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I. POLIMORFIZMIN INCELENME

_ YONTEMLERI VE POLIMORFLARIN

OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI
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Ozet: Bu yazida, polimorfizm ile ilgili kavramlar verilmis; polimorfizmin ince-
lenmesinde kullantlan mikroskopik, termal, kristallografik ve spektroskopik
yontemlerden bahsedilmiy; ¢éziniiriiik, nem gekr;‘ze, hakiki vogunluk, stabilite,
coziinme hizi ve biyoyararlamm gibi dzellikler yoniinden polimorflar arasindaki
Sarkhiiklar belirtilmigtir,

PHARMECEUTICAL IMPORTANCE OF
POLYMORPHISM 1. THE INVESTIGATION METHODS
OF POLYMORPHISM AND COMPARISON OF
PROPERTIES OF POLYMORPHS

Summary: The terms about polymorphism have been given, in this paper. The
microscopic, thermal, crystallographic and speciroscopic methods,which are cur-
rently used in the polymorphism studies, have been mentioned and in addition 1o
these, the differences between the properties of polymorphs such as solubility, water
sorption, real density, stability, dissolution and bioavailability have been emphasi-
zed.
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1. Kavramlar ve Tarihge:

Bir kimyasal maddenin amorf veya
cegitli kristal gekillerinde bulunabilmesi
durumuna "POLIMORFIZM" ad: verilir.
Maddenin ¢egitli kristalleri veya amorf
sekline ise "POLIMORF" veya
"MODIFIKASYON" adi verilir.

Haleblian ve McCrone polimorfizmin
tarihcesini vermigler ve polimortizm teri-
minin ilk defa 1922 yilinda E. Mitschelich
tarafindan kullanildiBim, polimorfizm du-
romenun ise 1788 yilinda Kloproht
tarafindan farkina varidifim belirt-
miglerdir (1). Keza aym makalede Klop-
roht'un, kalsiyom karbonatin calcite ve
aragonit sekillerinde kristalize oidufunu
buldugu, Homphrey Davy'nin ise 1809'da
elmas ve grafitin karbon olduklarina isaret
ederek, aralarindaki farkin karbon atom-
larnm elmasta kiibik gekilde, grafitte hek-
sagonal sekilde diizenlenmesi sonucu
oldufunu gdsterdifii belirtilmigtir (1).
Ayrica amorf karbon da mevcuttur. Keza
kiikiirtiin, ortorombik, oktaedrik, klino-
rombik ve amorf gckillerde bulunmasi,
fosforun ise beyaz, kumizt ve siyah fosfor
halinde varlif, dofadaki baz1 elementlerin
polimorfizmine drnektir. Keza arsenik,
antimon ve telliir elementlerinin ikiger
polimortlart vardir. Bu dmeklerde oldugu
gibi, elementlerin polimorfizmine "Allot-
ropi” adi verilmektedir,

Bir ¢ok ilag molekiilleri ise, iglerinde
¢Oziniip kristalize olduklan ¢@ziiciilerle
baglanup "solvat” adi verilen kristaller
tegkil ederler, ¢Oziiciisi su olan solvatlara

.

‘@) Maddenin ¢esilli

“hidrat" ad1 verilmektedir. Gergek poli-
morflardan aynlabilmelert igin bu sekilde
kristal yapisi iginde coziicii ihtiva eden
soivatlar, M. Kuhnert - Brandstatter
tarafindan "Pseudopolimort” (yalanct po-
limorf) olargk isimlendirilmigtir (2).

Polimorfizm terminolojisinde "Enan-
tiotrop polimorf” terim: sicakhk
degigikligi ile birbirine doniigebilen poli-
morflar i¢in; "Monotrop polimorf" terimi
ise sadece tek yonde dontsen polimorflar
igin kullamilir.

2. Polimorf elde etme ydntem-
leri:

Bir maddenin polimorf gekilleri
agafidaki yollarla hazirlanabilir (3);

gaziciilerde
hazirlanm:g sicakta doymug
¢ozeltilerinin, muhtelif sofutma
gartlarinda (kendi kendine veya
gizeltilerin ¢alkalanmast) rekristalli-
zZasyonu,

b} Doymug ¢ozeltileri kendi halinde veya
rotovaporlarda ugurarak,

¢ Cozeltilerin uygun coziiciler ilavesi
ile ctkeltilmest,

& Sulu gozeltilerin nbtralizasyonu ile,

¢} Ist ile muamele{ctiivde sitma veya
alcak basmgta siiblimasyon);

D Mekanik muamele(kuru ve yag
ggiitme, bilyali deZirmenlerde
Gitme).

Polimortf eldesi konusuna 6mek olarak

klorpropamidin modifikasyonlarinin
hazirlanmasi verilebilir (4).

) .
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Modifikasyon L
Modifikasyon 1L

Ticari materyali 120°C'de iki saat 1sitarak,

Kloroformdaki gzeltisinin kaynar su banyosu tizerinde siiratle

buharlagtirtlip kristallendirilmesi ile,

Pentanol veya heksanolde hazirlanmig 60°C sicakliktaki

doymug gozeltiteri buzdolabinda stiratle soutarak,

Ticari madde olan IV. modifikasyonunu ergiterek ve oda

Modifikasyon 1L
Modifikasyon TV, Imalatgilardan alinan dicari madde,
Modifikasyon V.

sicakiiffinda sofutarak.

3. Polimor{ inceleme yontem-
leri:

Polimorf gekillerin incelenmesi igin
en -cok asaffidaki yontemler kul-
lamlmaktadur:

a. Mikroskopi ve elektronik mikrosko-
P,

b. Termal analiz metodiari,

¢. IR Spektroskopisi,

d X-Isiu (Rontgen) difraktometrisi.

a. Mikroskopi ve elektronik
mikroskopi: Elektron mikroskobu ve
polarize mikroskop ile, polimorf

sekillerin kristallerinin farkl olduklar:
tespit edilebilir. Bu amagla magnezyum
stearat modifikasyonlar dizerinde mikros-
kobik calismalar vapilmigtir (Sekil 1)
(5). Ayrica molekiiliin erimesinin mik-
roskop yardimi ile iesbifini saglayan
sicak tablali mikroskop bu amagla kul-
lanilabilir,

b. Termal analiz metodlari: Ter-
mal analiz metodian olan Diferansiyel
Termal Analiz (DTA), Diferansiyel Tara-
ma Kalorimetresi (DSC) ve Termogravi-
meiri (TG) polimorfizmin incelenmesinde
¢ok kullanilir. Bu konuda Magnezyum
stearat modifikasyonlan ile ¢aligilmig ve
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polimorflarin DTA ve TG termogram-
larinin birbirinden farkl: olduklan
gosterilmigtir (Sekil 2) (5).

Keza ¢egitli ilag maddelerinin, muhte-
lif modifikasyonlarinin ergime noktalan
birbirinden farkli oldugundan, ergime
noktasinin tayini modifikasyonlarn
tammaya yardim eder. Buna dmek olarak
famotidin, meprobamat ve simetidin poli-
morflan {izerinde ¢aligdmagtir {6, 7, 8).

Famotidin (6)
Modifikasyon I 166 - 170°C
Moajflkasyon I 163 - 165°C
Meprobmﬁét Q)
Modifikasyon 1 102 - 105°C
Modifikasyon T 97 - 99°C"
Modifikasyon Il 94 - 96°C
Simetidin (8)
.

Sekil 2. Magnezyum Stearat Polimorflarimin DTA ve TG Termogramlan (3)

Modifikasyon 1 149 - 152°C
Modifikasyon T 152 - 154°C
Modifikasyon T 81 - 83°C
Modifikasyon IV 146 - 147°C

c. IR Spektroskopisi: Muhiclif
ilag polimorflarinmn karakterizasyonu i¢in
IR spektroskopisi stk kutlamlmaktadir.
Oksitetrasiklin HCl'iin 3 polimorfunun
IR spektramiar: incelendiginde, polimorf-
lar arasindaki farklar acikca goriilmektedir
(Sekil 3) (9.

d. X Isim: Kristallografisi
{Rontgen Difraktometrisi): X -
Isim  difraktometrisinin, polimorf
sekillerin incelenmesinde kiymetli
yardimlan vardir, Sekil 4a'da asetoheksa- |
midin 3 modifikasyonunun X-1§1ni difrak-
togramlari verilmigtir (10). Sekil 4b'de ise |
fenilbutazonun X-i;im difraktogramlar |
gosterilmigtir (11), Gorildigi gibi muh- |

)
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telif modifikasyonlarin, X-1:im difraktog-
ramlart arasinda biiyiik farklar ortaya
cikmakiadir,

4. Polimorflarin 6zelliklerinde gorii-
len farkhibiklar:

Polimorf gekillerin ¢oziiniirliik, nem
¢ekme, ¢oziinme hzi, hakiki dansite ve
biyoyararhiklarinda onemli farkliliklar
bulunabilir;

a. Coézimirlik: Muhtelif ilaglarn
polimorf sekillerinin, farkl ¢ozitcilerdeki
¢Oziniirkiklert cok farkhidir. Bu konuda
kodein ve prednisolon igin asafidaki
¢alismalar yapilmustir:

Kodein polimorflarinin 25°C'deki suda
¢Oriiniirlitkieri (12):

o Maodifikasyon I 8.13 mg/mil
.| Modifikasyon 1 11.16 mg/ml
80.70 mg/ml

Modifikasyon I
o

Sekil 3. Oksitetrasiktin Modifikasyonlarinm IR Spektrumlar (9)

- HCl'in A, B, C, modifikasyonlarinin

Prednisolon polimoiflarinm 26°C'de-
ki suda ¢tiziiniirlikleri (13);

Modifikasyon I 35.89 mg/100 ml
Modifikasyon I 24.61 mg/100 ml
Modifikasyon IlT 42.71 mg/100 ml

b. Nem Cekme: Oksitetrasiklin
HCI modifikasyonlari, % 92 bagil nem
ortaminda 37 giinde bildirilen oranlarda

nem gekmislerdir (14):
A Modifikasyonn % 1
B Modifikasyonu % 9
C Modiftkasyonu %17

Benzer gekilde muhtelif bagil nem de-
recelerinde 13 giin tutulmug celiprolol

farkly oranlarda nem g¢ektikleri
giisterilmigtir (Sekil 3) (15). J
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‘ Sekil 4b. Fenilbutazon Modifikas-

; i yonlarimn Relativ X Isi-

i o m Difraktogramlan (17)
i |

Kirinum agisi

Form 111

3 g

Su miktary (%)
o

|
. /
| s
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e
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LI
Hajii nem i
L - |
Kirmim agist Sekil 5. Celiprolol Modifikasyon-
larnn Su Absorbsiyonlari

Sekil da. Asetohekzamit Modifikas- {14)
yonlarmum X 1101 Difrak-
togramtan (10)
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c. Hakiki Yogunluk: Hakiki
yogunluk tayinleri, en az 10 cm? madde
tartilarak gaz mukayese piknometresi ile
yapilabilir. Bu sekilde yapilmig
caligmalarda oksitetrasiklin, meprobamat
ve celiprolol maddelerinin hakiki
yotunluklar tayin edilmistir (9,7, 15).

Oksitetrasiklin HCI (9)
A gekli 1.496 gfcm?
B sekli 1440 gfem?
C gekli 1458 g/em?
Meprobamat (7}
Modifikasyon 1 1247 g/emy®
Modifikasyon IT 1229 g/em?
Modifikasyon III ~ 1.182 g/cm?
Celiprolol HCI (15):
Modifikasyon I~ 1.213 g/cm®
Modifikasyon TT 1,190 g/fem? olarak
Olgiilmiigtiir,

H. Kala ve ark. tarafindan ise karbama-
zepin potimorflarn agagidaki yogunluklar
da bulunmugtar (16):

Modifikasyon [ 1.260 g/em?
Modifikasyon 1 1.260 g/em?
Meodifikasyon 1T 1,340 g/em?

c. Stabilite: Sicaklik etkisi ile poli-
morflar birbirine déniigebilirler. Bu konu-
da kloramfenikol palmitat izerinde
vapulan ¢aligmada, sicaklik etkisiyle poli-
morf B ve C'nin potimorf A'ya doniigtiigii
goriitmiistiir (17). Macek({18) ise, amorf
sodyum ve potasyum penisilin G'nin sta-
bilitesinin kristalize formdan daha az

oldugunu, kristalize potasyum penisilin
\.

ile kristalize prokain penisilinin etiivde
birkag saat 1sittldifinda dnemli derecede
bozunma géistermemesine kargilik, ayni
kosuHlarda amort formlarm belirgin olarak
aktivite kaybettigini belirtmigtir. Aynca
farrasitik iglemler polimorfiarm stabili-
tesini etkiler ve polimorfik doniisiime
neden olurlar.

d. Cézinme hizi: Kan bir madde-
iin ¢Bziinme hizt, amorf, pelimorf, pseu-
dopolimorf gekillerinin meveundiyetinden
dnemli olgiide etkilenir.

Muhtelif farmasotik maddelerin, , poli-
morf gekillerinin birbirlerinden ne kadar
farkll ¢oziinme hizlarnda olduklanna dair
yaptimig ¢cahigmalar iginden klorpropamit
{4) (Sekil 6) ve asetohcksamit (10) belirti-
lebilir,

e. Bivoyarartadtk: Kloramfenikol
palmitat'n A ve B modifikasyonlan
iizerinde yapilmig bulunan ¢alismada
serum seviyeleri tayin edilmigtir (19).
Caligmada muhtelif oranlarda Koramfeni-

% Gozdnen
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o ill @
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‘Sekil 6. Klorpropamit

Modifikasyontarinn
Cozinme Hizlan (4)
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Sekil 7. Cesilli Oranlarda A ve B Poli-
morfu Igeren Kloramfenikol Pal-
mitat Siispansiyenlanmn Serum
Diizeylerinin Kargilagtirilmasi

(15).

kol palmitat A ve B polimorflarint ihtiva
eden siispansiyoslar hazirlanmug ve oral
yolla tek dozda verilen 1.5 g kloramfeni-
kole egit miktarda etken madde tagtyan
siispansiyon kullanildiktan sonra, kan se-
viyeleri olgiilmigtir ($ekil 7). Sekilden
anlasildifn iizere, B modifikasyonunun
karisimdaki yiizdesi azaldikga, kloramfe-
nikolun kan seviyesi de azalmakiadur.

SONUC

Makalede verilen tmeklerden polimor-
fizm konusunun farmasétik alanda biiyik
&nem kazandif kolayca anlagiimaktadur.
Gerek polimorfizmi aydinlatmak igin ye-
terli enstriimental yontemlerin bulunusu,
gerekse polimorf gekillerin 6zelliklerin-
deki farkliliklann kolayca incelenebilmesi
bu konudaki aragtirmalarn siirecei izie-
nimini vermektedir.
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