Pracownia Krystalochemii
Grupa badawcza dr hab. Anny Hoser

Strukturalna i fizykochemiczna analiza postaci stalych
chlorowodorku oksytetracykliny

Martyna Peczek
Kierownik: dr hab. Anna Hoser

Polimorfizm opisuje zdolnos¢ zwigzku do krystalizacji w wiecej niz jednej formie krystaliczne;j.
Zjawisko to jest szczegodlnie istotne w branzy farmaceutycznej, poniewaz poszczegdine
polimorfy moga wykazywaé roézne wiasciwosci fizyczne, takie jak rozpuszczalnos¢ czy
biodostepnosé¢, ktére bezposrednio wptywajg na dziatanie leku. W zwigzku z tym zrozumienie
polimorfizmu ma zasadnicze znaczenie dla projektowania, rozwoju i kontroli jakosci
produktow farmaceutycznych.

Chlorowodorek oksytetracykliny (OxyCl), powszechnie stosowany antybiotyk z grupy
tetracyklin, od lat uznaje sie za zwigzek wykazujgcy polimorfizm. Jego skutecznosé
terapeutyczna, stabilno$¢ i wchianianie w organizmie mogg sie rézni¢ w zaleznosci od
konkretnej postaci. Pomimo iz najnowsze publikacje opisujg cztery formy polimorficzne
OxyCl zidentyfikowane przy uzyciu m.in. PXRD i DSC [1], Cambridge Structural Database
(CSD) zawiera tylko jedng rozwigzang strukture krystaliczng (OxyClI-Il) z 1965 roku [2].

W mojej pracy zbadatam formy OxyCl w stanie statym za pomocg dyfrakcji rentgenowskiej
na pojedynczych krysztatach. Oprocz odtworzenia czterech wczeéniej opisanych form,
zidentyfikowatam dodatkowo trzy nowe struktury. Sposrod tych siedmiu struktur, tylko jedna
odpowiada prawdziwemu bezwodnemu polimorfowi (OxyCl-ll). Pozostate sze$¢ to cztery
hydraty, roznigce sie iloscig czasteczek wody w komoérce elementarnej, oraz dwa solwaty
alkoholi. Co ciekawe, nawet komercyjnie dostepny zwigzek okazat sie hydratem.

Moje badania ujawnity rowniez znaczne nieporzadki, szczegdlnie w strukturach hydratéw. Ich
uktad przybiera forme warstwowg kationdw oksytetracykliny (warstwy organiczne)
przeplatanych anionami chloru oraz wodg (warstwy nieorganiczne). Taka obserwacja
doprowadzita do potencjalnego wyjasnienia réznic w rozpuszczalnosci miedzy strukturami,
ktérych nikt do tej pory nie rozpatrywat. Dodatkowo, otworzyto to nowe drzwi dla
eksperymentédw w warunkach zmiennej wilgotnosci, ktére wskazujg na dynamiczne
pobieranie/uwalnianie czgsteczek wody przez niektére formy i zmian w ich parametrach
komorki. Niemniej jednak, moje obecne wyniki wydajg sie by¢ jedynie wierzchotkiem gory
lodowej w temacie badan nad prawdziwg naturg krysztatow hydratéw, ktére wykazujg duzy
potencjat do rozwoju farmac;ji.
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