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4 Povzetek
Polimorfizem je pojav, ko ima lahko dolo¢ena trdna snov ve¢ kot eno kristalno strukturo. Na podroju farmacije je
pomemben, tako pri razvoju novih AFS kot tudi v Ze uveljavljenih farmacevtskih izdelkih. Zlati standard za dolocitev in
potrditev polimorfizma v farmacevtskih produktih je Rentgenska spekiroskopska analiza (RSA), vendar le-ta obi€ajno
zahteva posebno pripravo vzorca in je tako manj primerna za preverjanje pojava polimorfizma med samo proizvodnjo.

V tej raziskavi smo pokazali, kako JKR dusika *N omogoca uéinkovito zaznavo polimorfizma v antibakterijskem zdravilu
sulfanilamid. Metoda je uporabna pri vseh trdnih vzorcih, ki vsebujejo dusik. Prednost te metode v primerjavi z RSA je v
tem, da pri JKR spektroskopiji ne potrebujemo posebne priprave vzorcev. Trdni vzorci v svoji zacetni obliki (prasek,
\granulati, tablete ipd.) se lahko uporabijo celo v originalni embalazi, ¢e le-ta ni v celoti kovinska

Metoda

JKR) je nedestruktivna, brezkontaktna radiofrekveéna (RF) spektroskopska metoda, ki je podobna bolj znani jedrski
magnetni resonanci (JMR), vendar za razliko od JMR, lahko JKR prehode v jedrih zaznamo brez uporabe zunanjega
magnetnega polja (**Zero Field MR"). JKR temelji na elektri¢ni interakciji med jedrom z elektricnim kvadrupolnim
momentom (spin > 1) in notranjim gradientom elektricnega polja (GEP), ki ga povzro¢ajo okoliski elektroni v kristalni
mrezi. GEP na mestu jedra v dani sestavini dolo¢ajo predvsem valencni elektroni, ki sodelujejo v vezeh z ostalimi
sosednjimi jedri, zato je frekvenca, pri kateri se pojavi JKR prehod, to¢no doloc¢ena za to substanco.
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Ki zavisijo le od kvadrupolne sklopitvene konstane Q. in asimetri¢cnega parametra n. )

€
Q. =T je sorazmerna jedrskemu elektriénemu kvadrupolnemu momentu eQ in
maksimalni komponenti eq = q,, tenzorja gradienta elekiricnega polja (e je osnovni naboj in h Planckova konstanta).
Asimetri€ni parameter je definiran kot n = |q,, -qy, /9.

V tem delu smo raziskali polimorfizem v antibakterijskem zdravilu sulfanilamid, ki ima tri znane pollmorfne oblike a, Biny
in dva kemijsko neekvivalentna '“N atoma: N(1) - para amino dusik in N(2) - sulfonamidni dusik,

ki dasta dva seta treh frekvenc (v+, v-, v0), ki so dolocene s prehodi med JKR stanji

in so razliéne za vsak polimorf. Polimorfni obliki a in smo dobili s kristalizacijo komercialno
dostopnega sulfanilamida (Sigma-Aldrich) v i) izoamilnem ali n-butilnem alkoholu za a in
ii) in etiinem alkoholu za B polimorf. Pri T > 390 K se ti dve polimorfni obliki pretvorita v

y polimorf. Vsi trije polimorfni so stabilni pri sobni T.

Meritve

Uporabili smo standardni sunkovni JKR spektrometer, ki ga
sestavljata dva uglasena sklopliena LC kroga:

1) zvzorcem v tuljavi L1, predojacevalnikom in sprejemnikom

2) s “step up™ tuliavo L2, ki je povezana s sunkovno RF programsko
nastavljivo enoto (Spin Core in RF ojacevalnikom (Tomco)

Celotni spektrometer upravljamo preko osebnega racunalnika.
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Tipicna meritev:
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“Multi-pulse spin-locking” sekvenca MPSLS[1] omogoca izbolj$anje S/N in hitrejse merjenje: t,, —(T ~tg,.q0 =)y, kier je
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Rezultati: Spinsko-mrezni relaksacijski ¢as T, za B polimorf\
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JKR 1“N parametri za a, B in y polimorfe v sulfanilamidu pri sobni
temperaturi: frekvence prehodov (v+, v-v?), jedrska kvadrupolna
sklopitvena konstanta Q,, asimetri¢ni parameter n in spinsko-
mrezni relaksacijski ¢as T,
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JKR N spektri dusika (N1) s frekvenco v+ za vse tri polimorfe
sulfanilamida (3391 kHz za polimorf a, 3424 kHz za B in 3342
kHz za y. Meritve smo naredili pri sobni temperaturi s priblizno
enako koli¢ino vseh vzorcev (~ 4 g). Na krivulji, ki kaZe rezultate

meritev na polimorfu a, lahko opazimo prisotnost primesi
@on‘a B v vzorcu.
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JKR 14N spektri dusika N(2) (najvisja frekvenca (v+ érta) za
zacetni vzorec polimorfa a (s primesjo B). Vzorec sulfanilamida
smo greli pri razliénih temperaturah, ki so oznac¢ene na levi strani

krivulj, ki predstavljajo rezultate JKR meritev. Pred meritvijo smo
korec najprej ohladili nazaj na sobno temperaturo 295 K./




