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Streszczenie: Solwatacja, czyli proces otaczania czasteczek rozpuszczanego zwigzku chemicznego
przez czasteczki rozpuszczalnika, to jeden z licznych proceséw fizykochemicznych wptywajacych na
wiasciwosci substancji leczniczych stosowanych w farmakoterapii. Zjawisko solwatacji jest czesto po-
mijang przyczyng zmiany dostepnosci biologicznej leku, czego przyktadami moga by¢ nawet monogra-
fie poszczegdlnych substancji leczniczych zawarte w Farmakopeach. W artykule przedstawiono prze-
bieg procesu solwatacji, jego wptyw na wtasciwosci substancji stosowanych w lecznictwie, a takze skla-
syfikowano solwatomorfy wystepujace w Farmakopei Polskiej X.

Keywords: solvation, hydration, bioavailability, drug substance.

Abstract: Solvation, described as an interaction between the solvent and dissolved substance molecu-
les is one of the physicochemical processes that affects the properties of the drugs. The phenomenon
of solvation, though having an impact on the drug bioavailability, is often underappreciated and is not
well described, even in the newest editions of Polish and European Pharmacopeia. The article presents
the mechanism of the solvation process, its influence on the properties of the substances used as an
APIs and present the information on solvated substances from Polish Pharmacopoeia X.

Wprowadzenie
Nazwa solwatacja okreSlamy proces ota-
czania czasteczek lub jonéw substancji che-

Szczegdlng odmiang tego procesu jest
hydratacja, w ktdrej rozpuszczalnikiem sg

micznej przez czasteczki rozpuszczalnika.
Proces ten zachodzi dla substancji o budo-
wie jonowej, ktore rozpuszczajq sie dobrze
jedynie w cieczach polarnych, czyli posiada-
jacych elektryczny moment dipolowy. Elek-
tryczny moment dipolowy maja czasteczki,
w ktorych atomy o réznych elektroujemno-
$ciach sg nierownomiernie roztozone, np.
woda, alkohole czy aldehydy [1].

56

czasteczki wody. Czasteczki lub jony sub-
stancji chemicznej sq tym silniej otaczane
przez czasteczki rozpuszczalnika, im wiek-
szy jest fadunek jonu oraz im mniejsze sg
jego rozmiary, a takze im wiekszy jest mo-
ment dipolowy rozpuszczalnika (ryc.1).

Ze wzgledu wiasnie na moment dipolo-
wy, a doktadnie jego brak, w cieczach nie-
polarnych nie dochodzi do zjawiska solwa-
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Ryc. 1. Schemat potozenia czasteczek wody wo-
kot jondw réznoimiennych

tacji, co stanowi wyttumaczenie niewielkiej
rozpuszczalnosci zwigzkéw jonowych w nie-
polarnych rozpuszczalnikach.

Rozpuszczanie substancji (w tym -
niczych) to nie jedyny proces, w ktérym zna-
czenie ma zjawisko solwatacji. Reakcje syn-
tezy (np. reakcja wody z tlenkiem prowa-
dzaca do powstania wodorotlenku), powsta-
wanie zoli, powstawanie wigzan koordyna-
cyjnych w sieciach krystalicznych niektdrych
zwigzkdw, czy tworzenie kationéw komplek-
sowych to przyktady uswiadamiajace nam
wage oraz powszechnos$¢ tego procesu.

W wyniku solwatacji moze réwniez do-
chodzi¢ do powstawania trwatych potaczen
miedzy jonem lub czasteczka rozpuszczo-
ng a rozpuszczalnikiem (najczesciej woda).
Efektem takich oddziatywan sa solwato-
morfy, czyli szczegblne odmiany zwigzkow
w statym stanie skupienia, réznigce sie ilo-
$cig przytaczonych czasteczek rozpuszczal-
nika. Takie wbudowanie czasteczek roz-
puszczalnika w sie¢ krystaliczng prowadzi
do wytworzenia nowej komérki elementar-

lecz-

VOL 27 NR 0517 (312)

Farmakoterapia

nej, innej niz ta powstajaca w przypadku
zwigzku bezwodnego, natomiast wytworze-
nie nowej komdrki elementarnej prowadzi
do zmiany wiasciwosci fizycznych zwigzku
[2]. Efekt ten jest analogiczny do polimor-
fizmu, gdyz dla jednej substancji chemicz-
nej wystepuja co najmniej dwie struktury
krystaliczne, jednak solwaty sq w rzeczywi-
stosci adduktami chemicznymi, natomiast
pojecie polimorfizmu odnosi sie jedynie do
substancji charakteryzujacych sie jednako-
wa stechiometrig [3].

Solwaty w farmacji

Przejaw zainteresowania znaczeniem sol-
watéw w farmacji mozemy znalez¢ w wyda-
niach Farmakopei Polskiej dopiero po roku
2007. Jeszcze w VII wydaniu (rok 2006) na
prézno mozemy poszukiwaé monografii od-
mian solwatomorficznych [4]. Monografie
takie pojawiajq sie dopiero w FP VIII (rok
wydania - 2008) [5].

Pomimo ze Farmakopea Polska tworzo-
na jest przez wybitnych specjalistow z dzie-
dziny farmacji, nawet w przypadku X wyda-
nia mozemy znalez¢ pewne niescistosci do-
tyczace solwatomorfow. Przyktadem moze
by¢ diosmina stosowana w leczeniu chordb
naczyn krwiono$nych. Przedstawiona w ak-
tualnie obowigzujacym wydaniu FP mono-
grafia dla tego glikozydu flawonoidowe-
go opisuje bezwodng forme substancji [6].
W lecznictwie jednak stosowany jest mono-
hydrat diosminy, co potwierdzono licznymi
badaniami fizykochemicznymi.

Najnowsze wydanie Farmakopei Pol-
skiej (X) zawiera monografie dla 22 sub-
stancji leczniczych, ktdre posiadaja odmia-
ny solwatomorficzne (tab.1). Pordwnujac

z wydaniami wczesniejszymi, mozna do-
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strzec tendencje wzrostowq, jednak nadal
wiele otrzymanych juz solwatéow waznych
klinicznie lekoéw, takich jak karbamazepi-
na [7] czy nitrofurantoina [8], nie zostato
uwzglednionych nawet w najnowszym wy-
daniu Farmakopei [9]. Nie bytoby to istot-
ne z punktu widzenia farmakoterapii, gdyby
nie fakt, ze wiaczenie czasteczek wody do
sieci krystalicznej powoduje zmiane wiasci-
wosci substancji. Badaniem wptywu stop-
nia uwodnienia na wiasciwosci substancji
w 1995 r. zajeli sie pracownicy Uniwersyte-
tu w Minnesocie - Rajendra Khankari oraz
David Grant [2]. Wyniki ich badan sugeru-
ja, ze w wyniku wiaczenia czasteczki wody
w sie¢ krystaliczng substancji bezwodnej
lub o niskim stopniu uwodnienia nastepu-
je zmiana wspotczynnika zatamania Swiatta,
zmiana przewodnosci cieplnej oraz zmiana
przewodnosci elektrycznej. Poza powyzszy-
mi, zmiana stopnia solwatacji czasteczki
wptywa na stabilnos¢ oraz rozpuszczalnosc,
a przez to réwniez na szybkos¢ rozpuszcza-
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nia substancji leczniczej i w konsekwencji
na jej biodostepnos¢ (ryc. 2).

Hydrat to potaczenie jednego lub kilku
zwigzkéw chemicznych (np. formy bezwod-
nej leku) i wody. Woda moze by¢ potaczona
wigzaniami wodorowymi lub zaokludowana
w sie¢ krystaliczng zwigzku. Obecnos¢ mole-
kut wody w strukturze krystalicznej wptywa
na interakcje miedzyczasteczkowe, a wpro-
wadzenie dodatkowej czasteczki, jaka jest
woda, zmienia wartosci funkcji stanu (w tym
entalpii, entropii i entalpii swobodnej). Stad
hydraty majg inng aktywnos¢ termodyna-
miczng, rozpuszczalnos$é, szybkos¢ rozpusz-
czania, stabilnos¢ i biodostepnos¢ niz formy
bezwodne tych samych substanciji.

Forma bezwodna substancji zawsze jest
lepiej rozpuszczalna w wodzie niz ta sama
substancja w formie hydratu.

Wynika to z tego, iz hydrat to uktad cza-
steczek, w ktérym zwigzek hydratowany
wszedt juz w interakcje z woda, stad ener-
gia uwolniona w procesie rozpuszczania

22 27 32 37

Temperatura [°C]

—-@— teofilina bezwodna

teofilina jednowodna

Ryc. 2. Rozpuszczalno$é solwatdw teofiliny w buforze o pH = 6 w zaleznosci od temperatury [2]
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krysztatu jest mniejsza dla hydratu niz dla
substancji bezwodnej [9].

Analizujac dane na temat rozpuszczal-
nosci poszczegolnych odmian solwatomor-
ficznych zawarte w Farmakopei [tab.1] moz-
na odnie$¢ wrazenie, ze wniosek dotyczacy
zwiekszonej rozpuszczalnosci odmian bez-
wodnych jest btedny. Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze Farmakopea podaje rozpuszczalnos¢
poprzez okreslenie przyblizonej objetosci roz-
puszczalnika przypadajacej na gram substan-
cji, a pomiarow dokonano w zakresie tempe-
ratur od 15°C do 25°C. Nie okresla natomiast
ilosci moli zwigzku, jaka ulega rozpuszczeniu
w danej jednostce objetosci. Réwniez szeroki
zakres temperatur, w jakim dokonuje sie po-
miarow, oraz brak jednolitosci warunkéw dla
poszczegolnych odmian solwatomorficznych
moze by¢ przyczyng probleméw w poréwny-
waniu rozpuszczalnosci.

Zmiany stabilnosci i rozpuszczalnosci sub-
stancji leczniczej prowadzi¢ bedq do zmiany
dostepnosci biologicznej leku, a zatem beda
wplywaé na skuteczno$¢ terapii. Zwieksze-
nie biodostepnosci substancji leczniczych jest
niezwykle istotne dla pacjenta ze wzgledow
zaréwno fizjologicznych (obcigzenie organi-
zmu mniejszg dawka substancji czynnej przy
takim samym dziataniu terapeutycznym),
jak i ekonomicznych (zmniejszenie cen le-
kow ze wzgledu na uzycie mniejszych ilosci
substandji leczniczej).

Wspomniane korzysci zostaly zauwa-
zone roéwniez przez firmy farmaceutyczne.
Przy wprowadzaniu na rynek nowej sub-
stancji leczniczej zwykle zastrzezone zo-
stajq wszystkie odmiany polimorficzne, ko-
krysztaty, czy sole zwigzku. Dziatania te
nie sg zwigzane jedynie z checig poprawy
terapii, ale takze z obowigzujacym prawem
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patentowym. Jakakolwiek nieuwaga, czy
niedoktadnos¢ ze strony firmy farmaceu-
tycznej w tym zakresie, polegajaca na nie-
objeciu ochrong patentowa jednej z form
nowej substancji leczniczej, moze wig-
zac sie z ogromnymi stratami finansowy-
mi, gdyz umozliwia konkurencyjnej firmie
farmaceutycznej produkcje innowacyjnej
substancji leczniczej w innej postaci kry-
stalicznej/amorficznej. Dane udostepnione
przez firme Roche okreélajg, ze prowadzenie
programu badawczo-rozwojowego dla jed-
nego leku wymaga $rednio 700 874 godz.
pracy, natomiast naktady finansowe firmy to
ok. 1-1,5 mid dolaréw [10].

Poza wymienionymi powyzej przypad-
kami lekow komercyjnych nalezy pamie-
tac, iz z solwatami mamy do czynienia réw-
niez w recepturze aptecznej, gdzie przy spo-
rzadzaniu leku recepturowego uzywany jest
m.in. siarczan magnezu, glukoza czy difos-
foran sodu. W zaleznosci od tego, jaka forma
substancji leczniczej (bezwodna czy uwod-
niona) zostata przepisana przez lekarza na
recepcie, oraz od tego, jaka formg wspo-
mnianej substancji dysponuje apteka, nale-
zy dokona¢ odpowiednich obliczen, aby pa-
cjent dostat odpowiednig dawke substancji
czynnej. Koniecznos¢ dokonania przeliczen
zwigzana jest z roznicg masy czasteczkowej
zwigzku bezwodnego i uwodnionego [11].

0Ogdlna zasada moéwi, ze jezeli zastepu-
jemy substancje o nizszym stopniu uwod-
nienia substancjg bardziej uwodniong, to
nalezy zastosowac przelicznik:

masa czgsteczkowa substancji
0 wyzszym stopniu uwodnienia

=X
masa czgsteczkowa substancji
0 nizszym stopniu uwodnienia
gdzie: X = wspbdtczynnik zamiany
59
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Mnozac mase substancji przepisang
na recepcie przez wspotczynnik zamiany,
otrzymuje sie mase odmiany solwatomor-
ficznej, ktéra powinna zostaé uzyta do spo-
rzadzenia leku recepturowego [12]. Mase
te mozna roéwniez obliczy¢, stosujac odpo-
wiednig proporcje, jednak niezaleznie od
tego, jaka metoda zostanie wybrana, roz-
nica jest wyrazna i istotna terapeutycznie.

Metody badania solwatomorfow
W przypadku rozpuszczenia solwatomorfu
tracimy wiekszos¢ istotnych informacji na
temat budowy omawianego zwigzku, dlate-
go tez metody wymagajace wprowadzenia
probki do roztworu w tym przypadku sta-
ja sie bezuzyteczne. W celu potwierdzenia
otrzymania nowego solwatomorfu oraz do-
ktadnego ustalenia jego struktury nalezy
przeprowadzi¢ analize w fazie statej.

Podstawowymi metodami badawczymi,
wykorzystywanymi do charakterystyki no-
wych odmian solwatéw orficznych, sg m.in.:
e skaningowa kalorymetria réznicowa

(DSC, ang. Differential Scanning Calo-

rimetry) [13];

e spektroskopia magnetycznego rezonan-
su jadrowego w ciele statym (SSNMR,
ang. Solid State Nuclear Magnetic Re-
sonance) [14];

e dyfraktomeria proszkowa promieniami
Roentgena (PXRD, ang. Powder X-Ray
Diffraction) [15,16];

e spektroskopia w podczerwieni (FTIR,
ang. Fourier Transform Infrared Spec-
troscopy) [17].

Dzieki zastosowaniu tych metod moz-
liwe jest scharakteryzowanie przejscia fa-
zowego oraz stabilnosci substancji leczni-
czej, uzyskanie informacji na temat struk-
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tury przestrzennej badanej probki oraz jej
czystosci. Poza wymienionymi metodami
w charakteryzowaniu nowych odmian sol-
watomorficznych wykorzystuje sie rowniez
metody obliczeniowe, pozwalajace m.in. na
uzyskanie struktury krystalicznej badane-
go zwigzku, mimo braku krysztatu o odpo-
wiedniej wielkosci do pomiardw rentgeno-
graficznych dla monokrysztatow (SC-XRD,
ang. Single Crystal X-Ray Diffraction) [18].

Nowe doniesienia
W ostatnich latach temat solwatomorfizmu
substancji leczniczych stat sie bardzo ,mod-
ny” w $rodowisku naukowym, dzieki czemu
znanych jest juz co najmniej kilkanascie sol-
watomorfow nieopisanych dotychczas w FP.

Jako przyktady mogg postuzyc: dihy-
drat erytromycyny, ktéry wykazuje znacz-
nie szybszg szybko$¢ rozpuszczania niz mo-
nohydrat omawianej substancji [19] i jej
postacie bezwodne, oraz glibenklamid, kto-
ry wyodrebniono w postaci pentanolowych
i toluenowych solwatéow [20].

Warto réwniez wspomniec, iz w zwigzku
z konkurencjq na rynku farmaceutycznym
sama atorwastatyna posiada ok. 60 opaten-
towanych odmian solwatomorficznych i po-
limorficznych [21,22].

Podsumowanie

W powyzszym artykule przedstawiono cha-
rakterystyke zjawiska solwatacji - gtdwne-
go czynnika wptywajacego na proces roz-
puszczania substancji, omawiajac jego zna-
czenie w farmacji oraz prezentujac wptyw
wspomnianego zjawiska na witasciwosci far-
makokinetyczne substancji leczniczych na
podstawie doniesien literaturowych.
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Tabela. 1 Przyktady solwatomorfow na podstawie monografii zawartych w Farmakopei Polskiej X [6]

L EYAVE]
substancji

Kwas
cytrynowy

Beklometazonu

dipropionian

Wapnia chlorek

Wapnia
wodorofosfo-
ran

Wapnia
mleczan

Stopien
uwodnie-
nia

bezwodny

jednowodny

bezwodny

jednowodny

dwuwodny

szesciowod-
ny

Bezwodny

dwuwodny

bezwodny

jednowodny

trojwodny

pieciowodny

Dziatanie i/lub
zastosowanie
w lecznictwie

Zwykle

dawki
dobowe
do wytwarzania
roztworéw do
dializy

do wytwarzania
roztworéw do
dializy
glikokortykoste-
roid kontaktowy,
zapobiega napa-
dom astmy

0,4 mg

do wytwarza-

nia roztwordéw do
dializy w niedo-
borach wapnia

0,649
(doustnie)

do wytwarza- 1,09

nia roztworow do (dozylnie)
dializy w niedo-

borach wapnia,

w tezyczce

w niedoborach
wapnia

w niedoborach
wapnia

1,0-5,0 g

w niedoborach
wapnia

5049

w niedoborach
wapnia

w niedoborach
wapnia

509

w niedoborach
wapnia

3,0-5,0g

(L= W7 [POLS@E VoL 27 NR 0517 (312)
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stosowane

Rozpuszczalnosc
w zakresie od 15°C

do 25°C

bardzo tatwo rozp. na powie-

w H,0O, tatwo rozp. trzu wie-

w etanolu (96%) trzeje

bardzo tatwo rozp. na powie-

w H,0O, tatwo rozp. trzu wie-

w etanolu (96%) trzeje

praktycznie nierozp. bialy lub

w H,0, dos¢ trudno  prawie bia-

rozpuszczalna w eta- ly krysta-

nolu (96%) liczny pro-
szek

praktycznie nierozp. biaty lub

w H,0, doé¢ trudno  prawie bia-

rozpuszczalna w eta- ty proszek

nolu (96%)

fatwo rozp. W H,0O, biaty lub

rozp. w etanolu prawie bia-

(96%) ty krysta-
liczny pro-
szek

bardzo tatwo rozp. biata lub

w H,0, tatwo roz- prawie bia-

puszczalna w etano- ta krysta-

lu (96%) liczna masa
lub bez-
barwne
krysztaty

praktycznie nierozp.

w H,O i etanolu

(96%)

praktycznie nie-

rozp. w H,0 i etano-

lu (96%)

rozp. w H,0, fatwo

rozp. we wrzacej wo-

dzie, bardzo trudno

rozp. w etanolu (96%)

rozp. w H,0, fatwo

rozp. we wrzacej wo-

dzie, bardzo trudno

rozp. w etanolu (96%)

rozp. w H,0, fatwo

rozp. we wrzacej wo-

dzie, bardzo trudno

rozp. w etanolu (96%)

rozp. w H,0, fatwo nieznacznie

rozp. we wrzacej wo-  wietrzeje

dzie, bardzo trudno

rozp. w etanolu (96%)
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Kalcytriol

Chlorbutanol

Kodeiny
fosforan

Kofeina

Miedzi siarczan

Disodu
fosforan

62

bezwodny

jednowodny

bezwodny

pétwodny

potwodny

péttorawod-

ny

bezwodna

jednowodna

bezwodny

pieciowodny

bezwodny

dwuwodny

dwunasto-
wodny

w niedoborach
witaminy D

w niedoborach
witaminy D

przeciwkaszlowe,
przeciwbdlowe

przeciwkaszlowe,
przeciwbdlowe

pobudzajace

pobudzajace

w leczeniu
jaglicy,

w niedoborach
miedzi

w leczeniu
jaglicy,

w niedoborach
miedzi

przeczyszczajacy
sktadnik
preparatow
ztozonych
przeczyszczajacy
sktadnik
preparatow
ztozonych
przeczyszczajacy
sktadnik
preparatow
ztozonych

0,005%
(zewnetrznie)

0,005%
(zewnetrznie)

0,06 g

0,06 g

0,3-0,5¢

0,3-0,5 g

1,5 mg

1,5mg
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praktycznie nierozp.
w H,0, tatwo rozp.
w etanolu (96%)

praktycznie nierozp.
w H,0, tatwo rozp.
w etanolu (96%)
trudno rozp. w H,0,
tatwo rozp. w etanolu
(96%)

trudno rozp. w H,0,
tatwo rozp. w etanolu
(96%)

fatwo rozp. w H,0,
trudno lub bardzo
trudno rozp.

w etanolu (96%)
fatwo rozp. w H,0,
trudno lub bardzo
trudno rozp.

w etanolu (96%)
dos¢ trudno rozp.

w H,0, fatwo

rozp. we wrzacej
wodzie, trudno rozp.
w etanolu (96%)
dos¢ trudno rozp.

w H,0, fatwo

rozp. we wrzacej
wodzie, trudno rozp.
w etanolu (96%)
fatwo rozp. w H,0,
praktycznie nierozp.
w etanolu (96%)

dodatkowo
stosowany
doodbytni-
czo

zielonka-
wy pro-
szek, bar-
dzo higro-
skopijny
niebieski kry-
staliczny pro-
szek lub
przezroczy-
ste niebieskie
krysztaty

tatwo rozp. w H,0,
praktycznie nierozp.
w etanolu (96%)

rozp. w H,0,
praktycznie nierozp.
w etanolu (96%)

rozp. w H,0,
praktycznie nierozp.
w etanolu (96%)

fatwo
wietrzeje

bardzo tatwo rozp.
w H,0, praktycznie
nierozp. w etanolu
(96%)
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Efedryna

Zelaza siarczan

Glukoza

Laktoza

[DEUCTNIPOTAND]

bezwodna stosowany ze-
wnetrznie: sym-
patykomimetyk
zwezajacy na-
czynia krwiono-
éne, stosowany
doustnie: dziata-
nie rozszerzajace
oskrzela

potwodna stosowany ze-
wnetrznie: sym-
patykomimetyk
zwezajacy na-
czynia krwiono-
$ne, stosowany
doustnie: dziata-
nie rozszerzajace
oskrzela

w niedoborach
zelaza

wysuszony
(bezwodny)

w niedoborach
zelaza

siedmio-
wodny

bezwodna ptyn infuzyjny;
hipoglikemia
*do obliteracji

naczyn zylnych

jednowodna ptyn infuzyjny;

hipoglikemia
*do obliteracji
naczyn zylnych

bezwodna

jednowodna

VOL 27 NR 0517 (312)

15 mg
(doustnie)
0,5%
(krople do
nosa)

15 mg
(doustnie)
0,5%
(krople do
nosa)

0,69

0649

roztwory
5,0%, 10,0%,
20,0%,
40,0%,
66,0%
(dozylnie)
roztwory
5,0%, 10,0%,
20,0%,
40,0%,
66,0%
(dozylnie)

Farmakoterapia I

rozp. w H,O, bardzo
tatwo rozp. w etanolu
(96%)

rozp. w H,0, bardzo
tatwo rozp. w etanolu
(96%)

wolno, ale tatwo szarobia-

rozp. w H,0, bardzo  tawy pro-

fatwo we wrzacej szek

H,0, praktycznie

nierozp. w etanolu

(96%)

fatwo rozp. w H,0, jasnozielo-

bardzo tatwo ny krysta-

we wrzacej H,0, liczny pro-

praktycznie nierozp. szek lub

w etanolu (96%) niebieska-
wozielone
krysztaty

fatwo rozp. w H,0,
dos¢ trudno rozp.
w etanolu (96%)

fatwo rozp. w H,0,
dos¢ trudno rozp.
w etanolu (96%)

wolno, ale fatwo
rozp. w H,0,
praktycznie nierozp.
w etanolu (96%)
wolno, ale fatwo
rozp. w H,0,
praktycznie nierozp.
w etanolu (96%)
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Farmakoterapia

Sodu weglan bezwodny

jednowodny

dziesiecio-
wodny

Sodu siarczan bezwodny przeczyszczajace 3,0 g

dziesiecio-  przeczyszczajace 5,0 g
wodny

Sodu siarczyn bezwodny

siedmio-
wodny

Niklozamid bezwodny w tasiemczycach 2,0 g

jednowodny w tasiemczycach 2,0 g

64

tatwo rozp. w H,0,

praktycznie nierozp.

w etanolu (96%)

fatwo rozp. w H,0,

praktycznie nierozp.

w etanolu (96%)

fatwo rozp. w H,0,

praktycznie nierozp.

w etanolu (96%)

fatwo rozp. w H,0

tatwo rozp. w H,0,

praktycznie nierozp.

w etanolu (96%),
czesciowo rozp.
we wilasnej wodzie
krystalizacyjnej

fatwo rozp. w H,0,

bardzo trudno rozp.

w etanolu (96%)

fatwo rozp. w H,0,

bardzo trudno rozp.

w etanolu (96%)

praktycznie nierozp.

lekwpolsce.pl

biaty lub
prawie bia-
ty drobno-
ziarnisty
proszek,
higrosko-
pijny

biaty lub
prawie
biaty
krystaliczny
proszek
lub
bezbarwne
krysztaty
biaty lub
prawie bia-
ty krysta-
liczny pro-
szek lub
bezbarwne
przezroczy-
ste krysz-
taty, wie-
trzejace
biaty lub
prawie bia-
ty proszek,
higrosko-
pijny

biaty lub
prawie kry-
staliczny
proszek lub
bezbarwne
przezroczy-
ste krysz-
taty

biaty lub
prawie
biaty
proszek
bezbarwne
krysztay

z6ttawobia-

w H,0, trudno rozp. te lub zdita-
w bezwodnym we, drobne
etanolu krysztaty
praktycznie nierozp. zottawe
w H,O, trudno rozp.  drobne
w bezwodnym krysztaty
etanolu

VOL 27 NR 0517 (312)  [L/E32 W7 [PoLsSeE
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Paroksetyny bezwodny przeciwdepre-
chlorowodorek syjnie
p&twodny przeciwdepre-
syjnie
Cynku siarczan jednowodny Sciggajace,
w niedoborach
cynku
szeéciowod- Sciggajace,
ny w niedoborach
cynku
siedmio- $ciqgajace,
wodny w niedoborach
cynku

Farmakoterapia I

50 mg trudno rozp. w H,0,  higrosko-
dos¢ trudno rozp. pijny pro-
w bezwodnym szek
etanolu

50 mg trudno rozp. w H,0O,
dos$¢ trudno rozp.
w bezwodnym etanolu

0,69 bardzo tatwo rozp.

(doustnie) w H,0, praktycznie
nierozp. w etanolu

krople do (96%)

oczu 0,1%-

-0,5%,

roztwor

0,5%-1,0%,
masc¢ 2,0%-

-10,0%
(zewnetrznie)
0,69 bardzo tatwo rozp. wietrzejacy
(doustnie) w H,0, praktycznie
nierozp. w etanolu
krople do (96%)
oczu 0,1%-
0,5%,
roztwoér

0,5%-1,0%,
mas¢ 2,0%-

-10,0%

(zewnetrznie)

0,69 bardzo tatwo rozp. wietrzejacy
(doustnie) w H,O, praktycznie

nierozp. w etanolu
krople do oczu (96%)
0,1%-0,5%,
roztwor
0,5%-1,0%,
masc¢ 2,0%-
-10,0%
(zewnetrznie)

Szczegdlng uwage skupiono na wyko-
rzystaniu solwatow w farmakoterapii oraz
na zebraniu danych farmakopealnych do-
tyczacych solwatdéw. Wsrdéd podstawowych
celéw poszukiwania solwatéw nalezy wy-
mieni¢ przede wszystkim cheé poprawy bio-
dostepnosci substancji leczniczych, czego
skutkiem jest zmniejszenie dawek stosowa-
nych lekow i zwigzane z tym zmniejszenie
obcigzenia organizmu przy uzyskaniu tego
samego efektu terapeutycznego.

[LE5¢ 7 [PoLS@BE  VOL 27 NR 05'17 (312)
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Dodatkowo w artykule przedstawiono
szczegotowo wszystkie substancje lecznicze
wystepujace w réznych odmianach solwato-
morficznych, wymienione w wydaniu X Far-

makopei Polskiej. (@IG)
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