicianul V.I. Vernadsky pentru pri-
ma datd a precizat, fard indoiald ci, polimorfismul
substantelor chimice, fiind o proprietate generala a mate-
riei, este una dintre principiile de baza ale existentei sale.
In anul 1841, referindu-se la formele diferite de existentd
ale elementelor chimice ca substante simple, chimistul
suedez J. Berzelius a introdus termenul de ,alotropie’,
iar in 1912 V. Oswald a propus ca aceasta sd fie conside-
ratd un caz particular al cristalelor. Anume alotropia a
demonstrat importanta si valoarea practica a polimorfis-
mului ca fenomen natural. Astfel, carbonul poate forma
o multime de modificari, precum diamantul, grafitul, fu-
lerenul, nanotuburi de carbon (CNT) etc. (figura 2) [6].

Potrivit celor mai recente date, chiar si apa poate
exista sub forma de 3 modificari cristaline si 15 amorfe.

In 1942 erau cunoscuti peste 1200 de compusi or-
ganici polimorfi. In prezent existi mai mult de 10 000.
Chimistul american W. Mc Crone spunea «Fiecare com-
pus are diferite forme polimorfe si numarul modificérilor

detectate depinde de timp, dar si de posibilitétile cercetd-
torului».

Studiul polimorfismului compusilor organici biolo-
gic activi si, in special, a substantelor medicamentoase,
a inceput la sfarsitul anilor 30 a secolului trecut. In anul
1937 a fost descoperit polimorfismul sulfanilamidei. In
1941 au fost izolate si studiate modificarile polimorfe ale
sulfanilamidei cu ajutorul razelor X. Prima revizuire a
aplicatiilor farmaceutice ale polimorfismului a fost pu-
blicata in 1969.

O importanta deosebita in cercetrea polimorfismului
substantelor medicamentoase in Republica Moldova a
avut-o profesorul universitar E.V. Babilev, care, impreuna

Figura 2. Diagrama formelor carbonului: a) diamant; b) grafit;
c) lonsdaelit; d) fullerena - buckyballs C_; e) fulerena C
f) fulerena C_; g) carbon amorf; h) CNT
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cu cercetatorul I.Ya. Andronik, in 1981 au publicat mono-
grafia «Polimorfismul substantelor medicamentose» (fi-
gura 3). Aceasta monografie contine principiile teoretice
de bazd si aplicarea unor metode fizico-chimice pentru
studierea polimorfismului in cristalele substantelor me-
dicamentoase, precum si efectul polimorfismului asupra
stabilitatii, solubilitétii si biodisponibilitatii substantelor
medicamentoase [7].
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Figura 3. Monografia EV. Babilev, I.Ya. Andronik
“Polimorfismul substantelor medicamentose”

Corpuri cristaline si amorfe. Se stie cd o substanta in
stare solida are o forma bine definitd, este rigidd si poate
fi cristalind sau amorfa. Structura fazei solide devine
insd elastica sub actiunea unor forte mecanice moderate.

De asemenea, se cunoaste faptul cd toate substantele
in stare lichidd la racire se solidifica. Exeptie este doar he-
liul lichid, care chiar si la temperatura de 0 grade Kelvin,
ramine in stare lichida. Ins4, daci este supus la o presiunie
mai mare de 25 atmosfere, la temperatura de 0 grade Kel-
vin se solidifica, formind o structura cristalind cubica. Se
mentioneaza insd faptul ca pentru diferite substante tre-
cerea de la starea lichida la starea solida este diferita [8].

Din punct de vedere a modului cum are loc solidi-
ficarea, se disting doud tipuri: cristalind si amorfa. In
timpul solidificirii unei substante lichide intr-o forma
cristalina prin ricirea pind la 0 grade, la 0o anumita tem-

a) 6)

Figura 4. Grilele cristaline (a) si amorfe (b)

peraturd se incepe formarea cristalitilor care, pe masurd
ce temperatura scade, numarul lor creste, ca urmare a
adausului de atomi si molecule din faza lichida. in final,
cristalul va avea o retea bine determinata. Starea amorfa
se explicd prin faptul ci, pentru substante precum ceara
si smoala existd numai in starea amorfa de solidificare,
datorita faptului ca viscozitatea acestora este destul de
mare si creste o datd cu ricirea substantei. Alte substante,
precum sticla, nu pot sd se cristalizeze in rezultatul
cresterii viscozitatii, deoarece odatd cu micsorarea tem-
peraturii, particulele necesare pentru formarea cristale-
lor sunt impiedicate in deplasarea lor si substantele se so-
lidificd inainte de a se forma cristalul. Substantele care se
solidificd in forma cristalind poseda o temperaturd bine
determinata si constantd in procesul de cristalizare si to-
pire numitd temperaturd de topire [9Existd corpuri solide
in care particulele componente se gésesc intr-o stare mai
putin ordonatd, sau chiar intr-o stare de dezordine avan-
satd. Starea amorfd (fard formd) apare datoritd faptului
cd odata cu rdcirea substantei creste puternic viscozitatea
ei, iar atomii si moleculele nu reusesc sa formeze cristale
(figura 4). Din aceasta categorie fac parte sticla, rasinile,
smoala, unele mase plastice etc. Substantele amorfe sunt
compuse din macromolecule sau macroioni, particule
care nu se pot misca usor unele in raport cu altele. Sub
influenta temperaturii mdrite, substantele amorfe nu se
topesc la temperaturi caracteristice, dar se inmoaie pind
ajung in starea lichidd intr-un interval foarte mare de
temperatura.

Dupa cum a fost mentionat mai sus, corpurile
solide pot fi clasificate in doud grupe:

- solide cristaline (solide perfecte);

- solide amorfe.

Corpurile cristaline (gr. krystalos = gheata) au for-
md geometrica definitd, marginita de suprafete plane.
Corpurile solide ideale sunt cristaline; acestea se carac-
terizeaza printr-un grad inalt de ordonare, grad care se
extinde si asupra tuturor elementelor constitutive ale ma-
teriei: atomilor si moleculelor.

In cazul corpurilor solide “adevirate” (corpurile soli-
de cristaline) nu se observa fenomenul de inmuiere la in-
célzire dar si acestea trec in stare lichida in urma incélzi-
rii lor. Aceastd trecere din stare solida in stare lichida nu
se face treptat, pe misurd ce temperatura creste, ci prin-
tr-un salt al temperaturii, la o valoare bine determinata,
caracteristica substantei respective - numita temperatura
de topire. Aceasta este una din caracteristicele principale
care deosebesc intre ele corpurile solide amorfe de cele
“adevirate”

O alta particularitate consta in existenta unei struc-
turi bine determinate a pozitiei atomilor sau a molecule-
lor. In corpurile solide, atomii sau alte particule nu sunt
dispusi haotic, precum in cazul lichidelor sau gazelor, ci
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intr-o anumitd ordine, caracteristicd pentru fiecare sub-
stanta in parte si este aceeasi pentru intreg corpul solid
(ordine la distanta).

Particulele care alcétuiesc solidul cristalin formeaza
o structurd, reprezentata de o refea tridimensionald, nu-
mita refea cristalind, in care o unitate structurald (celula
unitard sau celula elementara) se repeta, cu aceeasi orien-
tare in tot cristalul.

Din starea de ordonare a substantelor solide crista-
lizate rezultd in toate cele trei directii spatiale o perio-
dicitate, adicd structura cristalografica reprezintid o retea
tridimensionald (figura 5).
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Figura 5. Tipuri de retele cristaline: 1 - retea cubicd simpld;

2 - retea cubica cu fete centrate; 3 - retea cubicé centrati pe
corp; 4 - retea hexagonala

In cadrul acestei structuri, particulele au o pozitie
fixd, in jurul cdreia executd o miscare de vibratie, ampli-
tudinea ei fiind in functie de temperatura.

Pozitiile fixe in jurul cdrora oscileazd particulele unui
solid cristalin sunt numite noduri (puncte nodale) ale re-
telei cristaline.

In corpurile amorfe dispunerea ordonata a particule-
lor este caracteristicd numai pentru atomii vecini (ordi-
ne apropiatd). Cauzele care duc la dispunerea ordonata a

n-butol

acetonirtil

X

atomilor la formarea starii solide sunt fortele de interacti-
une dintre atomi. Deoarece formarea cristalului la ricire
are loc de la sine, atomii vor fi dispusi in cristal astfel in-
cat energia lor potentiald in campul fortelor de interacti-
une sa fie minim4, in caz contrar ei nu vor fi in echilibru.

Obtinerea formelor polimorfe. Ramine a fi actua-
14 problema elaborarii metodelor efective de obtinere a
formelor polimorfe ale substantelor active, izomorfe si
in prezent, fiind cunoscute urmétoarele metode: recris-
talizarea topiturilor, ricirea topiturilor, recristalizarea
solventului, desolvatare, evaporarea rapida, racire rapida,
racire lentd, difuzia vaporilor si sublimarea [10,11].

Una din cele mai eficiente si des intrebuintate me-
toda de obtinere a formelor polimorfe ale substantelor
medicamentoase este metoda de cristalizare din solutii si
topituri, care poate fi cu sau fard echilibru de fazi.

Metoda de cristalizare cu echilibru de faza a solutiilor
este bazatd pe evaporarea izotermica a solventului din
solutie ce se gaseste in echilibru cu cristalele formei poli-
morfe. Cristalizarea fira de echilibru de faza se efectuea-
za in sisteme suprasaturate la cristalizarea rapidd politer-
mica, la schimbarea solventului, la uscare prin pulveriza-
re sau prin sublimare.

La obtinerea substantelor prin recristalizare se deo-
sebesc urmatoarele etape: aparitia cristalelor, separarea
germenilor de cristalizare din solutia suprasaturatd si
cresterea cristalelor. In etapa de crestere a cristalelor, vi-
teza de crestere este determinatd nu numai de numarul
de germeni, ci si de adsorbtia pe suprafata cristalelor a
unor impuritati din solutie. Prin adsorbtia impuritétilor
pe punctele active ale suprafetei cristalelor, cresterea ul-
terioara a acestora se diminueaza, iar dimensiunile maxi-
me se limiteaza.

etanol

Figura 6. Cristalele sulfanilamidei obtinute din solutii suprasaturate prin metoda de racire.
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n-butanol

Figura 7. Cristalele sulfanilamidei obtinute cu diferiti solventi prin uscarea la 20°C.

Dimensiunile si forma cristalelor obtinute prin cris-
talizarea solutiilor si topiturilor depind de viteza de réicire
si de diferenta de temperaturd dintre mediul de racire si
sistemul care se riceste. Cu cét acesti doi factori sunt mai
mari, cu att cristalele sunt mai mici.

Larealizarea proceselor de cristalizare, o importanta
deosebitd prezinta reglarea dimensiunilor si formei cris-
talelor, omogenitatea cristalelor, forma, compozitia si
metoda de indepartare a impuritatilor.

Procesul de cristalizare poate fi imbunététit prin
micsorarea temperaturii, prin mdrirea suprafetei de
cristalizare, prin agitarea solutiei, prin frecarea peretilor
vasului cu o baghetd de sticld, prin marirea presiunii,
prin aplicarea campurilor magnetice si electrice si prin
insdméntare. De asemenea, viteza de cristalizare depinde
de gradul de diluare a solutiei si de natura solventului.
Astfel, in figurile 6 si 7 sunt prezentate cristalele sulfanila-
midei obtinute prin diferite metode - racirea solutiilor
suprasturate si prin uscare la 20°C [12].

In prezent, cerintele Farmacopeei privind aprecie-
rea calitatii formelor polimorfe nu sunt obligatorii, dar
aceasta proprietate nici decum nu trebuie sé fie neglijata.

Identificarea si dozarea formelor polimorfe ale
substantelor medicamentoase, precum si datele despre
retelele cristaline sunt necesare la elaborarea fluxului
tehnologic. Datele despre existenta unor eventuale for-
me polimorfe ale substantelor medicamentoase trebuie
introduse in specificatiile de calitate, in special atunci

! US FDA — engl. Food and Drug Administration

cind acestea ar putea avea vre-o influentd directd asu-
pra cineticii de dizolvare, biodisponibilitatii, stabilitatii,
uniformitatii dozédrii dar si asupra aspectului medi-
camentului. In conformitate cu cerintele Conferintei
Internationale pentru Armonizare (ICH), aceste spe-
cificari se prezintd obligatoriu la etapa de inregistrare a
remediilor medicamentoase noi [13,14]. Formele poli-
morfe ale substantelor medicamentoase, conform ICH
Guidance QG6A specification, includ: formele cristaline
diferite decit cea a substantei medicamentoase, produsii
rezultati in urma solvatirii si hidratarii substantelor me-
dicamentoase (solvatii pseudopolimorfi), precum si for-
mele amorfe existente.

In SUA, testirile formelor polimorfe ale substantelor
medicamentoase noi, sunt introduse in cerintele FDA'.
Farmacopeea SUA editia 23, specifica existenta formelor
polimorfe ale indometacinei, etaminalului sodic, clorhi-
dratului de tetracaina, plaquienilului etc. [2].

In Farmacopeea Europeani (EPh), editia a 8-a, este
introdusa monografia generald «Polimorfism», care oferd
notiuni generale, precum si prezentarea detaliata a me-
todelor de analiza ale formelor polimorfe. Dintre toate
monografiile farmacopeice ale substantelor medicamen-
toase introduse in EPh-8, cca 15% contin date privind
existenta formelor polimorfe (piracetam, acetat de corti-
zon, prednizolon, clorhidrat de clorpromazina etc.) [15].

ICH recomanda urmatoarele metode de identifica-
re si caracterizare a formelor polimorfe ale substantelor
medicamentoase: difractia de raze X - pentru determi-
narea structurii cristaline a substantei medicamentoase;
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Figura 8. Spectrele IR: a) etinilestradiol, substanta initiald; b) etinilestradiol, substanta, obtinuti la recristalizarea din acetona

1.8 U
~ | |
AR I ! ¥
| K
.6 <t (11
- : ‘ E
~ | f | || |
a4, : || I | 2s In
g | | || IF ™ g |
| lm HAYE | ||l| -
| \ P TH AN WA = o T a -
a.2 et VLW SAWATE T waig 2 B o
T T T
8.8 1z.8 16.8 8.8 Z4.8 8.8 3Z.8 6.8 48.8

a)

8.8 12.9 16.8 8.8 4.8 z8.8 2.8 6.8 48.8

b)

Figura 9. Difractograma cristalelor: a) etinilestradiol, substanta initiala; b) etinilestradiol, substanta,

obtinutd la recristalizarea din acetona

metodele spectrale — pentru caracterizarea modificérilor
substantelor medicamentoase in baza interactiunilor in-
tramoleculare; metodele termice - pentru determinarea
cantitativa a tranzitiilor de faza; analiza microscopica
electronica si optica — pentru studierea morfologiei cris-
talelor.

Cristalografia curaze X se utilizeazd pentru determi-
narea pozitiei atomilor unei structuri cristaline. Esenta
metodei constd in aplicarea unui fascicul de raze X asu-
pra cristalului studiat, iar in baza unghiurilor de difractie
si a intensitétilor razelor dispersate se obtine o imagine
tridimensionald a densitétii electronilor din interiorul
cristalului. In baza valorilor obtinute a densitatii de elec-
troni pot fi determinate pozitiile atomilor in cristal, pre-
cum si legéturile chimice dintre ei [14].

Potrivit Confederatiei Internationala de analiza ter-
micéd (International Confederation of Thermal Analysis)
termenul de “Analiza termicd” cuprinde mai multe teh-
nici, care au scopul de a inregistra schimbdrile fizice si
chimice ale unei substante medicamentoase in functie de
temperaturi. In cercetarea formelor polimorfe se aplicd
urmitoarele tehnici de analiza termicd: Analiza termo-
gravimetricd (TGA), Analiza termica diferentiala (DTA),

Calorimetria diferentiala de baleaj (DSC), Analiza Meca-
nica Dinamica (DMA) etc.

DTA este o tehnicd in care se inregistreaza variatiile
de entalpie dintre substanta de analizat si o substantd de
referintd in procesul unei incalziri uniforme prin regla-
rea temperaturii.

DSC este o tehnica de médsurarea a energiei calorice
care insoteste schimbidrile de faza ca urmare a unei vari-
atii de temperatura pentru o probd mentinuta la acelasi
regim de temperaturd cu o probd de referinta. Daca ca-
lorimetrul cu proba trece printr-o stare de tranzitie, pro-
cesul fiind endo-sau exoterm, acesta sau calorimetrul cu
referintd vor primi o energie echivalentd astfel incit sa se
mentina temperatura egala pentru ambele calorimetre:
cel cu proba si cel cu referintd. Deci rezultatele analizei
reprezinta variatia fluxului termic in timp sau raportat la
variatia temperaturii [16].

Spre exemplu, studiul formelor polimorfe ale etiniles-
tradiolului denota, ca la recristalizarea substantei initiale
din solutia suprasaturatd in acetond la temperatura de
60°C se obtine o forma polimorfd, confirmata prin spec-
troscopie IR si cristalografie cu raze X (figura 8, 9) [17].

Este necesara cunoasterea dependentei dintre struc-
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tura chimicd a substantei si conditiile de sinteza pentru a
obtine anumite forme polimorfe metastabile. Biodispo-
nibilitatea acestora este mai mare decét a formelor po-
limorfe stabile. Modificarile polimorfe ale substantelor
medicamentoase pot provoca: inactivarea rapida a me-
dicamentelor, modificarea proprietatilor fizice ale formei
farmaceutice, incompatibilitatea chimicd a ingrediente-
lor din forma farmaceuticé. Polimorfii unor medicamen-
te, utilizate pe scara largd in practica medicala, diferd
semnificativ privind stabilitatea chimica, higroscopicita-
tea si compresibilitatea. In functie de tipul legiturilor ce
formeaza cristalul, conditiile de mediu, structura chimi-
cd, acestea se pot transforma in analogi mai putin activi
si stabili. De exemplu, substantele anhidre ale cofeinei si
teofilinei au vitezd de dizolvare mai mare decét formele
cristaline.

Din acest motiv, substantele medicamentoase pro-
duse la diferite unititi de producere sau chiar in cadrul
aceleeasi uzine, pot si difere dupa proprietitile fizice si
chimice, fiind determinate de particularitatile tehnologi-
ce de producere a acestora, in special la etapa de crista-
lizare, dar si de aparitia unor eventuale modificari poli-
morfe in timpul transportérii si depozitarii. Formele po-
limorfe rezultate prezinta un pericol, deorece contribuie
la modificarea proprietatilor produsului finit [17,18].

De exemplu, moleculele de paracetamol sintetizat la
diferite uzine, desi ar avea aceeasi retea cristaling, ar pu-
tea fi diferite dupa forma cristalelor: cubica, rombica ect.
In procesul tehnologic, o presare mai buni vor prezinta
cristalele cu forma cubica, ceea ce va duce la cresterea
biodisponibilitdtii produsului final. Acetatul de hidro-
cortizon poate exista sub cinci forme cristaline diferite,
fiecare cu disponibilitate biologica proprie. Formele B
si cea amorfa a palmitatului de cloramfenicol, care sunt
hidrolizate rapid la nivelul intestinal de catre enzimele

pancreatice, ar putea evolua progresiv in varietatea A
cristalizata, care, desi este mai stabild din punct de vedere
fizico-chimic, este insensibild la hidroliza enzimatica si
neabsorbabild. Se cunoaste ca forma amorfi a novobioci-
nei este de 10 ori mai solubila si mai bine absorbitd decat
novobiocina cristalizatd. O suspensie apoasd de novobio-
cin ar putea trece lent in forma sa cristalina, fiind urmata
de o scadere a biodisponibilititii. Si alte substante pre-
cum acidul acetilsalicilic, barbituricele, corticoizii, sulfa-
tiazolul, compusii steroizi etc. se intalnesc sub doud sau
mai multe forme cristaline, fiecare cu viteza de dizolvare
proprie diferitd, deci si cu absorbtie diferita [19,20].

Conluzii

Rezultatele acestui studiu denotd, cd odata cu dez-
voltarea conceptelor despre atestd o influienta majora a
polimorfismului asupra biodisponibilitatii substantelor
medicamentoase. Aparitia formelor polimorfe ale
substantelor medicamentoase ar putea avea loc din mai
multe motive: in urma schimbarii solventului, introduce-
rii substantelor auxiliare in formele farmaceutice lichide
sau moi, la uscare etc. Aplicarea pe scard largd a meto-
delor instrumentale pentru studierea formelor polimorfe
diminueaza substantial impactul nedorit al consecintelor
cauzate de fenomenul polimorfismului asupra compor-
tamentului farmacocinetic al medicamentelor. Forme-
le polimorfe ale acelorasi substante medicamentoase,
difera dupd stabilitate, solubilitate, mirime si forma a
particulelor, densitate, suprafatd specificd, cildura speci-
fica, temperatura de topire, etc. — factori care determi-
nd proprietatile farmacotehnologice si biofarmaceutice
ale medicamentelor. Este necesar de evidentiat faptul ca
aparitia formelor polimorfe ale substantelor medicamen-
toase poate avea loc atit la etapa de obtinere, purificare si
uscare, cit si in timpul depozitarii.
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