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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

H Λιναγλιπτίνη (Linagliptin) αποτελεί έναν αναστολέα του ενζύμου DPP-4 (διπεπτιδυλ-πεπτιδάση-
4), ο οποίος χρησιμοποιείται στην αντιμετώπιση του σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ και 
κυκλοφορεί εμπορικώς υπό τη μορφή δισκίων των 5 mg [1]. Μέχρι σήμερα, έχουν καταγραφεί 
περισσότερες από 35 κρυσταλλικές μορφές [2-5] και δύο άμορφες καταστάσεις της [5, 6]. Από 
αυτές, σε δισκία Λιναγλιπτίνης απαντώνται κυρίως οι μορφές Α και Β, οι οποίες είναι 
εναντιοτροπικές, καθώς το πολύμορφο Β είναι σταθερό σε θερμοκρασίες χαμηλότερες από 10οC, 
ενώ το πολύμορφο Α είναι το επικρατέστερο σε θερμοκρασίες υψηλότερες από 40οC [2]. Σε 
ενδιάμεσες θερμοκρασίες η Λιναγλιπτίνη εμφανίζεται ως μίγμα των δύο αυτών πολυμόρφων [2]. 
Η μελέτη του πολυμορφισμού και η διατήρησή του κατά τη διάρκεια μορφοποίησης και 
αποθήκευσης των δισκίων Λιναγλιπτίνης έχει ιδιαίτερη σημασία στη διατήρηση των 
φυσικοχημικών χαρακτηριστικών και κατά επέκταση στη βιοδιαθεσιμότητά της. 

Στόχος της συγκεκριμένης μελέτης αποτέλεσε η παρασκευή των καθαρών πολυμόρφων Α και Β 
από μίγματά τους, καθώς και η μελέτη σταθερότητάς τους σε θερμοκρασία περιβάλλοντος, σε 
συνθήκες ανάμιξης και συμπίεσης, που χρησιμοποιούνται κατά τη μορφοποίηση των δισκίων 
Λιναγλιπτίνης. Για την ταυτοποίηση των πολυμόρφων της Λιναγλιπτίνης χρησιμοποιήθηκαν η 
τεχνική της Περίθλασης Ακτίνων-Χ Κόνεως (XRPD), η Φασματοσκοπία Raman και η 
Φασματοσκοπία Εξασθενισμένης Ολικής Ανάκλασης Υπερύθρου (ATR/FTIR). Από την ανάλυση 
των φασμάτων Raman και ATR των δύο πολυμόρφων δεν προέκυψαν σημαντικές διαφορές, ώστε 
να χρησιμοποιηθούν για την εύκολη ταυτοποίησή τους. Αντίθετα, η ταυτοποίησή τους ήταν πολύ 
πιο εύκολη με τη χρήση περιθλασιογραμμάτων XRPD από τα οποία και παρατηρήθηκε ότι η απλή 
αποθήκευση μιγμάτων των δύο πολυμόρφων σε χαμηλή (<10οC) ή υψηλή θερμοκρασία (>40οC) 
δεν οδηγούσε πάντα στο σχηματισμό των καθαρών πολυμόρφων Β και Α, αντίστοιχα. Ο έλεγχος, 
όμως, της υγρασίας (100% σχετική υγρασία) σε συνδυασμό με τη θερμοκρασία φύλαξης του 
δείγματος στους 50οC ή 5οC επιτάχυνε τη διαδικασία παρασκευής τoυ καθαρού πολυμόρφου Α σε 
μία ημέρα και του καθαρού πολυμόρφου Β σε 14 ημέρες, αντίστοιχα. Επιπλέον, διαπιστώθηκε ότι 
η ξηρή ανάμιξη είτε του πολυμόρφου Α είτε του Β στους 25οC δεν οδήγησε σε μετατροπή της 
κρυσταλλικής μορφής. Τέλος, τόσο το πολύμορφο Α όσο και το Β ήταν ευαίσθητα σε συμπίεση 
0.5-4 τόνων (37-296 MPa), με τελικό αποτέλεσμα μίγμα των δύο πολυμόρφων. 
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