
 

 

Σχολή Θετικών Επιστημών και Τεχνολογίας 

ΠΜΣ: Χημική και Βιομοριακή Ανάλυση 

 

 

Διπλωματική Εργασία 

«Προσδιορισμός του πολυμορφισμού της δραστικής ουσίας 

Πιρακετάμης με Φασματοσκοπία Raman, Φασματομετρία IR 

και Περίθλαση Ακτίνων-Χ» 

 

Νεφέλη Καμμένου 

Επιβλέπουσα καθηγήτρια: Μαλβίνα Όρκουλα 

 

     

Πάτρα, Ιανουάριος 2025   



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η παρούσα εργασία αποτελεί πνευματική ιδιοκτησία της φοιτήτριας («συγγραφέας/δημιουργός») που την 

εκπόνησε. Στο πλαίσιο της πολιτικής ανοικτής πρόσβασης η συγγραφέας/δημιουργός εκχωρεί στο ΕΑΠ, μη 

αποκλειστική άδεια χρήσης του δικαιώματος αναπαραγωγής, προσαρμογής, δημόσιου δανεισμού, 

παρουσίασης στο κοινό και ψηφιακής διάχυσής τους διεθνώς, σε ηλεκτρονική μορφή και σε οποιοδήποτε 

μέσο, για διδακτικούς και ερευνητικούς σκοπούς, άνευ ανταλλάγματος και για όλο το χρόνο διάρκειας των 

δικαιωμάτων πνευματικής ιδιοκτησίας. Η ανοικτή πρόσβαση στο πλήρες κείμενο για μελέτη και ανάγνωση 

δεν σημαίνει καθ’ οιονδήποτε τρόπο παραχώρηση δικαιωμάτων διανοητικής ιδιοκτησίας του 

συγγραφέα/δημιουργού ούτε επιτρέπει την αναπαραγωγή, αναδημοσίευση, αντιγραφή, αποθήκευση, πώληση, 

εμπορική χρήση, μετάδοση, διανομή, έκδοση, εκτέλεση, «μεταφόρτωση» (downloading), «ανάρτηση» 

(uploading), μετάφραση, τροποποίηση με οποιονδήποτε τρόπο, τμηματικά ή περιληπτικά της εργασίας, χωρίς 

τη ρητή προηγούμενη έγγραφη συναίνεση της συγγραφέα/δημιουργού. Η συγγραφέας/δημιουργός διατηρεί 

το σύνολο των ηθικών και περιουσιακών του δικαιωμάτων.  



 

 

 

«Προσδιορισμός του πολυμορφισμού της δραστικής ουσίας 

Πιρακετάμης με Φασματοσκοπία Raman, Φασματομετρία IR 

και Περίθλαση Ακτίνων-Χ» 

 

Νεφέλη Καμμένου 

 

 

Επιτροπή Επίβλεψης Διπλωματικής Εργασίας 

Επιβλέπουσα Καθηγήτρια: 

Μαλβίνα Όρκουλα 

Επίκουρος καθηγήτρια Ενόργανης 

Φαρμακευτικής Ανάλυσης 

Τμήμα Φαρμακευτικής, Πανεπιστήμιο 

Πατρών 

 

Συν-Επιβλέπων Καθηγητής: 

Χρήστος Κοντογιάννης 

Καθηγητής Ενόργανης Ανάλυσης 

Τμήμα Φαρμακευτικής, Πανεπιστήμιο 

Πατρών 

 

 

 

 

 

 

 

Πάτρα, Ιανουάριος 2025 



Θα ήθελα αρχικά να εκφράσω τις ευχαριστίες μου προς την επιβλέπουσα μου, κυρία Μαλβίνα 

Όρκουλα, Επίκουρο Καθηγήτρια Ενόργανης Φαρμακευτικής Ανάλυσης του Τμήματος 

Φαρμακευτικής του Πανεπιστημίου Πατρών, για την πολύτιμη καθοδήγηση και την 

υποστήριξή της καθ' όλη τη διάρκεια της ερευνητικής διαδικασίας, οι οποίες υπήρξαν 

καθοριστικές για την εξέλιξη της εργασίας μου. Ακόμη, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον συν-

επιβλέπων της διπλωματικής μου κύριο Κοντογιάννη Χρήστο, Καθηγητή Ενόργανης 

Ανάλυσης του Τμήματος Φαρμακευτικής του Πανεπιστημίου Πατρών για την άμεση 

ανταπόκρισή του σε οποιαδήποτε βοήθεια χρειάστηκα. 

Επίσης, θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά το προσωπικό του μεταπτυχιακού προγράμματος 

"Χημική και Βιομοριακή Ανάλυση" για την αμέριστη στήριξή του και την άριστη οργάνωση 

του προγράμματος, που μου επέτρεψε να αποκτήσω σημαντικές γνώσεις και δεξιότητες στον 

τομέα. Η βοήθεια και η καθοδήγησή τους σε όλα τα στάδια της εκπαιδευτικής μου πορείας 

υπήρξαν ανεκτίμητες. 

Θα ήθελα, τέλος, να εκφράσω την ευγνωμοσύνη μου στην οικογένειά μου αλλά και τους 

φίλους μου, που υπήρξαν το μεγαλύτερο στήριγμα σε αυτήν την προσπάθεια, προσφέροντάς 

μου δύναμη και κατανόηση και παρέχοντάς μου αδιάκοπη υποστήριξη και ενθάρρυνση σε 

κάθε μου βήμα. 

 

 

 

 



 

Νεφέλη Καμμένου, Προσδιορισμός του πολυμορφισμού της 

δραστικής ουσίας Πιρακετάμης με Φασματοσκοπία Raman, 

Φασματομετρία IR και Περίθλαση Ακτίνων-Χ 

 

Διπλωματική Εργασία  v 

Περίληψη 

Ο πολυμορφισμός είναι η ικανότητα ορισμένων ενώσεων να απαντώνται σε διαφορετικές 

κρυσταλλικές μορφές στη στερεή κατάσταση, δηλαδή να παρουσιάζουν διαφορετική 

διάταξη των ατόμων ή μορίων τους εντός του κρυσταλλικού τους πλέγματος. Θεμελιώδης 

μονάδα του κρυσταλλικού πλέγματος είναι η μοναδιαία κυψελίδα (unit cell), η οποία 

χαρακτηρίζεται από ορισμένες παραμέτρους, όπως είναι τα στοιχεία συμμετρίας της, οι 

πλευρές της (a, b, c) και οι γωνίες τις (α, β, γ). Οι παράμετροι αυτοί κατατάσσουν τη 

μοναδιαία κυψελίδα και κατ’ επέκταση όλη την κρυσταλλική δομή μιας ουσίας σε επτά 

βασικές κατηγορίες, οι οποίες αποκαλούνται κρυσταλλικά συστήματα. Τα επτά βασικά 

κρυσταλλικά συστήματα είναι το κυβικό (cubic), το τετραγωνικό (tetragonal), το 

ορθορομβικό (orthorhombic), το μονοκλινές (monoclinic), το εξαγωνικό (hexagonal), το 

ρομβοεδρικό (rhombohedral) και το τρικλινές (triclinic). Ανάλογα με την τοποθέτηση των 

ατόμων ή μορίων της ουσίας εντός της μοναδιαίας κυψελίδας, τα παραπάνω κρυσταλλικά 

συστήματα αναλύονται περαιτέρω στα πλέγματα Bravais. 

Ο πολυμορφισμός αποτελεί μία ιδιότητα της πλειοψηφίας των οργανικών ενώσεων και των 

περισσότερων από των μισών φαρμακευτικών δραστικών ουσιών (APIs). Η ιδιότητα αυτή 

έχει αξιοποιηθεί ιδιαιτέρως από τη φαρμακευτική βιομηχανία για την ανάπτυξη και 

δημιουργία νέων βελτιωμένων φαρμάκων, καθώς η αλλαγή στη μοριακή διάταξη μιας 

ουσίας έχει ως αποτέλεσμα την εμφάνιση διαφοροποιημένων χαρακτηριστικών όπως είναι 

η διαλυτότητα, η σταθερότητα, ο ρυθμός διάλυσης, η βιοδιαθεσιμότητα κ.ά. Για το σκοπό 

αυτό έχουν αναπτυχθεί ποικίλες τεχνικές και έχει μελετηθεί πληθώρα δραστικών ουσιών. 

Στην παρούσα εργασία παρουσιάζονται τρείς ιδιαίτερα διαδεδομένες και βασικές τεχνικές 

που έχουν χρησιμοποιηθεί για τη μελέτη του πολυμορφισμού δραστικών φαρμακευτικών 

ουσιών, η περίθλαση ακτίνων Χ (XRD), η φασματομετρία υπέρυθρου (IR) και η 

φασματοσκοπία Raman. Η έρευνα επικεντρώνεται στη φαρμακευτική δραστική ουσία 

Πιρακετάμη, το βασικό συστατικό ενός νοοτροπικού φαρμακευτικού σκευάσματος, με 

πέντε αναγνωρισμένα πολύμορφα (FI-FV) και έναν νέο υπό μελέτη πολυμορφισμό (FVI). 

Παρατίθενται αποτελέσματα πειραματικών μελετών που πραγματοποιήθηκαν για τη μελέτη 

των πολυμόρφων της Πιρακετάμης μέσω των τριών προαναφερθέντων τεχνικών, ενώ στο 

τέλος πραγματοποιείται σύγκριση μεταξύ των τεχνικών αυτών όσον αφορά την ικανότητα 
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διάκρισης μεταξύ των διαφόρων κρυσταλλικών μορφών της ουσίας καθώς και 

ποσοτικοποίησής τους. 
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“Determination of the polymorphism of the active substance 

Piracetam using Raman Spectroscopy, IR Spectroscopy, and X-Ray 

Diffraction.” 

Nefeli Kammenou 

Abstract 

Polymorphism is the ability of certain compounds to exist in different crystalline forms in 

the solid state, meaning that they exhibit different arrangements of their atoms or molecules 

within their crystalline lattice. The fundamental unit of the crystalline lattice is the unit cell, 

which is characterized by certain parameters, such as its symmetry elements, sides (a, b, c) 

and angles (α, β, γ). These parameters classify the unit cell and, consequently, the entire 

crystalline structure of a substance into seven basic categories known as crystal systems. 

The seven primary crystal systems are the cubic, tetragonal, orthorhombic, monoclinic, 

hexagonal, rhombohedral and triclinic. Depending on the positioning of the atoms or 

molecules of the substance within the unit cell, these crystal systems are further analyzed 

into Bravais lattices. 

Polymorphism is a characteristic of the majority of organic compounds and more than half 

of active pharmaceutical ingredients (APIs). It has been particularly utilized by the 

pharmaceutical industry for the development and creation of new improved drugs, as 

changes in the molecular arrangement of a substance result in differentiated characteristics 

such as solubility, stability, dissolution rate, bioavailability and more. For this purpose, 

various techniques have been developed and a many  active substances have been studied. 

The current work presents three fundamental and widely used techniques, used in the study 

of the polymorphism of active pharmaceutical ingredients: X-ray diffraction (XRD), 

infrared spectroscopy (IR) and Raman spectroscopy. The research focuses on the active 

pharmaceutical ingredient Piracetam, the primary component of a nootropic pharmaceutical 

product, which has five recognized polymorphs (FI-FV) and a new polymorph under study 

(FVI). Results from experimental studies conducted to investigate the polymorphs of 

Piracetam using the aforementioned techniques are presented and at the end a comparison 
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is made between these techniques concerning their ability to distinguish between the 

different crystalline forms of Piracetam as well as their ability of quantification. 
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1. Φάρμακα και δραστικές ουσίες 

Ο όρος φάρμακο χρησιμοποιείται για να περιγράψει μια ουσία ή ένα μίγμα ουσιών που 

προκαλεί φυσιολογικό αποτέλεσμα όταν εισάγεται στον ανθρώπινο οργανισμό. Το κύριο 

συστατικό ενός φαρμάκου, το οποίο μπορεί να είναι χημικής, βιολογικής ή άλλης 

προελεύσεως και είναι υπεύθυνο για τη θεραπευτική του δράση, αποκαλείται φαρμακευτική 

δραστική ουσία (active pharmaceutical ingredient, API). Πέραν της δραστικής ουσίας ένα 

φάρμακο αποτελείται επιπλέον από αδρανείς χημικές ουσίες, γνωστές ως έκδοχα 

(excipients), που προστίθενται με σκοπό να συντελέσουν στη σταθερότητα του 

σκευάσματος καθώς και στη βελτίωση της μεταφοράς, της διάλυσης, της απορρόφησης, της 

κατανομής και της δράση της API στον οργανισμό. Επιπλέον, τα έκδοχα χρησιμοποιούνται 

για την ενίσχυση ορισμένων χαρακτηριστικών του φαρμακευτικού προϊόντος, όπως είναι 

το χρώμα, η όψη, η οσμή, η γεύση κ.λπ. [1-8] 

Τα φάρμακα χημικής προελεύσεως διακρίνονται σε δύο κύριες κατηγορίες, τα πρωτότυπα 

(brand name) και τα γενόσημα (generic). Τα πρωτότυπα φάρμακα συνιστούν νέα 

θεραπευτικά σκευάσματα, τα οποία αναπτύσσονται υπό την προστασία των διπλωμάτων 

ευρεσιτεχνίας ή αλλιώς πατεντών (patents). Το δίπλωμα ευρεσιτεχνίας προστατεύει την 

επένδυση που πραγματοποιείται για την έρευνα και την ανάπτυξη ενός φαρμάκου, 

παρέχοντας στην εταιρεία παρασκευής του το αποκλειστικό δικαίωμα εμπορίας του 

φαρμάκου αυτού για όσο διάστημα παραμένει σε ισχύ. Μετά τη λήξη της πατέντας ή άλλων 

συναφών αποκλειστικών δικαιωμάτων μπορεί να δοθεί το δικαίωμα παραγωγής και 

διάθεσης ενός παρομοίου φαρμάκου σε άλλους παρασκευαστές. [9] 

Ως γενόσημα φάρμακα (generic drugs) περιγράφονται τα φάρμακα που διαθέτουν τις ίδιες 

δραστικές ουσίες (APIs) στην ίδια περιεκτικότητα και δοσολογία, χρησιμοποιώντας όμοιο 

τρόπο χορήγησης και προσφέροντας την ίδια ποιότητα, ασφάλεια, αποτελεσματικότητα 

καθώς και τις ίδιες θεραπευτικές επιδόσεις και ενδείξεις με εκείνες του πρωτότυπου 

φαρμάκου. Τα γενόσημα φάρμακα μπορούν να παρασκευαστούν και να πωληθούν από 

άλλους παραγωγούς, διαφορετικούς από την καινοτόμο εταιρεία, μετά τη λήξη του 

διπλώματος ευρεσιτεχνίας. [10-12] 

 

 



 

Νεφέλη Καμμένου, Προσδιορισμός του πολυμορφισμού της 

δραστικής ουσίας Πιρακετάμης με Φασματοσκοπία Raman, 

Φασματομετρία IR και Περίθλαση Ακτίνων-Χ 

 

Διπλωματική Εργασία  2 

1.1 Μορφές φαρμακευτικών δραστικών ουσιών 

Τα φαρμακευτικά προϊόντα μπορούν να υφίσταται τόσο σε στερεή (solid) όσο σε ημιστέρεη 

(semisolid), υγρή (liquid) και αέρια (gaseous) μορφή, όπως ενδεικτικά είναι τα χάπια, οι 

κρέμες, τα ενέσιμα διαλύματα και τα εισπνεόμενα αντίστοιχα. Οι κατηγορίες αυτές καθώς 

και παραδείγματα φαρμακευτικών σκευασμάτων παρατίθενται στην Εικόνα 1. Πολλές 

φαρμακευτικές δραστικές ουσίες χορηγούνται στον ασθενή σε στερεή κατάσταση με τη 

μορφή δισκίων, καψουλών, σκόνης κ.λπ. Στην κατάσταση αυτή, οι φαρμακευτικές 

δραστικές ουσίες μπορούν να εμφανίζονται σε διάφορες στερεές μορφές, κάθε μία με 

ξεχωριστές φυσικοχημικές, μηχανικές και θερμικές ιδιότητες. Αυτές οι ιδιότητες μπορούν 

να επηρεάσουν σημαντικά τη βιοδιαθεσιμότητα, τη σταθερότητα, τη διαλυτότητα και άλλα 

χαρακτηριστικά του φαρμάκου. Έτσι, η κατανόηση της σχέσης μεταξύ μιας συγκεκριμένης 

στερεής μορφής μιας API και της λειτουργικότητάς της είναι ιδιαίτερα σημαντική για την 

επιλογή της καταλληλότερης μορφής της, με στόχο τη δημιουργία ενός αποδοτικού 

φαρμακευτικού προϊόντος. [13-16] 

 

Εικόνα 1: Μορφές φαρμακευτικών προϊόντων και παραδείγματα φαρμακευτικών σκευασμάτων που 

ανήκουν σε κάθε κατηγορία. [16]  

 

Οι στερεές μορφές στις οποίες δύναται να υπάρχει μία φαρμακευτική δραστική ουσία είναι: 

• Κρυσταλλικές μορφές - πολύμορφα (Polymorphs) 

• Ψευδοπολύμορφα (Pseudopolymorphs - Solvates / Hydrates)  

• Άλατα (Salts) 

• Συν-κρυσταλλικές μορφές (Co-crystals) 

• Άμορφα στερεά (Amorphous solids) 
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Πιο αναλυτικά, στις κρυσταλλικές μορφές τα άτομα ή μόρια της ουσίας έχουν 

συγκεκριμένες διατάξεις στον χώρο, οι οποίες συνθέτουν το κρυσταλλικό πλέγμα. Τα 

ψευδοπολύμορφα συνιστούν κρυσταλλικές μορφές, στη δομή των οποίων περιλαμβάνονται 

αυστηρώς μόρια διαλύτη (solvent) σε στοιχειομετρική ή μη αναλογία. Ειδικότερα, στα 

ψευδοπολύμορφα ανήκουν οι επιδιαλυτομένες μορφές (solvates), οι οποίες ονομάζονται και 

hydrates όταν o διαλύτης είναι το νερό. Τα άλατα είναι στερεές ουσίες, που περιέχουν ιόντα 

και προκύπτουν από την αντίδραση ενός οξέος (acid) με μία βάση (base). Οι συν-

κρυσταλλικές μορφές αποτελούνται από δύο ή περισσότερες ενώσεις, οι οποίες παραμένουν 

σε στερεή κατάσταση σε θερμοκρασία δωματίου, χωρίς μεταφορά πρωτονίων, σε αντίθεση 

με τα άλατα. Τέλος, τα άμορφα στερεά στερούνται κρυσταλλικού πλέγματος και 

χαρακτηρίζονται από άτακτη διάταξη των ατόμων ή μορίων τους. Στην Εικόνα 2 δίνεται 

μια σχηματική αναπαράσταση των πέντε προαναφερθέντων κατηγοριών των στερεών 

μορφών των APIs. [17-24] 

 

Εικόνα 2: Σχηματική αναπαράσταση των στερεών μορφών των φαρμακευτικών δραστικών ουσιών. 

[14] 
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1.1.1 Κρυσταλλικά συστήματα φαρμακευτικών δραστικών ουσιών 

Όπως προαναφέρθηκε, στις κρυσταλλικές ουσίες τα άτομα ή μόρια διατάσσονται με 

συγκεκριμένο τρόπο στον χώρο, σχηματίζοντας το κρυσταλλικό πλέγμα. Συγκεκριμένα, ο 

όρος κρυσταλλικό πλέγμα αναφέρεται στη γεωμετρική διάρθρωση μιας χημικής ουσίας και 

αποτελεί χαρακτηριστικό γνώρισμα εκείνου που ονομάζεται κρύσταλλος. [25] 

Πιο αναλυτικά, κάθε κρύσταλλος ή πιο συγκεκριμένα, κάθε κρυσταλλικό πλέγμα 

συνίσταται από μια επαναλαμβανόμενη τρισδιάστατη διάταξη καθορισμένων ατόμων / 

μορίων, η οποία ονομάζεται μοναδιαία κυψελίδα (unit cell). Η μοναδιαία κυψελίδα, 

αναπαράσταση της οποίας παρουσιάζεται στην Εικόνα 3, αποτελεί τη θεμελιώδη μονάδα 

από την οποία μπορεί να κατασκευαστεί ολόκληρος ο κρύσταλλος και χαρακτηρίζεται από 

ορισμένες παραμέτρους, όπως είναι τα στοιχεία συμμετρίας της, οι πλευρές της (a, b, c) και 

οι γωνίες τις (α, β, γ). [26-29] 

 

Εικόνα 3: Μοναδιαία κυψελίδα κρυστάλλου (unit cell). Α. Πλευρές (a,b,c) και γωνίες (α,β,γ) της 

μοναδιαίας κυψελίδας, Β. Παράδειγμα τοποθέτησης ατόμων στη μοναδιαία κυψελίδα, Γ. Μοναδιαία 

κυψελίδα εντός του κρυσταλλικού πλέγματος. [28] 

 

Κρυσταλλικά συστήματα και κρυσταλλικές τάξεις 

Σημαντικό ρόλο στη μορφολογία της μοναδιαίας κυψελίδας και κατ’ επέκταση του 

κρυστάλλου κατέχουν τα στοιχεία συμμετρίας, όπως είναι οι άξονες, τα επίπεδα, τα κέντρα 

συμμετρίας κ.ά. Κοινά στοιχεία συμμετρίας καθορίζουν μία κρυσταλλική τάξη (crystal 

class), ενώ μια ομάδα κρυσταλλικών τάξεων προσδιορίζει ένα κρυσταλλικό σύστημα 

(crystal structure). [26,28] 

Με βάση τα παραπάνω, ορίζονται 32 κρυσταλλικές τάξεις και επτά βασικά κρυσταλλικά 

συστήματα, δηλαδή γεωμετρικές δομήσεις κρυστάλλων. Τα 7 βασικά κρυσταλλικά 

συστήματα είναι: 
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• Κυβικό (Cubic), όπου όλες οι πλευρές είναι ίσες και όλες οι γωνίες είναι ίσες με 90ο. 

• Τετραγωνικό (Tetragonal), όπου δύο πλευρές είναι ίσες και όλες οι γωνίες είναι ίσες 

με 90ο. 

• Ορθορομβικό (Orthorhombic), στο οποίο όλες οι πλευρές είναι άνισες όμως όλες οι 

γωνίες είναι ίσες με 90ο. 

• Μονοκλινές (Monoclinic), όπου όλες οι πλευρές είναι άνισες και δύο από τις τρείς 

γωνίες είναι ίσες με 90ο. 

• Εξαγωνικό (Hexagonal), το οποίο διαθέτει 2 ίσες πλευρές, δύο γωνίες ίσες με 90ο 

και μία αμβλεία γωνία ίση με 120ο. 

• Ρομβοεδρικό (Rhombohedral), αναφέρεται και ως Τριγωνικό (Trigonal), όπου όλες 

οι πλευρές είναι ίσες και όλες οι γωνίες είναι ίσες αλλά διάφορες των 90ο. 

• Τρικλινές (Triclinic), στο οποίο όλες οι πλευρές είναι άνισες και όλες οι γωνίες είναι 

άνισες μεταξύ τους και διάφορες των 90ο. [30] 

Οι 32 κρυσταλλικές τάξεις ταξινομημένες με βάση τα 7 κρυσταλλικά συστήματα που 

προαναφέρθηκαν παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.  

 

Κρυσταλλικό Σύστημα Κρυσταλλικές Τάξεις 

Κυβικό 23 m3 432 4̅3m m3m   

Τετραγωνικό 4 4̅ 4/m 422 4mm 4̅2m 4/mmm 

Ορθορομβικό 222 mm2 mmm     

Μονοκλινές 2 m 2/m     

Εξαγωνικό 6 6̅ 6/m 622 6mm 6̅m2 6/mmm 

Ρομβοεδρικό 3 3̅ 32 3m 3̅m   

Τρικλινές 1 1̅      

Πίνακας 1: Κρυσταλλικές τάξεις σύμφωνα με τα κρυσταλλικά συστήματα στα οποία ανήκουν. [27] 

 

Άξονας περιστροφικής συμμετρίας 

Μεταξύ των στοιχείων συμμετρίας που καθορίζουν τις κρυσταλλικές τάξεις και τα 

κρυσταλλικά συστήματα, βασικό ρόλο κατέχει ο άξονας περιστροφικής συμμετρίας. Στον 
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Πίνακα 2 παρατίθενται οι χαρακτηριστικοί άξονες περιστροφικής συμμετρίας που πρέπει 

να διαθέτει μία μοναδιαία κυψελίδα ώστε να ανήκει σε ένα από τα παραπάνω 7 

κρυσταλλικά συστήματα. Ως άξονας περιστροφικής συμμετρίας τάξης n, χαρακτηρίζεται ο 

άξονας γύρω από τον οποίο ένας κρύσταλλος περιστρέφεται κατά 360ο/n και συμβολίζεται 

ως Cn. Έτσι, ο άξονας συμμετρίας C2 υποδηλώνει ότι ο κρύσταλλος μπορεί να 

πραγματοποιήσει μία περιστροφή κατά 180ο γύρω από εκείνον, ενώ ένας άξονας C3 πως ο 

κρύσταλλος δύναται να πραγματοποιήσει περιστροφή κατά 120ο. Με την ίδια λογική, ένας 

άξονας C4 σχετίζεται με τη περιστροφική κίνηση ενός κρυστάλλου κατά 90ο και ο άξονας 

C6 με την περιστροφή κατά 60ο. [27] 

 

Κρυσταλλικό Σύστημα Χαρακτηριστικά Στοιχεία Συμμετρίας 

Τρικλινές Καμία (Ένας άξονας C1) 

Μονοκλινές Ένας άξονας C2 

Ορθορομβικό Τρεις ορθογώνιοι άξονες C2 

Ρομβοεδρικό Ένας άξονας C3 

Τετραγωνικό Ένας άξονας C4 

Εξαγωνικό Ένας άξονας C6 

Κυβικό Τέσσερις άξονες C3 σε τετραεδρική διάταξη 

Πίνακας 2: Τα χαρακτηριστικά στοιχεία περιστροφικής συμμετρίας που ορίζουν τα 7 κρυσταλλικά 

συστήματα. [27] 

 

Στην Εικόνα 4 που ακολουθεί, δίνεται μία σχηματική απεικόνιση των αξόνων 

περιστροφικής συμμετρίας, ανάλογα με την τάξη n, χρησιμοποιώντας δισδιάστατα 

παραδείγματα. Όπως παρατηρούμε ένας κρύσταλλος που δεν παρουσιάζει κάποια 

συμμετρία, έχει έναν άξονα C1. 

 

 

Εικόνα 4: Δισδιάστατα παραδείγματα των αξόνων περιστροφικής συμμετρίας (C1-C6). [31] 
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Πλέγματα Bravais 

Τα 7 κρυσταλλικά συστήματα μπορούν να αναλυθούν σε 14 συνυπολογίζοντας τις 

υποκατηγορίες τους, οι οποίες προκύπτουν από την τοποθέτηση των ατόμων ή μορίων εντός 

της μοναδιαίας κυψελίδας. Η τοποθέτηση αυτή μπορεί να συμβαίνει είτε στο κέντρο της 

κυψελίδας, είτε στις εξωτερικές επιφάνειές της, είτε αποκλειστικά στις βάσεις της. Τα 14 

αυτά κρυσταλλικά συστήματα ονομάζονται πλέγματα Bravais και παρουσιάζονται 

σχηματικά στην Εικόνα 5. [27,30] 

 
 

 

Εικόνα 5: Κρυσταλλικά πλέγματα κατά Bravais. Τα σημεία που απεικονίζονται είναι πλεγματικά 

σημεία και δεν είναι απαραίτητα κατειλημμένα από άτομα. [27,30] 

 

Πιο αναλυτικά, όταν μια μοναδιαία κυψελίδα διαθέτει πλεγματικά σημεία μόνο στις 

κορυφές της χαρακτηρίζεται ως πρωτογενής (simple) και συμβολίζεται με το γράμμα P. 

Εάν υπάρχει ένα επιπλέον πλεγματικό σημείο στο κέντρο της ονομάζεται χωροκεντρωμένη 

(body-centered) και συμβολίζεται με Ι. Όταν τα πλεγματικά σημεία βρίσκονται τόσο στις 
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κορυφές όσο και στα κέντρα των έξι εδρών μιας κυψελίδας, τότε αυτή χαρακτηρίζεται ως 

ενδοκεντρωμένη (face-centered) και συμβολίζεται με το γράμμα F. Τέλος, όταν μια 

μοναδιαία κυψελίδα έχει πλεγματικά σημεία στις κορυφές της και στα κέντρα δύο απέναντι 

εδρών της ονομάζεται βασικεντρωμένη (base-centered) και συμβολίζεται με το γράμμα C. 

[27] 

Σύμφωνα λοιπόν με τα παραπάνω, τα επτά κρυσταλλικά συστήματα σε συνδυασμό με τα 

πλέγματα Bravais και τα χαρακτηριστικά τους συνοψίζονται στον παρακάτω Πίνακα 3. 

 

Κρυσταλλικό 

Σύστημα 

Χαρακτηριστικά γωνιών 

και πλευρών κυψελίδας 

Πλέγμα Bravais 

(δομή κυψελίδας) 

Συμβολισμός 

πλέγματος 

Κυβικό 
a = b = c 

α = β = γ = 90o 

Πρωτογενής P 

Χωροκεντρωμένη I 

Ενδοκεντρωμένη F 

Τετραγωνικό 
a = b ≠ c 

α = β = γ = 90o 

Πρωτογενής P 

Χωροκεντρωμένη I 

Ορθορομβικό 
a ≠ b ≠ c 

α = β = γ = 90o 

Πρωτογενής P 

Χωροκεντρωμένη I 

Βασικεντρωμένη C 

Ενδοκεντρωμένη F 

Μονοκλινές 
a ≠ b ≠ c 

α = γ = 90o ≠ β 

Πρωτογενής P 

Βασικεντρωμένη C 

Εξαγωνικό 
a = b ≠ c 

α = β = 90o, γ = 120o 
Πρωτογενής P 

Ρομβοεδρικό 

(Τριγωνικό) 

a = b = c 

α = β = γ ≠ 90o 
Πρωτογενής R 

Τρικλινές 
a ≠ b ≠ c 

α ≠ β ≠ γ ≠ 90o 
Πρωτογενής P 

Πίνακας 3: Τα 7 κρυσταλλικά συστήματα και τα πλέγματα κατά Bravais. [27,30] 

 

Kρυσταλλικά επίπεδα 

Με τον όρο κρυσταλλικό ή αλλιώς πλεγματικό επίπεδο (Crystal/Lattice plane) ορίζεται η 

νοητή επιφάνεια που διέρχεται μέσα από το κρυσταλλικό πλέγμα και τέμνει τα πλεγματικά 
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του σημεία. Η απόσταση μεταξύ των επιπέδων των πλεγματικών σημείων, δηλαδή των 

σημείων εκείνων όπου το επίπεδο τέμνει τα πλεγματικά σημεία ενός κρυσταλλικού 

συστήματος, αποτελεί σημαντική παράμετρο της δομής ενός κρυστάλλου. Για το λόγο 

αυτό, έχουν οριστεί οι δείκτες Miller για τον χαρακτηρισμό των πλεγματικών επιπέδων ενός 

κρυστάλλου. [27,32] 

Οι δείκτες Miller (hkl) αποτελούν μια συμβολική διανυσματική αναπαράσταση για τον 

προσανατολισμό ενός κρυσταλλικού επιπέδου σε ένα κρυσταλλικό πλέγμα και ορίζονται 

ως οι αντίστροφοι των αποστάσεων των τομών εκείνων που δημιουργούν τα επίπεδα σε 

συνδυασμό με τα πλεγματικά σημεία. Ουσιαστικά πρόκειται για ένα σύστημα τριών 

αριθμών-σημείων, που χρησιμοποιούνται για να ορίσουν ένα επίπεδο, με βάση τους τρείς 

άξονες x, y και z. [27,32] 

Στην Εικόνα 6 παρουσιάζονται οι διαστάσεις μιας μοναδιαίας κυψελίδας και η σχέση τους 

με το επίπεδο που διέρχεται από τα πλεγματικά του σημεία.  

 

 

Εικόνα 6: Δείκτες Miller (hkl): Διαστάσεις μοναδιαίας κυψελίδας και η σχέση τους με τα πλεγματικά 

σημεία από όπου διέρχεται ένα επίπεδο. [27] 

 

 Στην Εικόνα 7 παρουσιάζονται μερικά παραδείγματα δεικτών Miller σε ένα κυβικό 

κρυσταλλικό σύστημα. Ο μηδενισμός ενός από τους τρείς αριθμούς (δείκτες) υποδεικνύει 

πως το επίπεδο είναι παράλληλο στον αντίστοιχο άξονα. Έτσι, μηδενισμός του δείκτη h 
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υποδηλώνει πως το επίπεδο είναι παράλληλο στον άξονα χ (πλευρά α της μοναδιαίας 

κυψελίδας), του δείκτη k πως το επίπεδο είναι παράλληλο στον άξονα y (πλευρά b της 

κυψελίδας) και του δείκτη l παράλληλο προς τον άξονα z (πλευρά c της κυψελίδας). [27] 

 

 

Εικόνα 7: Δείκτες Miller (hkl) πλεγματικών σημείων κυβικού κρυσταλλικού συστήματος. [32] 

 

Να σημειωθεί πως ο συμβολισμός (hkl) αναφέρεται σε ένα μεμονωμένο επίπεδο. Για να 

καθοριστεί ένα σύνολο (σμήνος) παράλληλων επιπέδων χρησιμοποιείται ο συμβολισμός 

{hkl}. [27] 

 

 

1.2 Πολυμορφισμός φαρμακευτικών δραστικών ουσιών 

Η ικανότητα ορισμένων ουσιών να απαντώνται σε περισσότερες από μία κρυσταλλικές 

μορφές στη στερεή κατάσταση ονομάζεται πολυμορφισμός. Οι κρυσταλλικές αυτές μορφές 

της ίδιας ουσίας παρουσιάζουν μεταξύ τους διαφορετική διάταξη ή / και διαμόρφωση των 
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ατόμων ή μορίων τους στο κρυσταλλικό πλέγμα. Με απλούστερα λόγια τα πολύμορφα, ή 

αλλιώς πολυμορφισμοί όπως αποκαλούνται, έχουν την ίδια χημική σύνθεση αλλά 

παρουσιάζουν διαφορετική δομή πλέγματος ή / και διαφορετικές μοριακές διαμορφώσεις. 

Η διαφοροποίηση αυτή στη δομή της ουσίας επιφέρει ποικιλία στις φυσικοχημικές 

ιδιότητες, όπως η χημική σταθερότητα, η διαλυτότητα, η πυκνότητα, η σκληρότητα, το 

σημείο τήξης, η υγροσκοπικότητα, η αλληλεπίδραση με τα βιολογικά συστήματα κ.ά. Στον 

Πίνακα 4 παρατίθενται οι φυσικοχημικές και φαρμακευτικές ιδιότητες των APIs που 

διαφέρουν μεταξύ των διαφορετικών πολυμόρφων μίας ουσίας. [17,18,20,33-37] 

 

Φυσικοχημικές και φαρμακευτικές ιδιότητες πολυμορφισμών των APIs 

Συνήθης κρυσταλλική μορφή (Crystal habit) Μορφολογία (Morphology) 

Ενθαλπία (Enthalpy) Σταθερότητα (Stability) 

Εγγενής διαλυτότητα (Intrinsic solubility) Ρυθμός διάλυσης (Dissolution rate) 

Δείκτης διάθλασης / Οπτικές ιδιότητες 

(Refractive index / Optical properties) 
Υγροσκοπικότητα (Hygroscopy) 

Φασματικές δονητικές μεταβάσεις  

(Spectral vibrational transitions) 
Συμβατότητα (Compatibility) 

Μοριακός όγκος και πυκνότητα  

(Molar volume and density) 
Διαχείριση (Handling) 

Ικανότητα ταμπλετοποίησης (Tabletability) Σκληρότητα (Hardness) 

Βιοδιαθεσιμότητα (Bioavailability) Αναμιξιμότητα (Blending) 

Ρευστότητα (Flowability) Σημείο τήξης (Melting point) 
 

Πίνακας 4: Φυσικοχημικές και φαρμακευτικές ιδιότητες των APIs που διαφέρουν μεταξύ των 

διαφόρων πολυμορφισμών μίας ουσίας. [37] 

 

Για τις ουσίες που παρουσιάζουν πολυμορφισμό, η μετατροπή από τη μία κρυσταλλική 

μορφή (πολύμορφο) στην άλλη είναι ένα σύνηθες φαινόμενο. Έτσι, η γνώση της 

θερμοκινητικής αλλά και της θερμοδυναμικής σταθερότητας είναι απαραίτητη για την 

καλύτερη κατανόηση των μετατροπών μεταξύ των πολυμόρφων καθώς και του χρόνου που 

απαιτείται για να πραγματοποιηθούν οι μετατροπές αυτές. Η Εικόνα 8 απεικονίζει την 

επίδραση διαφόρων θερμοκινητικών και θερμοδυναμικών παραμέτρων στις μοριακές 

ιδιότητες που οδηγούν σε πολυμορφικές μεταβάσεις. [24,37] 
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Εικόνα 8: Αναπαράσταση της σχέσης μεταξύ των θερμοδυναμικών και θερμοκινητικών παραμέτρων 

στις μετατροπές στερεών καταστάσεων. [24] 

 

Η θερμοδυναμική σταθερότητα, αποτελεί έναν ιδιαίτερα σημαντικό παράγοντα τόσο κατά 

το σχεδιασμό της δραστικής ουσίας ενός φαρμάκου, όσο και της τελικής του μορφής (final 

dosage form). Σύμφωνα με τις αρχές της θερμοδυναμικής, ένα μόνο πολύμορφο μιας ουσίας 

μπορεί να θεωρηθεί ως σταθερή μορφή (thermodynamically stable form) υπό 

συγκεκριμένες συνθήκες, χαρακτηριζόμενη από τη χαμηλότερη ελεύθερη ενέργεια. Οι 

υπόλοιπες μορφές αναφέρονται ως μετασταθείς πολυμορφισμοί (metastable forms). [38-41] 

Πιο αναλυτικά, η σχετική σταθερότητα και η κινητήρια δύναμη για τις πολυμορφικές 

μετατροπές υπό σταθερή θερμοκρασία και πίεση καθορίζονται από την ελεύθερη ενέργεια 

Gibbs (ΔG), δηλαδή την εσωτερική ενέργεια που είναι διαθέσιμη για παραγωγή χημικού 

έργου, όπως παρουσιάζεται στην εξίσωση (1): 

ΔG = ΔH – ΤΔS   (1) 
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Όπου ο παράγοντας ΔΗ αντιπροσωπεύει τη μεταβολή της ενθαλπίας, ενώ ο παράγοντας ΔS 

αναφέρεται στη μεταβολή της εντροπίας. Αρνητική τιμή του ΔG διασφαλίζει την 

αυθόρμητη φύση των πολυμορφικών μετατροπών, ενώ θετική τιμή καθιστά τη διαδικασία 

μη αυθόρμητη. [24] 

Ο πολυμορφισμός συνιστά ένα φαινόμενο που παρατηρείται σε περισσότερες από τις μισές 

φαρμακευτικές δραστικές ουσίες. Η ευρεία αυτή εμφάνιση του πολυμορφισμού στις API 

μας επιτρέπει την παράθεση πλήθους παραδειγμάτων χημικών ενώσεων που παρουσιάζουν 

πολύμορφα. Μία από τις πλέον διαδεδομένες φαρμακευτικές δραστικές ουσίες που μπορεί 

να αποτελέσει παράδειγμα είναι η Παρακεταμόλη, ή αλλιώς Ακεταμινοφαίνη, μια ουσία 

που συναντάται σε πολυάριθμα αναλγητικά φαρμακευτικά σκευάσματα, καθώς αποτελεί 

έναν ασθενή αναστολέα των προσταγλαδινών του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ). 

Η Παρακεταμόλη δύναται να κρυσταλλώνεται σε τρείς διαφορετικές μορφές, τη σταθερή 

μονοκλινή μορφή Ι (FI), τη μετασταθή ορθορομβική μορφή ΙΙ (FII) και τη μορφή III (FIII), 

η οποία είναι ιδιαιτέρως ασταθής και η δομή της δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί. Ο εν λόγω 

πολυμορφισμός της Παρακεταμόλης παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον για την ανάπτυξη 

φαρμακευτικών προϊόντων καθώς η μορφή Ι, η οποία κυριαρχεί εμπορικά, χαρακτηρίζεται 

από θερμοδυναμική σταθερότητα υπό συνθήκες περιβάλλοντος. Αντίθετα, η μορφή ΙΙ 

διαθέτει υψηλότερη πυκνότητα, γεγονός που την καθιστά σταθερότερη υπό συνθήκες 

αυξημένης πίεσης και πιο διαλυτή. [13,41,43-51] 

Στην Εικόνα 9 παρουσιάζεται ο χημικός τύπος καθώς και η δομή του μορίου της 

Παρακεταμόλης, ενώ στην Εικόνα 10 παρουσιάζονται οι δομές της μοναδιαίας κυψελίδας 

των πολυμόρφων Ι και ΙΙ της ουσίας. 

 

 

Εικόνα 9: Χημικός τύπος και δομή του μορίου της Παρακεταμόλης. [52] 
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Εικόνα 10: Μοναδιαία κυψελίδα της κρυσταλλικής μορφής Ι (A) και ΙΙ (Β) της Παρακεταμόλης.    

[53-55] 

 

Τα πολύμορφα μιας δραστικής ουσίας παρουσιάζουν διαφορετικές φυσικές και χημικές 

ιδιότητες, οι οποίες επηρεάζουν τη σταθερότητα και τη βιοδιαθεσιμότητα των 

φαρμακευτικών προϊόντων. Αυτές οι διαφορές των ιδιοτήτων μεταξύ των πολυμορφισμών 

μίας δραστικής ουσίας έχουν προσελκύσει έντονα το ενδιαφέρον της φαρμακευτικής 

βιομηχανίας, καθώς η ύπαρξή τους μπορεί να επιφέρει ουσιώδεις μεταβολές στη σύνθεση, 



 

Νεφέλη Καμμένου, Προσδιορισμός του πολυμορφισμού της 

δραστικής ουσίας Πιρακετάμης με Φασματοσκοπία Raman, 

Φασματομετρία IR και Περίθλαση Ακτίνων-Χ 

 

Διπλωματική Εργασία  15 

την επεξεργασία και τη διαθεσιμότητα των φαρμάκων. Το γεγονός αυτό δεν οδηγεί μόνο 

στην ανάπτυξη φαρμάκων με βελτιωμένα χαρακτηριστικά, αλλά και στην ταχεία εξέλιξη 

του εξαιρετικά επικερδούς για τις φαρμακοβιομηχανίες τομέα των γενοσήμων. [56-63] 
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2. Μελέτη των πολυμορφισμών δραστικών ουσιών φαρμάκων 

Τα τελευταία χρόνια, ο πολυμορφισμός των φαρμακευτικών δραστικών ουσιών έχει 

μελετηθεί εκτενώς και οι στρατηγικές για την ανεύρεση πολυμόρφων, καθώς και οι 

κατάλληλες τεχνικές χαρακτηρισμού τους έχουν βρεθεί στο επίκεντρο του ενδιαφέροντος. 

Στη διαδικασία ανάπτυξης φαρμάκων, η έρευνα του πολυμορφισμού αποσκοπεί στην 

εύρεση μιας σταθερής μορφής μιας φαρμακευτικής ουσίας, με τις επιθυμητές ιδιότητες. 

Στόχος αυτής της έρευνας είναι να βρεθούν όσο το δυνατόν περισσότερες τέτοιες μορφές 

προκειμένου να βελτιωθεί η ποιότητα των φαρμακευτικών προϊόντων αλλά και να 

εξασφαλιστεί η ευρεία προστασία των δικαιωμάτων πνευματικής ιδιοκτησίας σχετικά με τα 

φαρμακευτικά σκευάσματα. [14,64,65] 

 Η ανακάλυψη και ακολούθως ο χαρακτηρισμός πολυμορφισμών έχει καταστεί πλέον μια 

ιδιαιτέρως συνηθισμένη διαδικασία για τις φαρμακευτικές εταιρείες. Ακόμη, η καθιέρωση 

αξιόπιστων αναλυτικών τεχνικών για την ταυτοποίηση των μεμονωμένων κρυσταλλικών 

μορφών αποτελεί σημαντικό ζήτημα, τόσο για την ανάπτυξη νέων βελτιωμένων φαρμάκων 

όσο και για την εξέλιξη των υφιστάμενων ενισχύοντας τη συνολική ποιότητα και 

αποτελεσματικότητά τους. [64] 

Η ανάπτυξη νέων πολυμόρφων ωστόσο, δεν είναι ο μοναδικός λόγος για τον οποίο η μελέτη 

του πολυμορφισμού των API έχει καταστεί τόσο σημαντική. Ο έλεγχος της ύπαρξης 

ανεπιθύμητων πολυμόρφων μιας API εντός ενός φαρμακευτικού σκευάσματος μετά την 

παρασκευή του, καθώς και η μετέπειτα ανάλυση του προϊόντος για τη πιθανή μετατροπή 

της δραστικής ουσίας του από μία κρυσταλλική μορφή σε μία άλλη είναι εξίσου κρίσιμες 

διαδικασίες για τη φαρμακευτική βιομηχανία. Αυτό διότι, και στις δύο περιπτώσεις υπάρχει 

η πιθανότητα ιδιότητες όπως ο ρυθμός διάλυσης, η διαλυτότητα και η βιοδιαθεσιμότητα 

του φαρμάκου να επηρεαστούν. [66] 

 

 

2.1 Αναλυτικές τεχνικές για τη μελέτη του πολυμορφισμού των 

φαρμακευτικών δραστικών ουσιών 

Όπως αναφέρεται στην επιστημονική μελέτη του Shan-Yang Lin (2014), πλήθος 

αναλυτικών τεχνικών δύνανται να εφαρμοστούν για τον πλήρη χαρακτηρισμό των 
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πολυμόρφων μιας φαρμακευτικής δραστικής ουσίας. Ο Πίνακας 5 παρουσιάζει τις 

συχνότερα χρησιμοποιούμενες αναλυτικές τεχνικές για την ταυτοποίηση και τον 

χαρακτηρισμό των πολυμόρφων φαρμακευτικών ουσιών. Οι τεχνικές αυτές 

συμπεριλαμβάνουν την κρυσταλλογραφία (Crystallography), τη φασματοσκοπία 

(Spectroscopy), τη μικροσκοπία (Microscopy), τη θερμική ανάλυση (Thermal Analysis) 

καθώς και κάποιες ταυτόχρονες συνδυασμένες μεθόδους (Simultaneous combined 

methods) στοχεύοντας είτε στον προσδιορισμό της κρυσταλλικής δομής της ουσίας είτε 

στον ποσοτικό και ποιοτικό προσδιορισμό αυτών. [20,24,37,67-69] 

 

Φασματοσκοπία Κρυσταλλογραφία 

Φασματομετρία υπέρυθρου (IR) 
Περίθλαση ακτίνων Χ μονοκρυστάλλου 

(SCXRD) 

Φασματομετρία εγγύς υπέρυθρου (NIR) Περίθλαση ακτίνων Χ κόνεως (XRPD) 

Φασματοσκοπία Raman Θερμικές μέθοδοι 

Φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού 

συντονισμού (NMR) στερεάς κατάστασης  
Διαφορική θερμική ανάλυση (DTA) 

Φασματοσκοπία Terahertz Διαφορική θερμιδομετρία σάρωσης (DSC) 

Φασματοσκοπία UV διάχυτης ανάκλασης Θερμοβαρυμετρική ανάλυση (TGΑ) 

Μικροσκοπία Ισοθερμική μικροθερμιδομετρία (IMC) 

Μικροσκοπία πολωμένου φωτός (PLM) Ταυτόχρονες συνδυασμένες μέθοδοι 

Μικροσκοπία θερμαινόμενου  

σταδίου (HSM) 
DSC-FTIR μικρo-φασματοσκοπία 

Μικροσκοπία σάρωσης  

ηλεκτρονίων (SEM) 

Thermal (DSC)-Raman μικρo-

φασματοσκοπία 

Μικροσκοπία ατομικής δύναμης (AFM) DSC-XRD 

Μικροσκοπία ανιχνευτή σάρωσης (SPM) DSC-NIR 

Πίνακας 5: Αναλυτικές τεχνικές που χρησιμοποιούνται συχνότερα για τον χαρακτηρισμό 

πολυμορφισμών φαρμακευτικών δραστικών ουσιών. [37] 

 

Στην παρούσα εργασία θα εξεταστούν τρεις θεμελιώδεις και ευρέως διαδεδομένες 

φασματομετρικές τεχνικές, οι οποίες διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάλυση των 

πολυμορφισμών δραστικών φαρμακευτικών ουσιών: η περίθλαση ακτίνων X (XRD), η 

φασματομετρία υπέρυθρου (IR spectroscopy) και η φασματοσκοπία Raman (Raman 

spectroscopy). 
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2.1.1 Η τεχνική της Φασματοσκοπίας 

Η φασματοσκοπία αποτελεί έναν γενικό όρο, ο οποίος χρησιμοποιήθηκε αρχικά για να 

περιγράψει το επιστημονικό πεδίο που ασχολείται με την αλληλεπίδραση διαφόρων τύπων 

ακτινοβολίας με την ύλη. Πιο συγκεκριμένα, εξετάζει και ερμηνεύει την εκπομπή και την 

απορρόφηση ακτινοβολίας από τα σωματίδια της ύλης όπως είναι τα άτομα, τα ιόντα, κ.λπ., 

καθώς επίσης και την πόλωση και σκέδαση ακτινοβολίας από την ύλη. Στις μέρες μας, η 

έννοια της φασματοσκοπίας έχει διευρυνθεί συμπεριλαμβάνοντας πλέον και φαινόμενα που 

αφορούν την αλληλεπίδραση της ύλης με άλλες μορφές ενέργειας, όπως είναι οι 

αλληλεπιδράσεις δεσμών ιόντων ή ηλεκτρονίων και ακουστικών κυμάτων με την ύλη. 

[70,71] 

Η φασματοσκοπία διακρίνεται σε δύο κύριες κατηγορίες: την ατομική φασματοσκοπία 

(Atomic Spectroscopy) και την μοριακή φασματοσκοπία (Molecular Spectroscopy). Η 

ατομική φασματοσκοπία περιλαμβάνει τις φασματομετρικές τεχνικές που εφαρμόζονται για 

την ταυτοποίηση και τον προσδιορισμό στοιχείων (ατόμων) στις διάφορες μορφές τους 

εντός της ύλης. Αντιθέτως, η μοριακή φασματοσκοπία αφορά τις φασματομετρικές τεχνικές 

που χρησιμοποιούνται για τον προσδιορισμό της δομής ολόκληρων μορίων. [70,71] 

 

Περίθλαση Ακτίνων Χ (XRD) 

H περίθλαση ακτίνων Χ (X-ray diffraction, XRD) είναι μία τεχνική ατομικής 

φασματοσκοπίας, συγκεκριμένα ατομικής φασματομετρίας ακτίνων Χ, η οποία βασίζεται 

στη μέτρηση της περίθλασης της ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας. Οι ακτίνες Χ 

αποτελούν ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία μικρού μήκους κύματος, η οποία παράγεται 

μέσω της επιβράδυνσης ηλεκτρονίων υψηλής ενέργειας ή κατά τη διάρκεια ηλεκτρονιακών 

μεταπτώσεων σε εσωτερικές στιβάδες ατόμων. H XRD θεωρείται και τεχνική 

κρυσταλλογραφίας (Crystallography), καθώς αξιοποιείται για τη μελέτη της κρυσταλλικής 

δομής των υλικών, δηλαδή για την εύρεση της διάταξης των δομικών συστατικών ενός 

κρυσταλλικού υλικού. [71,73] 

Η αλληλεπίδραση του ηλεκτρικού διανύσματος της ακτινοβολίας Χ με τα ηλεκτρόνια της 

ύλης, διαμέσου της οποίας διέρχεται, οδηγεί σε σκέδαση. Όταν οι ακτίνες Χ σκεδάζονται 

εντός της οργανωμένης δομής, δηλαδή του κρυσταλλικού πλέγματος ενός κρυστάλλου, 

πραγματοποιείται συμβολή των σκεδαζόμενων ακτίνων, η οποία μπορεί να είναι ενισχυτική 
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ή καταστρεπτική, λόγω του ότι οι αποστάσεις μεταξύ των κέντρων σκέδασης είναι της ίδιας 

τάξης μεγέθους με το μήκος κύματος της ακτινοβολίας. Αποτέλεσμα αυτού του τύπου 

σκέδασης είναι η περίθλαση της ακτινοβολίας. Επομένως, όταν μονοχρωματική 

ακτινοβολία ακτίνων Χ προσπέσει σε ένα κρυσταλλικό πλέγμα, οι περιθλώμενες από τις 

δομικές μονάδες ακτίνες Χ υπό τη μορφή κυμάτων θα εμφανίσουν θετική συμβολή όταν η 

διαφορά της πορείας τους είναι ακέραιο πολλαπλάσιο του μήκους κύματος. Κάτι τέτοιο 

επιτυγχάνεται για συγκεκριμένες γωνίες μεταξύ της προσπίπτουσας δέσμης και των 

κρυσταλλικών επιπέδων, οι οποίες καθορίζονται από τις χαρακτηριστικές αποστάσεις 

μεταξύ των κρυσταλλικών στρωμάτων του υλικού. [71,74] 

Όταν μια δέσμη ακτίνων Χ προσκρούει στην επιφάνεια ενός κρυστάλλου υπό γωνία θ, ένα 

μέρος της σκεδάζεται από τα άτομα του επιφανειακού στρώματος. Η σκέδαση αυτή 

ομοιάζει φαινομενικά με ανάκλαση της ακτινοβολίας Χ. Το μη σκεδαζόμενο τμήμα της 

δέσμης εισέρχεται στο δεύτερο στρώμα των ατόμων, όπου ομοίως ένα τμήμα σκεδάζεται 

και το υπόλοιπο εισέρχεται στο τρίτο στρώμα, επαναλαμβάνοντας την ίδια διαδικασία, 

όπως φαίνεται στην Εικόνα 11. Το αθροιστικό αποτέλεσμα αυτής της σκέδασης από τα 

τακτικά διατεταγμένα κέντρα του κρυστάλλου είναι η περίθλαση της δέσμης.  

Η σχέση που συνδέει τη φαινομενική ανάκλαση της δέσμης με τη γωνία πρόσπτωσης 

δίνεται από την εξίσωση Bragg (2): 

nλ = 2d sinθ    (2) 

Η εξίσωση (2) χρησιμοποιείται πολύ συχνά με την μορφή (3): 

sinθ = 
𝑛𝜆

2𝑑
   (3) 

Όπου θ η γωνία πρόσπτωσης, λ το μήκος κύματος της μονοχρωματικής ακτινοβολίας, n ο 

αριθμός των ανακλάσεων και d η απόσταση μεταξύ των κρυσταλλικών επιπέδων. Η 

παραπάνω εξίσωση αποτελεί συνθήκη για την ενισχυτική συμβολή της δέσμης για τη γωνία 

θ. Για οποιαδήποτε άλλη γωνία η συμβολή είναι καταστρεπτική. [71] 
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Εικόνα 11: Περίθλαση ακτίνων Χ από κρυσταλλικό πλέγμα. [71] 

 

Σύμφωνα με όλα τα παραπάνω, δεδομένου του ότι κάθε κρυσταλλικό υλικό έχει 

διαφορετικές αποστάσεις μεταξύ των δομικών του συστατικών, οι γωνίες πρόσπτωσης και 

περίθλασης (φαινομενικής ανάκλασης) θα είναι μοναδικές. Έτσι, καθίσταται δυνατή η 

διάκριση δύο διαφορετικών κρυσταλλικών υλικών μεταξύ τους, μέσω της σύγκρισης των 

περιθλασιογραμμάτων τους, δηλαδή των καταγραφών της έντασης της περιθλώμενης 

ακτινοβολίας έναντι της γωνίας πρόσπτωσης θ. Επιπλέον, η XRD είναι ικανή να διακρίνει 

κρυσταλλικές μορφές της ίδιας ουσίας, δηλαδή πολύμορφα. [73,74] 

Στην Εικόνα 12 παρουσιάζονται τα περιθλασιογράμματα των πολυμόρφων Ι και ΙΙ της 

Παρακεταμόλης. Το περιθλασιόγραμμα (diffraction pattern) είναι το αποτέλεσμα της 

αλληλεπίδρασης των ακτίνων Χ με το κρυσταλλικό υλικό κατά την τεχνική της XRD και 

αποτελεί την καταγραφή της έντασης της περιθλώμενης ακτινοβολίας έναντι της γωνίας 

πρόσπτωσης θ. Για πρακτικούς λόγους, στα περιθλασιογράμματα η καταγραφή της έντασης 

της ακτινοβολίας πραγματοποιείται έναντι της γωνίας 2θ, καθώς 2θ είναι η γωνία μεταξύ 

της προέκτασης της προσπίπτουσας και της περιθλώμενης ακτινοβολίας, όπως φαίνεται 

παρακάτω στην Εικόνα 13. Συγκεκριμένα, το διάγραμμα που προκύπτει εμφανίζει κορυφές 

σε συγκεκριμένες γωνίες (2θ), οι οποίες σχετίζονται με τα επίπεδα ατόμων στον κρύσταλλο, 

σύμφωνα με το νόμο του Bragg (εξίσωση 2). Να σημειωθεί, πως όσο πιο 

καλοσχηματισμένος και χωρίς ατέλειες είναι ένας κρύσταλλος που αναλύεται με XRD, 

τόσο πιο οξείες είναι οι κορυφές που θα προκύψουν στο περιθλασιόγραμμα. [71,75-77] 
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Εικόνα 12: Περιθλασιογράμματα των πολυμόρφων Ι και ΙΙ της Παρακεταμόλης. [75] 

 

Υπάρχουν δύο μεθοδολογίες της περίθλασης ακτίνων Χ που χρησιμοποιούνται: η 

περίθλαση ακτίνων Χ μονοκρυστάλλου (single-crystal XRD, SCXRD) και η περίθλαση 

ακτίνων Χ κόνεως (powder XRD, XRPD). Οι δύο παραπάνω τεχνικές διαφέρουν όσον 

αφορά το είδος του προς ανάλυση δείγματος και την ακρίβεια των αποτελεσμάτων που 

παράγουν. [37] 

Πιο αναλυτικά, η SCXRD χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό της λεπτομερούς 

τρισδιάστατης ατομικής δομής ενός κρυσταλλικού υλικού, επικεντρώνοντας την ανάλυση 

σε έναν καλά διαμορφωμένο μονοκρύσταλλο. Αυτή η μέθοδος προσφέρει υψηλή ακρίβεια 

στην ταυτοποίηση της ατομικής διάταξης και είναι ιδιαίτερα χρήσιμη για τη μελέτη 

περίπλοκων δομών. Αντίθετα, η XRPD εφαρμόζεται σε πολυκρυσταλλικά δείγματα, όπου 

το υλικό αποτελείται από πολλούς μικρούς κρυστάλλους τοποθετημένους σε τυχαίες 

κατευθύνσεις. Αν και η XRPD είναι λιγότερο ακριβής στον προσδιορισμό των ατομικών 

θέσεων σε σύγκριση με τη SCXRD, είναι εξαιρετικά αποτελεσματική για τη μελέτη της 

αναγνώρισης φάσεων, του πολυμορφισμού και των ιδιοτήτων των υλικών. Επίσης, απαιτεί 

λιγότερη προετοιμασία δείγματος, γεγονός που την καθιστά κατάλληλη για την ανάλυση 

ουσιών που δεν σχηματίζουν μεγάλους, τέλεια διαμορφωμένους κρυστάλλους, καθώς το 

δείγμα αναλύεται υπό μορφή ομογενοποιημένης σκόνης. [78-80]  
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Όσον αφορά τις εφαρμογές των δύο μεθόδων στη φαρμακευτική βιομηχανία, η SCXRD 

προτιμάται όταν ο στόχος είναι η επίτευξη λεπτομερούς ανάλυσης σε ατομικό επίπεδο, 

όπως στην ανακάλυψη νέων φαρμακευτικών ουσιών. Αντιθέτως, η XRPD χρησιμοποιείται 

ευρέως για την αναγνώριση φάσεων και τον ποιοτικό έλεγχο. [78-80] 

Ένα βασικό μειονέκτημα της τεχνικής XRD είναι η ευαισθησία στο φαινόμενο του 

προτιμώμενου προσανατολισμού (preferred orientation), το οποίο ορίζεται ως το φαινόμενο 

κατά το οποίο οι κρύσταλλοι ή οι κόκκοι ενός υλικού δεν είναι τυχαία προσανατολισμένοι, 

αλλά παρουσιάζουν μια προτίμηση προς συγκεκριμένες διευθύνσεις. Αυτό μπορεί να 

επηρεάσει την ένταση των ανακλώμενων ακτίνων Χ και να οδηγήσει σε λανθασμένα 

συμπεράσματα σχετικά με την κρυσταλλική δομή του υλικού. Το φαινόμενο παρατηρείται 

εντονότερα όταν το δείγμα υφίσταται μεγαλύτερη επεξεργασία, όπως σε περιπτώσεις 

έντονης κονιοποίησης ή συμπίεσης. [81,82] 

Η βασική οργανολογία της περίθλασης ακτίνων Χ περιλαμβάνει τα παρακάτω μέρη: 

1. Πηγή ακτίνων Χ (X-ray source): Αποτελεί το τμήμα του οργάνου που είναι 

υπεύθυνο για την παραγωγή των ακτίνων Χ. Η συνηθέστερη πηγή ακτίνων Χ είναι 

ο σωλήνας ή λυχνία ακτίνων Χ, που αποτελείται από έναν σωλήνα-περίβλημα με 

υψηλό κενό και ένα μέταλλο-στόχο κατασκευασμένο από υλικά όπως χαλκός ή 

μολυβδαίνιο για παραγωγή ακτίνων Χ κατάλληλων για ανάλυση.  

2. Μονοχρωμάτορας ακτίνων Χ (monochromator): Πρόκειται για έναν 

μονοκρύσταλλο που λειτουργεί ως φίλτρο και επιτρέπει την επιλογή του επιθυμητού 

μήκους κύματος των ακτίνων Χ. 

3. Δειγματοφορέας (sample holder): Είναι το τμήμα όπου τοποθετείται το δείγμα κατά 

τη διάρκεια της ανάλυσης. 

4. Γωνιόμετρο (goniometer): Είναι μια συσκευή που επιτρέπει τη μεταβολή και ακριβή 

μέτρηση ή ρύθμιση της γωνίας υπό την οποία κινούνται η πηγή ακτίνων Χ και ο 

ανιχνευτής. 

5. Ανιχνευτής (detector): Ο ανιχνευτής είναι υπεύθυνος για την καταγραφή των 

περιθλώμενων ακτίνων και τη μετατροπή των δεδομένων σε ψηφιακή μορφή για 

ανάλυση. 

6. Υπολογιστής και λογισμικό ανάλυσης: Το σύστημα συνδέεται με υπολογιστή, ο 

οποίος συλλέγει και αναλύει τα δεδομένα μέσω ενός κατάλληλου λογισμικού. 
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Σε πολλές εφαρμογές της XRD, τόσο η πηγή ακτίνων Χ όσο και ο ανιχνευτής κινούνται 

πάνω στο γωνιόμετρο με φορά προς τα επάνω κατά την καταγραφή του 

περιθλασιογράμματος. Επίσης, ο δειγματοφορέας μπορεί να παραμένει σταθερός ή σε 

άλλες διατάξεις, όπως π.χ. στην XRPD, να περιστρέφεται ώστε να επιτευχθεί καλύτερη 

κάλυψη της επιφάνειας του δείγματος. [71,81] 

 

 

Εικόνα 13: Βασική διάταξη ενός περιθλασίμετρου XRD. [83] 

 

Φασματομετρία Υπέρυθρου (IR) 

Η φασματομετρία υπέρυθρου (Infrared Spectroscopy, IR) είναι μία τεχνική, μη 

καταστρεπτική που χρησιμοποιείται για την ανάλυση των μοριακών δομών των υλικών 

μέσω της απορρόφησης υπέρυθρης ακτινοβολίας από την ύλη. Η IR βασίζεται στο γεγονός 

ότι οι δονήσεις των χημικών δεσμών στα μόρια του υλικού απορροφούν σε συγκεκριμένες 

συχνότητες του υπέρυθρου φάσματος. [84] 

Ως υπέρυθρη ακτινοβολία (infrared radiation) χαρακτηρίζεται η ηλεκτρομαγνητική 

ακτινοβολία με μήκος κύματος από περίπου 0.8 έως 1000 μm, η ενέργεια της οποίας μπορεί 

να απορροφηθεί από τις κινήσεις των μορίων, όπως είναι η περιστροφή και η δόνηση. Λόγω 

της διαφοράς στις εφαρμογές και την οργανολογία, το φάσμα της υπέρυθρης περιοχής 

συνήθως χωρίζεται σε εγγύς υπέρυθρη (near-IR, NIR), όπου παρατηρούνται συνδυασμοί 

ταλαντώσεων και μεγαλύτερης τάξεως δονήσεις, στη μέση υπέρυθρη (mid-IR, MIR), όπου 

διεγείρονται θεμελιώδεις ταλαντώσεις και στην άπω υπέρυθρη (far-IR, FIR) περιοχή, η 
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οποία καλύπτει τις συχνότητες δόνησης της δομής μεγάλων μορίων. Οι τρεις αυτές περιοχές 

της IR καθώς και οι περιοχές μήκους κύματος, κυματαριθμών και συχνοτήτων που τις 

χαρακτηρίζουν παρουσιάζονται στον Πίνακα 6. [70,71,84] 

 
 

Περιοχή 
Περιοχή μήκους 

κύματος (λ), μm 

Περιοχή κυματαριθμών 

(v̅), cm-1 

Περιοχή 

συχνοτήτων (v), Hz 

Εγγύς (near) 0.78-2.5 12800-4000 3.8 x 1014 - 1.2 x 1014 

Μέση (middle) 2.5-50 4000-200 1.2 x 1014 - 6.0 x 1012 

Άπω (far) 50-1000 200-10 6.0 x 1012 - 3.0 x 1011 

Πίνακας 6: Φασματικές περιοχές υπέρυθρου. [71] 

 

Προκειμένου ένα μόριο να απορροφήσει υπέρυθρη ακτινοβολία, απαιτείται να επέλθει 

μεταβολή στη διπολική του ροπή, ως συνέπεια της δονητικής ή της περιστροφικής του 

κίνησης. Η διπολική ροπή καθορίζεται από την τιμή της διαφοράς του φορτίου και την 

απόσταση μεταξύ δύο φορτισμένων κέντρων. Όταν ένα ασύμμετρο μόριο δονείται, 

προκύπτει μία σταθερή μεταβολή στη διπολική του ροπή δημιουργώντας ένα πεδίο ικανό 

να αλληλοεπιδράσει με το ηλεκτρικό πεδίο της ακτινοβολίας. Εάν η συχνότητα της 

ακτινοβολίας ταυτίζεται με τη συχνότητα μιας φυσικής δόνησης του μορίου, τότε 

πραγματοποιείται καθαρή μεταφορά ενέργειας, η οποία προκαλεί αλλαγή του πλάτους της 

μοριακής δόνησης και ακολούθως απορρόφηση ακτινοβολίας. Ομοίως, η περιστροφή ενός 

ασύμμετρου μορίου γύρω από το κέντρο μάζας του έχει ως αποτέλεσμα μια περιοδική 

διακύμανση της διπολικής ροπής, που μπορεί να αλληλοεπιδράσει με το πεδίο 

ακτινοβολίας. Αντίθετα, η απορρόφηση της ακτινοβολίας IR δεν παρατηρείται σε 

ομοιοπυρηνικά διατομικά μόρια, όπως είναι για παράδειγμα τα Ν2, Ο2 κ.λπ. [71] 

Εκ των τριών φασματικών περιοχών της υπέρυθρης ακτινοβολίας που αναφέρθηκαν στον 

Πίνακα 6, η περισσότερο χρησιμοποιούμενη στην ποιοτική ανάλυση είναι εκείνη της μέσης 

υπέρυθρης (MIR). H MIR είναι μια τεχνική που παρουσιάζει μεγαλύτερη ευαισθησία στη 

χημική σύνθεση του δείγματος, παρέχοντας φάσματα που σχετίζονται άμεσα με τους 

χημικούς δεσμούς και τις λειτουργικές ομάδες. Αντιθέτως, η NIR χρησιμοποιείται κυρίως 

για ποσοτική ανάλυση, καθώς χαρακτηρίζεται από μεγαλύτερο βάθος διείσδυσης στο 

δείγμα, παρέχοντας πιο αντιπροσωπευτικά αποτελέσματα που λαμβάνονται από τον 

συνολικό όγκο του δείγματος. Τέλος, η FIR είναι η λιγότερο διαδεδομένη τεχνική της IR, η 
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οποία κατά βάση βρίσκει εφαρμογή στην ανάλυση υλικών που περιλαμβάνουν μέταλλα, 

όπως είναι για παράδειγμα τα μεταλλικά σουλφίδια και τα μεταλλικά σουλφίδια.  [70,71,85] 

Μία τεχνική λήψης φασμάτων mid-IR, η οποία είναι ιδιαιτέρως διαδεδομένη, είναι η 

τεχνική της αποσβένουσας ολικής ανάκλασης (Attenuated Total Reflection-ATR). Η ATR 

επιτρέπει τη λήψη φασμάτων ενός ευρέος πεδίου δειγμάτων, τα οποία παρουσιάζουν 

δυσκολίες στον χειρισμό, όπως υμένια, λεπτόρρευστα ή παχύρρευστα υγρά, ίνες, σκόνες 

κ.ά. Η τεχνική βασίζεται στο φαινόμενο της ολικής ανάκλασης, δηλαδή του εγκλωβισμού 

μίας ακτίνας σε έναν κρύσταλλο, με αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός αποσβενόμενου 

κύματος. Η υπέρυθρη ακτινοβολία ακολούθως συνεχίζει να ταξιδεύει στον κρύσταλλο λόγω 

της μεγάλης διαφοράς του δείκτη διάθλασης αυτού με τον δείκτη διάθλασης του δείγματος. 

Πιο αναλυτικά, όταν η υπέρυθρη δέσμη ακτινοβολείται στο δείγμα, το οποίο βρίσκεται σε 

επαφή με τον κρύσταλλο, ένα μέρος της ανακλάται, ενώ ένα άλλο διεισδύει στο δείγμα σε 

βάθος 0.5-2 μm. Καθώς  ακτινοβολία διεισδύει στο δείγμα, πραγματοποιείται μία 

αλληλεπίδραση μεταξύ τους με αποτέλεσμα την απορρόφηση των φωτονίων που 

αντιστοιχούν στις διεγέρσεις τον δονητικών επιπέδων του δείγματος, γνωστή ως 

απορρόφηση ανάκλασης. Το μέρος αυτό του κύματος που διεισδύει στο δείγμα ονομάζεται 

αποσβενόμενο κύμα. Όπως είναι λογικό, η ακτινοβολία μετά από κάθε ανάκλαση είναι 

εξασθενημένη λόγω της απορρόφησης μέρους των φωτονίων από το δείγμα. Τα φάσματα 

ATR είναι παρόμοια αλλά όχι ίδια με τα τυπικά φάσματα απορρόφησης, καθώς 

παρατηρούνται οι ίδιες κορυφές, οι εντάσεις των οποίων ωστόσο διαφέρουν. [70,71] 

Ένα τυπικό φάσμα IR παρουσιάζεται ως γραφική παράσταση της % διαπερατότητας ή 

απορρόφησης έναντι του κυματαριθμού σε cm-1. Οι κορυφές που παρατηρούνται σε ένα 

φάσμα αντιστοιχούν σε συγκεκριμένες δονήσεις ή κινήσεις των μορίων και μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν για την ταυτοποίηση χαρακτηριστικών ομάδων ατόμων (π.χ. C-H, O-H, 

C=O). [86] 

Στο σημείο αυτό είναι απαραίτητη η επεξήγηση των όρων διαπερατότητα και 

κυματαριθμός. Ως διαπερατότητα ενός υλικού (transmittance, Τ) ορίζεται το κλάσμα της 

εξερχόμενης ακτινοβολίας προς την εισερχόμενη ακτινοβολία που διέρχεται από το μέσον: 

T = 
P

P0
    (4) 



 

Νεφέλη Καμμένου, Προσδιορισμός του πολυμορφισμού της 

δραστικής ουσίας Πιρακετάμης με Φασματοσκοπία Raman, 

Φασματομετρία IR και Περίθλαση Ακτίνων-Χ 

 

Διπλωματική Εργασία  26 

Όπου, P0 είναι η ισχύς της εισερχόμενης προς το υλικό δέσμης και P η ισχύς της 

εξερχόμενης. Συχνά, η διαπερατότητα εκφράζεται ως σχετικό επί τις εκατό μέγεθος, 

σύμφωνα με την εξίσωση (5): 

%Τ = 
P

P0
  x 100 %  (5) 

 Όπως προαναφέρθηκε, στη φασματομετρία υπέρυθρου πραγματοποιείται απορρόφηση της 

υπέρυθρης ακτινοβολίας από τα μόρια του υλικού. Η απορρόφηση (absorption, A) 

συνδέεται με την διαπερατότητα με τον παρακάτω τύπο: 

Α = - log10T = log10 
P0

P
   (6) 

Ο κυματαριθμός, ή αλλιώς κυματικός αριθμός (wavenumber, v̅), ορίζεται ως το αντίστροφο 

μήκος κύματος σε εκατοστόμετρα, σύμφωνα με την εξίσωση (7):  

𝑣̅ = 
1

λ
    (7) 

Σε αντίθεση με το μήκος κύματος, ο κυματαριθμός είναι ευθέως ανάλογος προς τη 

συχνότητα και την ενέργεια της ακτινοβολίας. [71] 

Στην Εικόνα 14 απεικονίζονται τα φάσματα απορρόφησης IR των δύο πολυμόρφων Ι και ΙΙ 

της Παρακεταμόλης, ενώ στην Εικόνα 15 απεικονίζεται το φάσμα διαπερατότητας IR της 

ευρέως χρησιμοποιούμενης μορφής της Παρακεταμόλης.  
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Εικόνα 14: Φάσματα Απορρόφησης IR των πολυμόρφων Ι (1) και ΙΙ (2) της Παρακεταμόλης. [87] 

 

 

Εικόνα 15: Φάσμα διαπερατότητας IR της Παρακεταμόλης. [88] 

 

Υπάρχουν τρείς κατηγορίες φωτόμετρων που χρησιμοποιούνται στην IR: (1) τα όργανα 

διασποράς, τα οποία διαθέτουν μονοχρωμάτορα φράγματος διασποράς της ακτινοβολίας, 

(2) τα όργανα μετασχηματισμού Fourier (Fourier Transform, FT), που χρησιμοποιούν 

συμβολόμετρα και (3) τα μη διασπείροντα φωτόμετρα, που χρησιμοποιούν φίλτρα ή ένα 

αέριo με ικανότητα απορρόφησης. [71] 

Από τα παραπάνω το πλέον χρησιμοποιούμενο είναι το φωτόμετρο FTIR. Κατά τον 

μετασχηματισμό Fourier ένα σήμα που λαμβάνεται στην περιοχή του χρόνου 
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μετασχηματίζεται σε σήμα στην περιοχή των συχνοτήτων, όπου η ανεξάρτητη μεταβλητή 

είναι η συχνότητα f αντί του χρόνου t. Πιο συγκεκριμένα, στην FTIR η συλλογή των 

υπέρυθρων φασμάτων πραγματοποιείται με διαφορετικό τρόπο, καθώς αντί να 

καταγράφεται το ποσό της ενέργειας που απορροφάται για διαφορετικές συχνότητες της 

ακτινοβολίας, το υπέρυθρο φως οδηγείται στο δείγμα έχοντας πρώτα διαμορφωθεί από ένα 

συμβολόμετρο. Μετά τη διέλευση από το δείγμα το μετρούμενο σήμα αποτελεί το 

συμβολογράφημα. [71,72] 

Τα φωτόμετρα FTIR μπορεί να είναι είτε απλής είτε διπλής δέσμης, με το πρώτο να 

χρησιμοποιείται συχνότερα. Ένα τυπικό φωτόμετρο FTIR, όπως αυτό που παρουσιάζεται 

στην Εικόνα 16, αποτελείται από τα παρακάτω μέρη: 

1. Πηγή λέιζερ (laser source): Πρόκειται για μία πηγή ακτινοβολίας λέιζερ Ηe-Ne. 

2. Πηγή υπέρυθρης ακτινοβολίας (IR source): Επιπλέον της πηγής λέιζερ 

χρησιμοποιείται μία πηγή υπέρυθρης ακτινοβολίας.  

3. Συμβολόμετρο (interferometer): Το συμβολόμετρο χρησιμοποιείται με σκοπό τον 

διαχωρισμό της δέσμης ακτινοβολίας σε δύο περίπου ίσης ισχύος δέσμες, οι οποίες 

στη συνέχεια ανασυντίθενται, επιτρέποντας την ανάλυση δειγμάτων με μεγαλύτερη 

ακρίβεια. Τα περισσότερα όργανα FTIR που κυκλοφορούν στο εμπόριο 

χρησιμοποιούν το συμβολόμετρο Michelson. 

4. Δειγματοφορέας (sample holder): Αποτελεί το τμήμα εκείνο του συστήματος όπου 

τοποθετείται το δείγμα. 

5. Ανιχνευτής (detector): Ο ανιχνευτής του συστήματος συλλέγει το σήμα και το 

μετατρέπει σε ηλεκτρικό. 

6. Υπολογιστής και λογισμικό ανάλυσης: Το σύστημα καταλήγει σε έναν υπολογιστή, 

ο οποίος συλλέγει και αναλύει τα δεδομένα με τη βοήθεια ενός λογισμικού. [71,89] 
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Εικόνα 16: Διάταξη ενός βασικού φασματόμετρου FTIR. [71] 

 

Φασματοσκοπία Raman 

Η φασματοσκοπία Raman είναι μια μη καταστρεπτική τεχνική που χρησιμοποιείται για να 

παρέχει λεπτομερείς πληροφορίες σχετικά με τη μοριακή δομή, τη χημική σύνθεση και τις 

ιδιότητες των υλικών. Η τεχνική βασίζεται στο φαινόμενο της σκέδασης Raman (Raman 

scattering), η οποία αναφέρεται στην ανελαστική σκέδαση φωτονίων, ή αλλιώς κβάντων 

φωτός, από κάποια διέγερση του υλικού. [90] 

Με τον όρο σκέδαση περιγράφεται το φαινόμενο της στιγμιαίας κατακράτησης της 

ακτινοβολούμενης ενέργειας από τα άτομα, μόρια ή ιόντα ενός υλικού, η οποία 

ακολουθείται από την επανεκπομπή της προς όλες τις κατευθύνσεις, όταν τα σωματίδια 

επανέρχονται στην αρχική τους κατάσταση. Στην ανελαστική σκέδαση, παρατηρείται 

μεταβολή συχνότητας και φάσης της διερχόμενης ακτινοβολίας, κάτι που οφείλεται σε 



 

Νεφέλη Καμμένου, Προσδιορισμός του πολυμορφισμού της 

δραστικής ουσίας Πιρακετάμης με Φασματοσκοπία Raman, 

Φασματομετρία IR και Περίθλαση Ακτίνων-Χ 

 

Διπλωματική Εργασία  30 

αλλαγές στη δονητική κατάσταση του μορίου. Ως αποτέλεσμα, η ενέργεια των 

σκεδασμένων φωτονίων μεταβάλλεται κατά την αλληλεπίδραση με τα μόρια του υλικού. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι η σκέδαση Raman οφείλεται σε κβαντισμένες δονητικές μεταβολές 

του ίδιου τύπου με αυτές που συνδέονται και με την απορρόφηση υπέρυθρης ακτινοβολίας, 

που περιεγράφηκε στην προηγούμενη παράγραφο. [71,91] 

Πιο συγκεκριμένα, όταν μονοχρωματική ακτινοβολία, συνήθως από λέιζερ ορατού (Vis) ή 

εγγύς υπέρυθρου (near-IR), προσπίπτει στο υλικό, το μεγαλύτερο μέρος της ακτινοβολίας 

σκεδάζεται ελαστικά χωρίς μεταβολή της ενέργειας. Το είδος αυτής της σκέδασης 

ονομάζεται σκέδαση Rayleigh (Rayleigh scattering). Ωστόσο, ένα μικρό ποσοστό της 

ακτινοβολίας υφίσταται ανελαστική σκέδαση, όπου η ενέργεια των σκεδασμένων φωτονίων 

αλλάζει λόγω της αλληλεπίδρασης με τις διεγέρσεις (δονητικές καταστάσεις) των μορίων. 

Όταν τα φωτόνια αλληλοεπιδρούν με ένα δείγμα, μπορούν είτε να “χάσουν” είτε να 

“κερδίσουν” ενέργεια ανάλογα με τις δονήσεις των μορίων του υλικού. Τα φαινόμενα αυτά, 

ονομάζονται σκέδαση Stokes (Stokes scattering) και σκέδαση anti-Stokes (anti-Stokes 

scattering), αντίστοιχα. [71,92,93] 

Πιο αναλυτικά, κατά τη σκέδαση Stokes το μόριο που αλληλοεπιδρά με ένα φωτόνιο μπορεί 

να απορροφήσει ενέργεια και να διεγερθεί από τη θεμελιώδη του κατάσταση σε υψηλότερη 

δονητική κατάσταση. Η ακτινοβολία που εκπέμπεται, ή αλλιώς σκεδάζεται, ύστερα από 

αυτήν την αλληλεπίδραση θα έχει χαμηλότερη ενέργεια, ή αλλιώς μικρότερη συχνότητα και 

μεγαλύτερο μήκος κύματος, από την εισερχόμενη ακτινοβολία, δηλαδή την ακτινοβολία 

διέγερσης. Αντίθετα, η σκέδαση anti-Stokes συμβαίνει όταν ένα μόριο που βρίσκεται ήδη 

σε διεγερμένη κατάσταση αλληλοεπιδρά με ένα φωτόνιο. Κατά την αλληλεπίδραση αυτή 

το μόριο μεταπίπτει σε χαμηλότερη ενεργειακή κατάσταση και εκπέμπεται ενέργεια 

υψηλότερης ενέργειας, ή αλλιώς μεγαλύτερης συχνότητας και μικρότερου μήκους κύματος, 

από εκείνη της ακτινοβολίας διέγερσης. Οι εκπομπές αυτές υψηλότερης και χαμηλότερης 

ενέργειας δημιουργούν ένα μοναδικό φάσμα, γνωστό ως φάσμα Raman. Αυτό το φάσμα 

παρέχει ένα “δακτυλικό αποτύπωμα” του υλικού, που μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την 

ταυτοποίηση διαφόρων υλικών, τόσο οργανικών όσο και ανόργανων. [71,92-94] 

Τα φάσματα Raman παρουσιάζουν την ένταση της σκεδαζόμενης ακτινοβολίας ως προς τη 

μετατόπιση Raman (Raman shift, Δv̅). H μετατόπιση Raman αναφέρεται στη διαφορά της 

συχνότητας ή του μήκους κύματος μεταξύ της ακτινοβολίας διέγερσης και της ακτινοβολίας 

εκπομπής και εκφράζεται συνήθως ως διαφορά στους κυματαριθμούς (cm-1). Όπως μπορεί 
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να γίνει κατανοητό με βάση τα παραπάνω, η μετατόπιση Raman μπορεί να είναι είτε θετική 

(Stokes shift) είτε αρνητική (anti-Stokes shift). [92-94] 

Στην Εικόνα 17 παρουσιάζεται σχηματικά το φαινόμενο της σκέδασης Raman. Όπως 

φαίνεται, ύστερα από ακτινοβόληση ενός υλικού τα μόρια μπορούν να εκπέμψουν 

ακτινοβολία είτε ίδιας ενέργειας (Rayleigh scattering), είτε διαφορετικής από εκείνη της 

ακτινοβολίας διέγερσης (Stokes και anti-Stokes scattering). [71,95] 

 

 

Εικόνα 17: Το φαινόμενο της σκέδασης Raman και της σκέδασης Rayleigh. [95] 

 

Στο Σχήμα Α της Εικόνας 18 παρουσιάζονται οι μεταπτώσεις των μορίων και η αντίστοιχη 

εκπομπή ακτινοβολίας που πραγματοποιείται κατά τη σκέδαση Raman, ενώ στο Σχήμα Β 

απεικονίζονται χαρακτηριστικά οι κορυφές Stokes, anti-Stokes και Rayleigh. Όταν ένα 

μόριο βρίσκεται στη θεμελιώδη του κατάσταση (S0), θεωρείται πως βρίσκεται στη 

θεμελιώδη δονητική του στάθμη (v0). Σε αυτήν την κατάσταση το μόριο μπορεί να 

απορροφήσει ένα φωτόνιο (photon) ενέργειας hvex και ακολούθως να επανεκπέμψει ένα 

φωτόνιο ενέργειας h(vex - vv). Στην περίπτωση αυτή, στην οποία η σκεδαζόμενη ακτινοβολία 

είναι μικρότερης συχνότητας από την ακτινοβολία διέγερσης, παρατηρείται σκέδαση 

Stokes. Όταν αντιθέτως, ένα μόριο βρίσκεται σε διεγερμένη κατάσταση, δηλαδή σε 

διεγερμένη δονητική στάθμη (v1), τότε έπειτα από απορρόφηση ενέργειας hvex μπορεί να 

επανεκπέμψει σκεδαζόμενη ακτινοβολία ενέργειας h(vex + vv). Σε αυτή τη περίπτωση, όπου 

η σκεδαζόμενη ακτινοβολία είναι υψηλότερης συχνότητας από την ακτινοβολία διέγερσης 

παρατηρείται η σκέδαση anti-Stokes (anti-Stokes shift). Λόγω του ότι το μήκος κύματος 

διέγερσης βρίσκεται αρκετά μακριά από τη ζώνη απορρόφησης, η διέγερση θεωρείται πως 

αναφέρεται σε εικονικές καταστάσεις ενεργειακής στάθμης (virtual state). [71,95,96] 
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Εικόνα 18: (Α) Προέλευση φασμάτων Raman, (B) Κορυφές Stokes και anti-Stokes. [95,96] 

 

Παρόλο που το φαινόμενο της σκέδασης Raman ανακαλύφθηκε το 1928, η φασματοσκοπία 

Raman δεν αποτέλεσε μια ευρέως χρησιμοποιούμενη τεχνική από τους χημικούς έως το 

1960, οπότε και έγιναν διαθέσιμα τα λέιζερ, που χρησιμοποιούνται για τη λήψη φασμάτων. 

Ωστόσο, τα τελευταία χρόνια η φασματοσκοπία Raman έχει αποτελέσει μια τεχνική ικανή 

για την ταυτοποίηση πολυμόρφων διαφόρων ουσιών, καθώς και για τον έλεγχο της 

κρυσταλλικής μορφής τους [72,97-99]. 

Στην Εικόνα 19 παρουσιάζονται τα φάσματα Raman των δύο πολυμόρφων της 

Παρακεταμόλης. 
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Εικόνα 19: Φάσματα Raman των πολυμόρφων Ι (FI) και ΙΙ (FII) της Παρακεταμόλης. [100] 

 

Στο σχήμα της Εικόνας 20 παρουσιάζεται η οργανολογία ενός φασματόμετρου Raman, η 

οποία αποτελείται από: 

1. Πηγή διέγερσης (source): Συνήθως πρόκειται για πηγή λέιζερ (laser source), καθώς 

για την παρατήρηση του φαινομένου της σκέδασης Raman απαιτείται μεγάλη 

ένταση ακτινοβολίας. 

2. Δειγματοφορέας (sample holder): Πρόκειται για το τμήμα του οργάνου όπου 

τοποθετείται το δείγμα. 

3. Επιλογέας μήκους κύματος: Αναφέρεται και ως μονοχρωμάτορας (monochromator) 

και χρησιμοποιείται για να απομονωθεί η επιθυμητή φασματική περιοχή της 

ακτινοβολίας. 

4. Διαχωριστής δέσμης (beam splitter): Ο διαχωριστής δέσμης κατευθύνει τη δέσμη 

λέιζερ προς το δείγμα και επιτρέπει τη συλλογή της σκεδαζόμενης ακτινοβολίας 

Raman. 

5. Φίλτρα (Filters / Lens): Συχνά χρησιμοποιούνται φίλτρα τα οποία είναι υπεύθυνα 

για την αποκοπή του σήματος λόγω της σκέδασης Rayleigh, επιτρέποντας έτσι την 

ανίχνευση του ασθενέστερου σήματος λόγω της σκέδασης Raman. 



 

Νεφέλη Καμμένου, Προσδιορισμός του πολυμορφισμού της 

δραστικής ουσίας Πιρακετάμης με Φασματοσκοπία Raman, 

Φασματομετρία IR και Περίθλαση Ακτίνων-Χ 

 

Διπλωματική Εργασία  34 

6. Ανιχνευτής ή αλλιώς Μεταλλάκτης (Detector): Xρησιμοποιείται για να καταγράψει 

την ένταση του διασκορπισμένου φωτός, να μετατρέψει το σήμα σε ανάλογο 

ηλεκτρικό σήμα και να δημιουργήσει το φάσμα. 

7. Υπολογιστής και Λογισμικό Ανάλυσης: Τα φασματομετρικά δεδομένα συλλέγονται 

και αναλύονται από έναν υπολογιστή που συνδέεται με το υπόλοιπο σύστημα. 

[72,92-94] 

Στο σημείο αυτό αξίζει να σημειωθεί πως συνήθως η σκέδαση Raman μετρείται σε γωνία 

90ο, έτσι ώστε να αποφεύγεται η μέτρηση της ακτινοβολίας της πηγής. [70] 

 
 

 

Εικόνα 20: Βασική οργανολογία της φασματοσκοπίας Raman. [71] 

 

Η φασματοσκοπία Raman χωρίζεται σε δύο βασικές μεθοδολογίες με βάση τη διάταξη της 

παραπάνω οργανολογίας, στη φασματοσκοπία Raman οπισθοσκέδασης (backscattering 

Raman, BR) και στη φασματοσκοπία Raman διαπερατότητας (transmission Raman 

spectroscopy, TRS). Η πρώτη αποτελεί την κλασσική και πιο διαδεδομένη μεθοδολογία, 

στην οποία η πηγή ακτινοβόλησης και ο ανιχνευτής βρίσκονται γενικά τοποθετημένοι στην 

ίδια κατεύθυνση. Αντίθετα, στην TRS η πηγή και ο ανιχνευτής βρίσκονται σε αντίθετες 

κατευθύνσεις. Όπως φαίνεται και στην Εικόνα 21, στην BR η πηγή ακτινοβολεί το δείγμα 

και έπειτα η σκεδαζόμενη ακτινοβολία επιστρέφει κατά κάποιο τρόπο πίσω προς τον 

ανιχνευτή. Το αντίθετο συμβαίνει στην TRS, όπου η πηγή και ο ανιχνευτής βρίσκονται 

θεωρητικά σε μία σειρά, με αποτέλεσμα η ακτινοβολία από την πηγή να διέρχεται από το 

δείγμα και να καταλήγει στον ανιχνευτή. [101,102] 
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Εικόνα 21: Μεθοδολογίες Raman. (A) Raman οπισθοσκέδασης (BR), (B) Raman διαπερατότητας 

(TRS). [103] 

 

Αν και περισσότερο διαδεδομένη, η BR είναι καταλληλότερη για την επιφανειακή ανάλυση 

ομογενοποιημένων δειγμάτων, τα οποία χαρακτηρίζονται από ομοιομορφία τόσο 

επιφανειακά όσο και εσωτερικά, ενώ παρουσιάζει έντονο θόρυβο που οφείλεται στο 

φαινόμενο του φθορισμού των δειγμάτων. Ο θόρυβος αυτός είναι χαρακτηριστικά 

χαμηλότερος στην TRS, η οποία χαρακτηρίζεται από μεγάλο βάθος διείσδυσης και είναι 

ιδανική για την ανάλυση λεπτών δειγμάτων που δεν παρουσιάζουν απορρόφηση 

ακτινοβολίας. Ακόμη, λόγω των παραπάνω η TRS είναι καταλληλότερη για την ποσοτική 

ανάλυση δειγμάτων σε σχέση με την BR. [101,102] 

Μία εξελιγμένη μορφή του φασματόμετρου Raman αποτελεί το φασματόμετρο Raman με 

μετατροπή Fourier (Fourier Transform Raman Spectrometer). Ένα φασματόμετρο FT-

Raman διαθέτει επιπλέον της παραπάνω οργανολογίας ένα συμβολόμετρο Michelson, το 

οποίο είναι υπεύθυνο για τη διαμόρφωση ακτινοβολιών της οπτικής περιοχής. Ακόμη, η 

πηγή ακτινοβόλησης που χρησιμοποιείται για την FT-Raman είναι συνεχούς κύματος και 

σταθερότερη. [71] 

 

2.2 Μελέτη των πολυμορφισμών της Πιρακετάμης 

Ένας μεγάλος αριθμός φαρμακευτικών δραστικών ουσιών, καθώς και οι πολυμορφισμοί 

τους, έχουν μελετηθεί εκτενώς με τη χρήση των τεχνικών της περίθλασης ακτίνων Χ 

(XRD), της υπέρυθρης φασματοσκοπίας (IR),και της φασματοσκοπίας Raman. Οι τεχνικές 

αυτές έχουν χρησιμοποιηθεί για την ανάλυση της κρυσταλλικής δομής και της μοριακής 
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ταυτότητας αυτών των ενώσεων, παρέχοντας πολύτιμα δεδομένα για τη φυσική και χημική 

τους συμπεριφορά. 

Μία φαρμακευτική δραστική ουσία που έχει μελετηθεί ως πρότυπη API είναι η 

Πιρακετάμη, η οποία παρουσιάζει διάφορα πολύμορφα. Η μελέτη των πολυμορφισμών της 

έχει πραγματοποιηθεί με μία πληθώρα τεχνικών αναλυτικής χημείας. Στην παρούσα 

ενότητα θα εξεταστεί η μελέτη των πολυμορφισμών της Πιρακετάμης με την εφαρμογή 

φασματοσκοπίας υπέρυθρου (IR), φασματοσκοπίας Raman και περίθλασης ακτίνων Χ 

(XRD). [104] 

 

2.2.1 Πιρακετάμη και πολυμορφισμοί 

Η Πιρακετάμη (Piracetam, PCM) είναι ένα κυκλικό παράγωγο του νευροδιαβιβαστή γ-

αμινοβουτυρικού οξέος (GABA), που ανήκει στην ομάδα των ρακεταμίδιων. Η χημική 

ονομασία της Πιρακετάμης είναι ακεταμίδιο της 2-όξο-1-πυρρολιδίνης (2-oxo-1-

pyrrolidine acetamide) και μοιράζεται την ίδια δομή 2-οξο-πυρρολιδόνης με 

το πυρογλουταμικό οξύ. Ο χημικός τύπος και η δομή του μορίου της Πιρακετάμης 

παρουσιάζονται στην Εικόνα 22. [105,106] 

 

 

Εικόνα 22: Χημικός τύπος και δομή (δισδιάστατη και τρισδιάστατη) της Πιρακετάμης. [106] 

 

H Πιρακετάμη ήταν το πρώτο νοοτροπικό φάρμακο, δηλαδή ένας παράγοντας που δρα στη 

γνωστική λειτουργία χωρίς να προκαλεί καταστολή ή διέγερση, το οποίο κυκλοφόρησε 

αρχικά το 1971 από την UCB Pharma με την εμπορική ονομασία Nootropil®. Αν και οι 

μηχανισμοί δράσης της δεν έχουν πλήρως αποσαφηνιστεί, είναι γνωστό πως επηρεάζει τις 

νευρικές και αγγειακές λειτουργίες έχοντας νευροπροστατευτικές και αντισπασμωδικές 

ιδιότητες. Ενδιαφέρον επίσης αποτελεί το γεγονός ότι η δράση της Πιρακετάμης διαφέρει 
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σημαντικά από εκείνη του ενδογενούς GABA, το οποίο αποτελεί σημαντικό ανασταλτικό 

νευροδιαβιβαστή. Η αποτελεσματικότητα της Πιρακετάμης έχει τεκμηριωθεί σε γνωστικές 

διαταραχές, άνοια, ιλίγγους, στη φλοιική μυοκλονία, τη δυσλεξία και τη δρεπανοκυτταρική 

αναιμία, αν και η κλινική της εφαρμογή δεν είναι ακόμη καθιερωμένη. Ακόμη, έχει 

αναφερθεί ότι βελτιώνει τη νευρική πλαστικότητα, ενώ επιδρά και στο αγγειακό σύστημα, 

μειώνοντας την προσκόλληση των ερυθροκυττάρων στο ενδοθήλιο και βελτιώνοντας τη 

μικροκυκλοφορία. [105,106,108,109] 

Έχουν αναγνωριστεί πέντε πολύμορφα της Πιρακετάμης, που χαρακτηρίζονται ως FI, FII, 

FIII, FIV και FV και δύνανται να υπάρχουν σε μονοένυδρη (monohydrate) και διένυδρη 

(dihydrate) μορφή. Οι μορφές FIV και FV μπορούν να σχηματιστούν μόνο σε συνθήκες 

υψηλής πίεσης (άνω των 0,5 GPa), ενώ οι FI, FII και FIII μπορούν να μελετηθούν σε 

κανονικές συνθήκες. Η FI είναι εξαιρετικά ασταθής σε συνθήκες περιβάλλοντος και μπορεί 

να σχηματιστεί ύστερα από θέρμανση της FII ή της FIII σε θερμοκρασία 400 Κ, 

ακολουθούμενη από ταχεία ψύξη σε RT. Παρόλα αυτά μετατρέπεται ξανά στην μορφή FII 

εντός λίγων ωρών, κάτι που την καθιστά μη πρακτική. Η FII είναι τρικλινής μετασταθής 

μορφή, ενώ η FIII είναι μονοκλινής και αποτελεί τη σταθερή μορφή υπό κανονικές 

συνθήκες, δηλαδή εκείνη που ευνοείται θερμοδυναμικά, καθώς και την πλέον 

χρησιμοποιούμενη στα φαρμακευτικά σκευάσματα. Οι FI, FII και FIII σχετίζονται 

εναντιοτροπικά (enantiotropically), δηλαδή μπορούν να μετατραπούν η μία στην άλλη υπό 

συγκεκριμένες συνθήκες. Έτσι, ενώ η μορφή FII είναι ικανή να διατηρεί την κρυσταλλική 

της δομή υπό συνθήκες περιβάλλοντος, μπορεί να μετατρέπεται στην FI σε χαμηλότερη 

θερμοκρασία συγκριτικά με την FIII, κάτι που μεταξύ άλλων καθιστά την FIII σταθερότερη 

μορφή από την FII. [110-114] 

Στην Εικόνα 23 παρουσιάζονται οι δομές της μοναδιαίας κυψελίδας των κρυσταλλικών 

μορφών FII και FIII της Πιρακετάμης ενώ στην Εικόνα 24 οι κρυσταλλικές μορφές των 

άλλων τριών ασταθών πολυμόρφων της (FI, FIV, FV). 
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Εικόνα 23: Δομή μοναδιαίας κυψελίδας του πολυμόρφου FII (Α) και FIII (Β) της Πιρακετάμης.    

[113-116] 
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Εικόνα 24: Κρυσταλλική δομή μοναδιαίας κυψελίδας των Πολυμορφισμών FI (A), FIV (B) και FV (Γ) 

της Πιρακετάμης. [117-120] 

 

Οι παραπάνω εικόνες των κρυσταλλικών μορφών FI-FV αποκτήθηκαν με τη χρήση της 

βάσης δεδομένων CCDC, σε συνδυασμό με στοιχεία από δημοσιευμένες επιστημονικές 

μελέτες. Αξίζει να σημειωθεί πως κατά την αναζήτηση των κρυσταλλικών δομών βρέθηκαν 

αρκετές καταχωρήσεις στη βάση δεδομένων CCDC που αντιστοιχούν στην ίδια 

κρυσταλλική μορφή ή αλλιώς στο ίδιο κρυσταλλικό πολύμορφο. Οι διαφορετικές αυτές 

καταχωρήσεις υπάρχουν κυρίως εξαιτίας της εφαρμογής διαφορετικών πειραματικών 

συνθηκών, νέων εξελιγμένων κατά καιρούς μεθόδων καθώς και λόγω της χρήσης διαλυτών 

σε ορισμένες μελέτες. [121,122] 

Στον Πίνακα 7 παρατίθενται αναλυτικά τα χαρακτηριστικά της μοναδιαίας κυψελίδας των 

δύο βασικών πολυμόρφων της Πιρακετάμης. 

 
 

Πολύμορφο Συμμετρία Παράμετροι κυψελίδας (Å,⸰) 

FII Τρικλινής 
a = 6.403, b = 6.618, c = 8.556 

α = 79.85, β = 102.39, γ = 91.09 

FIII Μονοκλινής 
a = 6.525, b = 6.440, c = 16.463 

α = 90, β = 92.19, γ = 90 

Πίνακας 7: Κρυσταλλογραφικά χαρακτηριστικά των κυρίαρχων πολυμορφισμών της Πιρακετάμης. 

[113] 

 

Πρόσφατα, ανακαλύφθηκε ένα ακόμα μετασταθές πολύμορφο της Πιρακετάμης, το FVI, το 

οποίο βρίσκεται υπό μελέτη. Το FVI κρυσταλλώνεται σε θερμοκρασίες 283-298 Κ μέσα σε 
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αιθανόλη (EtOH) και ισοπροπανόλη (IPrOH) και μετατρέπεται στη μορφή FII εντός 15 

λεπτών και 6 ωρών αντιστοίχως. [117] 

Στο συγκεκριμένο σημείο αξίζει να αναφερθεί ο ρόλος της αιθανόλης και της 

ισοπροπανόλης στη συμπεριφορά του συγκεκριμένου πολυμόρφου της Πιρακετάμης. Η 

δημιουργία του πολύμορφου FVI της Πιρακετάμης εντός αιθανόλης και ισοπροπανόλης 

οφείλεται σε διάφορους θερμοδυναμικούς και θερμοκινητικούς παράγοντες που 

σχετίζονται με τις ιδιότητες των διαλυτών. Όπως αναφέρθηκε στην παράγραφο 1.2, η 

θερμοκινητική και η θερμοδυναμική σταθερότητα αποτελούν ιδιαιτέρως σημαντικούς 

παράγοντες για την κατανόηση των μετατροπών μεταξύ των διαφόρων πολυμόρφων μιας 

ουσίας καθώς και του χρόνου που απαιτείται για αυτές τις μετατροπές. [24,37,117] 

Στην αιθανόλη και την ισοπροπανόλη η διεπιφανειακή ενέργεια (interfacial energy) μεταξύ 

του πολυμόρφου FVI και του διαλύτη είναι χαμηλότερη. Αυτό μειώνει το ενεργειακό 

εμπόδιο για τη δημιουργία νέων κρυστάλλων του FVI, ευνοώντας τον σχηματισμό τους 

εντός των δύο αυτών διαλυτών. Με τον όρο διεπιφανειακή ενέργεια, ορίζεται η ενέργεια 

που απαιτείται για την δημιουργία μίας επιφάνειας επαφής μεταξύ δύο φάσεων, όπως για 

παράδειγμα μίας κρυσταλλικής επιφάνειας και ενός διαλύματος. [117] 

Η αιθανόλη αποτελεί έναν ισχυρό διαλύτη όπου η διεπιφανειακή ενέργεια είναι 

χαμηλότερη, ενώ η διαλυτότητα και ο προσθετικός παράγοντας (pre-exponential factor), 

μια παράμετρος που σχετίζεται με τη συχνότητα και την ευκολία με την οποία 

ευθυγραμμίζονται τα μόρια ώστε να σχηματίσουν έναν κρύσταλλο, είναι υψηλότεροι 

συγκριτικά με την ισοπροπανόλη. Ο συνδυασμός των τριών αυτών παραμέτρων, έχει ως 

αποτέλεσμα το πολύμορφο FVI να μετατρέπεται πολύ γρηγορότερα στην μορφή FII εντός 

αιθανόλης, καθώς: 

1. Τα μόρια του πολυμόρφου FVI διαλύονται γρηγορότερα στην αιθανόλη, 

καθιστώντας πιο άμεση τη μετατροπή του σε σταθερότερες μορφές, δηλαδή στην 

FII. 

2. Λόγω χαμηλότερης διεπιφανειακής ενέργειας μεταξύ των μορφών, διευκολύνεται η 

αναδιάταξη των μορίων από το λιγότερο σταθερό πολυμορφισμό FVI στον πιο 

σταθερό FII. 

3. Λόγω υψηλότερου προσθετικού παράγοντα, υπάρχει καλύτερη οργάνωση των 

μορίων προς δημιουργία σταθερών κρυσταλλικών μορφών. [117,123,124] 
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Στην Εικόνα 25 δίνονται φωτογραφίες της μορφολογίας των κρυστάλλων που 

σχηματίζουν τα πολύμορφα FII, FIII και FVI της Πιρακετάμης, όπως καταγράφηκαν 

μέσω ηλεκτρονικού μικροσκοπίου σάρωσης (SEM). [117] 

 

 

Εικόνα 25: Κρύσταλλοι των πολυμόρφων FII, FIII και FVI της Πιρακετάμης, όπως καταγράφηκαν 

μέσω SEM. [117] 

 

2.2.2 Ποιοτική ανάλυση των πολυμορφισμών της Πιρακετάμης μέσω XRD, IR και 

Raman  

Υπάρχουν πολυάριθμες επιστημονικές μελέτες που εστιάζουν στη μελέτη και ανάλυση της 

Πιρακετάμης καθώς και των διαφόρων κρυσταλλικών της μορφών μέσω των τεχνικών της 

XRD, IR και Raman. Παρακάτω παρουσιάζονται βιβλιογραφικά και πειραματικά δεδομένα 

που έχουν προκύψει από την εφαρμογή των τριών αυτών τεχνικών. 

 

Εφαρμογή της XRD (XRPD) 

Δεδομένου ότι τα πολύμορφα διαφέρουν ως προς την κρυσταλλική τους δομή, η χρήση της 

περίθλασης ακτίνων Χ και ειδικότερα της XRPD έχει καθιερωθεί για τη μελέτη και 

ανάλυση του πολυμορφισμού. [125,126] 



 

Νεφέλη Καμμένου, Προσδιορισμός του πολυμορφισμού της 

δραστικής ουσίας Πιρακετάμης με Φασματοσκοπία Raman, 

Φασματομετρία IR και Περίθλαση Ακτίνων-Χ 

 

Διπλωματική Εργασία  42 

Στην Εικόνα 26 παρουσιάζονται τα περιθλασιογράμματα XRD, και συγκεκριμένα XRPD, 

των δύο βασικών πολυμόρφων FII και FIII της Πιρακετάμης, όπως καταγράφηκαν στη 

μελέτη των Croker et al. του 2012. Στην παρούσα μελέτη ως δείγμα προς ανάλυση 

χρησιμοποιήθηκαν μίγματα των πολυμόρφων FII και FIII. [127] 

 

 

Εικόνα 26: Περιθλασιόγραμμα XRPD των δύο πολυμόρφων FII και FIII της Πιρακετάμης. Τα βέλη 

υποδεικνύουν δύο από τις χαρακτηριστικές κορυφές κάθε πολυμόρφου. [127] 

 

Όπως γίνεται αντιληπτό παρατηρώντας τα δύο παραπάνω περιθλασιογράμματα, πρόκειται 

για δύο διαφορετικές ουσίες, στη συγκεκριμένη περίπτωση για δύο διαφορετικούς 

πολυμορφισμούς μιας ουσίας, καθώς παρουσιάζουν διαφορετικές κορυφές μεταξύ τους, 

αρκετές από τις οποίες δεν αλληλεπικαλύπτονται. Δύο τέτοιες χαρακτηριστικές κορυφές 

είναι εκείνη που εμφανίζεται στην τιμή 2θ = 15.8ο για το FII και στην 2θ = 25.7ο για το FIII, 

όπως υποδεικνύουν και τα αντίστοιχα βέλη στην Εικόνα 26. 

Στην Εικόνα 27 παρουσιάζονται τα περιθλασιογράμματα όλων των πολυμόρφων της 

Πιρακετάμης, όπως αυτά παρουσιάζονται στην μελέτη των Kakkar et al., που δημοσιεύτηκε 

το 2022. H μελέτη αυτή εισάγει το νέο πολύμορφο της Πιρακετάμης FVI, το οποίο όπως 

προαναφέρθηκε, θεωρείται μετασταθές και κρυσταλλώνεται σε θερμοκρασίες 283-298 Κ 

εντός αιθανόλης (EtOH) και ισοπροπανόλης (IPrOH). 

25.7 

15.8 
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Όπως διαπιστώνεται λοιπόν, τα περιθλασιογράμματα των πολυμόρφων FI-FV εμφανίζουν 

χαρακτηριστικές κορυφές, που τα καθιστούν διακριτά μεταξύ τους. Οι μοναδικές κορυφές 

που εντοπίζονται στα περιθλασιογράμματα της Εικόνας 26 είναι ομοίως παρούσες και στα 

φάσματα της Εικόνας 27. Ειδικότερα, στην περίπτωση του νέου πολυμόρφου FVI 

παρατηρείται μια μοναδική κορυφή, στην τιμή 2θ = 24.2ο, που το διαφοροποιεί από όλα τα 

υπόλοιπα γνωστά έως τώρα πολύμορφα της Πιρακετάμης. Καθίσταται λοιπόν σαφές ότι τα 

φάσματα που προκύπτουν από την XRD είναι σε θέση να παρέχουν σημαντικές 

πληροφορίες σχετικά με τη δομή των διαφορετικών πολυμόρφων της ουσίας. [117] 

 

 

Εικόνα 27: Σύγκριση των περιθλασιογραμμάτων XRPD των πολυμόρφων FI (a) - FV (e) με εκείνα του 

πολυμόρφου FIV σε αιθανόλη (f) και ισοπροπανόλη (g). Τα βέλη υποδεικνύουν τις χαρακτηριστικές 

κορυφές που διακρίνουν την FVI από τις υπόλοιπες κρυσταλλικές μορφές. [117] 
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Εφαρμογή της IR (NIR & MIR) 

Η φασματομετρία υπέρυθρου, όπως για παράδειγμα η NIR (εγγύς υπέρυθρη) και η MIR 

(μέση υπέρυθρη), μπορεί να εφαρμοστεί για τον γρήγορο χαρακτηρισμό και την 

ποσοτικοποίηση πολυμόρφων φαρμακευτικών ουσιών. Η NIR σχετίζεται με τις 

υπερτονικές και συνδυασμένες δονητικές διεγέρσεις των βασικών μοριακών δονήσεων που 

εμφανίζονται στην περιοχή του εγγύς υπέρυθρου και είναι καταλληλότερη για ποσοτική 

ανάλυση, ενώ η MIR με τις θεμελιώδεις ταλαντώσεις που παρατηρούνται στην περιοχή του 

μέσου υπέρυθρου και υπερτερεί στην ποιοτική ανάλυση, όπως αναλύθηκε στον Πίνακα 6. 

[70,128] 

Στην Εικόνα 28 παρατίθεται φάσματα NIR των πολυμόρφων FII και FIII της Πιρακετάμης, 

όπως καταγράφηκαν στην ερευνητική μελέτη των Croker et al. 

 

Εικόνα 28: Φάσματα NIR απορρόφησης των πολυμόρφων FII και FIII της Πιρακετάμης, όπως αυτά 

καταγράφηκαν από ανάλυση μιγμάτων FII-FIII. Τα βέλη υποδεικνύουν κάποιες από τις μοναδικές 

κορυφές κάθε πολυμόρφου. [127] 

 

Στην εικόνα 29 παρουσιάζονται επίσης τα φάσματα NIR των πολυμόρφων FII και FIII, 

όπως αυτά παρουσιάζονται στην εργασία των Hennigan et al., η οποία δημοσιεύτηκε το 

2013. Στην παρούσα εργασία χρησιμοποιήθηκαν ως δείγματα επίσης μίγματα FII-FIII, όπως 

5724 

5748 5708 

4364 

4380, 4358 
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και σε εκείνη των Croker et al., και συγκεκριμένα δισκία (tablets) τα οποία περιείχαν 

επιπλέον ανθρακικό ασβέστιο (CaCO3) και μικροκρυσταλλική κυτταρίνη (Microcrystalline 

Cellulose-MCC).  

 

 

Εικόνα 29: Φάσματα NIR απορρόφησης των πολυμόρφων FII και FIII της Πιρακετάμης, όπως αυτά 

καταγράφηκαν από ανάλυση μιγμάτων (δισκίων) FII-FIII. Τα βέλη υποδεικνύουν κάποιες από τις 

μοναδικές κορυφές κάθε πολυμόρφου. [66] 

 

Με μία πρώτη ματιά καθίσταται δύσκολο να διακρίνουμε την κρυσταλλική μορφή FII από 

την FIII μέσω των παραπάνω φασμάτων ΝIR, καθώς οι κορυφές που έχουν προκύψει από 

την ανάλυση είναι σχετικά όμοιες. Παρατηρώντας καλύτερα, τα φάσματα των δύο 

πολυμόρφων παρουσιάζουν διαφορές στις φασματικές περιοχές 5870-5600 και 4314-4080 

cm⁻¹. Για παράδειγμα, η κρυσταλλική δομή FII εμφανίζει μία κορυφή στα 5724 cm⁻¹, ενώ 

η FIII έχει δύο κορυφές στα 5748 και 5708 cm⁻¹. Επιπλέον, η FII έχει μία κορυφή στα 4364 

cm⁻¹, ενώ η FIII δύο κορυφές στα 4380 και 4358 cm⁻¹. [66,127] 

Στην Εικόνα 30 παρουσιάζεται το φάσμα IR, και συγκεκριμένα ATR FTIR του νέου 

πολυμόρφου FVI που μελετήθηκε από τους Kakkar et al., σε σύγκριση με εκείνα των FII 

και FIII.  

 

4380, 4358 
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Εικόνα 30: Φάσματα ATR FTIR διαπερατότητας των πολυμόρφων FII (a), FIII (b) και FVI (c). Με 

κάθετες γραμμές οριοθετείται η περιοχή όπου αναμένονται διαφορές στις μοναδικές κορυφές μεταξύ 

των πολυμόρφων. [117] 

 

Όπως και στις Εικόνες 28 και 29, τα φάσματα IR των πολυμόρφων FII και FIII 

παρουσιάζουν πολύ μικρές διαφορές μεταξύ τους με αποτέλεσμα να καθίσταται δύσκολη η 

διάκριση του ενός πολυμόρφου από το άλλο με απλή παρατήρηση. Όσον αφορά το φάσμα 

του νέου πολυμόρφου FVI παρατηρούνται μικρές διαφορές που το ξεχωρίζουν από εκείνα 

των άλλων δύο πολυμόρφων. Οι διαφορές αυτές εντοπίζονται κυρίως στην περιοχή 1400-

1500 cm-1, όπως φαίνεται και παραπάνω. 

 

Εφαρμογή της Raman (BR & TRS) 

Στη φασματοσκοπία Raman ο γενικός κανόνας είναι ότι για να πραγματοποιηθεί μια ενεργή 

δόνηση πρέπει να υπάρχει αλλαγή στην πολωσιμότητα (polarizability) του μορίου κατά τη 

διάρκεια της μοριακής του δόνησης. Δεδομένου ότι πολλές δραστικές φαρμακευτικές 

ουσίες (APIs) περιέχουν ενεργές αρωματικές ομάδες, οι οποίες μπορούν να διατηρήσουν 

τη συμμετρία τους κατά τη διάρκεια μοριακών δονήσεων, θεωρείται πως εμφανίζουν 

ισχυρή σκέδαση Raman. Επιπλέον, οι πολυμορφισμοί της ίδιας ουσίας παρουσιάζουν 

διακριτές διατάξεις των ατόμων ή μορίων τους, και επομένως τα φάσματα Raman των 

πολυμόρφων θα διαφέρουν λόγω μικρών διαφορών στις μοριακές δονήσεις και περιστροφές 

τους. [127,129] 
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Στην Εικόνα 31 φαίνονται τα φάσματα Raman των πολυμόρφων FII και FIII όπως αυτά 

καταγράφηκαν στην έρευνα των Croker et al. 

 

 

Εικόνα 31: Φάσματα Raman των πολυμορφισμών FII και FIII της Πιρακετάμης, όπως αυτά 

καταγράφηκαν από ανάλυση μιγμάτων FII-FIII. Τα βέλη, καθώς και η οριοθετημένη περιοχή 

υποδεικνύουν κάποιες από τις χαρακτηριστικές κορυφές κάθε πολυμόρφου. [127] 

 

Όπως παρατηρήθηκε και στην IR, τα φάσματα των δύο πολυμόρφων (FII και FIII) είναι 

αρκετά παρόμοια. Ωστόσο, μπορούν να εντοπιστούν μικρές διαφορές που συμβάλουν στη 

διάκριση των δύο κρυσταλλικών μορφών. Πιο συγκεκριμένα, η μορφή FII διαθέτει μία 

έντονη χαρακτηριστική κορυφή στα 1654 cm-1, ενώ η FIII μία στα 1410 cm-1. Μικρές 

διαφορές μεταξύ των δύο μορφών παρατηρούνται επίσης στην περιοχή των 890-750 cm-1, 

οι οποίες σχετίζονται με αλλαγές στα μήκη και τις γωνίες των δεσμών που σχηματίζονται 

από τα άτομα που βρίσκονται κοντά στην καρβονυλομάδα (C=O). [127] 

Παρακάτω στην Εικόνα 32 δίνονται τα φάσματα Raman των πολυμόρφων FII, FIII και του 

νέου πολυμόρφου FVI, όπως μελετήθηκαν στην έρευνα των Kakkar et al. 

 

1410 

1654 
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Εικόνα 32: Φάσματα Raman των πολυμόρφων FII (b), FIII (a) και FVI σε IPrOH (c) και EtOH (e). 

Στα σχήματα (d) και (f) δίνονται τα φάσματα της FVI σε IPrOH και EtOH μετά από 6h και 15 min 

αντίστοιχα. Τα βέλη υποδεικνύουν τη χαρακτηριστική κορυφή Raman που ξεχωρίζει την FVI από 

τους υπόλοιπους πολυμορφισμούς. [117] 

 

Κοιτώντας τα φάσματα (a), (b) και (c) της Εικόνας 31 παρατηρούμε πως η FIIΙ διαθέτει μία 

χαρακτηριστική κορυφή περίπου στα 1410 cm-1, όπως ακριβώς και στην Εικόνα 30, η οποία 

την ξεχωρίζει από την FII. Η FVI διαθέτει μία πολύ μικρή κορυφή, περίπου στα ίδια cm-1, 

παρουσιάζοντας μεγαλύτερη ομοιότητα με εκείνη της FII. H ομοιότητα αυτή γίνεται 

εντονότερη μετά το πέρας των 15 λεπτών για την FVI εντός αιθανόλης, οπότε και η 

κρυσταλλική μορφή της παύει να διατηρείται και το πολύμορφο μετατρέπεται ξανά στην 

μορφή FII. [117] 
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Αντίθετα, στις Εικόνες 33 και 34 παρουσιάζονται τα φάσματα Raman των πολυμόρφων FII 

και FIII, μέσω των μεθοδολογιών Backscattering (BR) και Transmission (TRS), όπως αυτά 

καταγράφηκαν στην επιστημονική μελέτη των Hennigan et al. σε δισκία Πιρακετάμης. 

 

Εικόνα 33: Φάσματα Backscattering Raman των πολυμόρφων FII και FIII της Πιρακετάμης, όπως 

αυτά καταγράφηκαν από την ανάλυση μιγμάτων (δισκίων) FII-FIII. Τα βέλη, υποδεικνύουν κάποιες 

από τις χαρακτηριστικές κορυφές κάθε πολυμόρφου. [66] 

 

 

Εικόνα 34: Φάσματα Transmission Raman των πολυμόρφων FII και FIII της Πιρακετάμης, όπως 

αυτά καταγράφηκαν από την ανάλυση μιγμάτων (δισκίων) FII-FIII. Τα βέλη και η οριοθετημένη 

περιοχή, υποδεικνύουν κάποιες από τις χαρακτηριστικές κορυφές κάθε πολυμόρφου. [66] 

1410 

1654 

1410 

1654 
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Όπως παρατηρούμε, τα φάσματα της Εικόνας 33 είναι παρόμοια με εκείνα της Εικόνας 32. 

Ωστόσο, στην Εικόνα 34 η Transmission Raman παρέχει πιο αναλυτική πληροφορία για το 

εύρος 450-1750 cm-1, δίνοντας την δυνατότητα να εντοπίσουμε επιπλέον κορυφές οι οποίες 

διαφέρουν μεταξύ των δύο πολυμόρφων, όπως για παράδειγμα εκείνες στην περιοχή 500-

650 cm-1. 

 

2.2.3 Ποσοτική ανάλυση των πολυμορφισμών της Πιρακετάμης μέσω XRD, IR και 

Raman 

H ποσοτική ανάλυση σε συνδυασμό με την ταυτοποίηση πολυμορφισμών έχει καταστεί 

απαραίτητη προϋπόθεση στην παραγωγή και τον ποιοτικό έλεγχο φαρμακευτικών 

σκευασμάτων, καθώς ο έλεγχος για την ύπαρξη προσμίξεων από άλλα πολύμορφα της 

δραστικής ουσίας ενός φαρμάκου είναι κρίσιμος για την ποιότητα και τη διασφάλιση των 

ιδιοτήτων του. [125,130] 

Η ποσοτικοποίηση χρησιμοποιώντας XRPD βασίζεται στην αρχή ότι η ένταση της κορυφής 

περίθλασης για ένα συστατικό σε ένα μίγμα σχετίζεται με τη συγκέντρωση αυτού του 

συστατικού στο μίγμα. Διάφορες παράμετροι μιας κορυφής μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

για αυτήν την ανάλυση, όπως είναι η ένταση του ύψους της κορυφής (peak height intensity), 

η αναλογία της έντασης ύψους της κορυφής (ratio of peak height intensity) και η περιοχή 

της κορυφής (peak area), οι οποίες είναι οι πιο κοινές στη μονομεταβλητή ανάλυση. Τα 

φαρμακευτικά συστατικά συχνά εμφανίζουν υψηλό βαθμό προτιμώμενου 

προσανατολισμού, γεγονός που μπορεί να δυσχεράνει την απόκτηση καλών, 

αντιπροσωπευτικών και αναπαραγώγιμων περιθλασιογραμάτων και την επακόλουθη 

ποσοτική ανάλυση. Ομοίως, στις τεχνικές IR και Raman οι εντάσεις των κορυφών μπορούν 

να χρησιμοποιούνται για ποσοτική ανάλυση, καθώς είναι ανάλογες της συγκέντρωσης της 

προς μελέτη ουσίας σε ένα μίγμα. [131-137] 

Στην μελέτη των Croker et al., πραγματοποιήθηκε πειραματικά ποσοτικός προσδιορισμός 

της συγκέντρωσης του πολυμόρφου FII σε μίγματα FII-FIII μέσω των τεχνικών XRPD, 

Backscattering Raman και NIR με σκοπό την αξιολόγηση της ικανότητας και ακρίβειας 

κάθε τεχνικής στη διάκριση των δύο παραπάνω πολυμόρφων. 

Έτσι, λήφθηκαν αρχικά τα φάσματα που παρουσιάστηκαν στις Εικόνες 26, 28 και 31 και 

ακολούθως επιλέχθηκαν μοναδικές κορυφές για κάθε πολύμορφο από τα φάσματα των 
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τριών τεχνικών. Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε ποσοτική ανάλυση χρησιμοποιώντας 

πρότυπα μίγματα FII-FIII γνωστής περιεκτικότητας FII, με σκοπό τη δημιουργία καμπύλης 

βαθμονόμησης. Για την ποσοτική ανάλυση χρησιμοποιήθηκε η ανάλυση παλινδρόμησης 

μερικών ελαχίστων τετραγώνων (PLS), μία στατιστική μέθοδος που χρησιμοποιείται για τη 

μοντελοποίηση των σχέσεων μεταξύ εξαρτημένων και ανεξάρτητων μεταβλητών, η οποία 

αποδίδει ακριβή αποτελέσματα. 

Στους Πίνακες 8 και 9 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα της ποσοτικής ανάλυσης του 

πολυμόρφου FII εντός του μίγματος των FII και FIII, καθώς και τα όρια ανίχνευσης LOD 

και ποσοτικοποίησης LOQ που υπολογίστηκαν. Πιο αναλυτικά, στον Πίνακα 8 παρατίθεται 

η πειραματικά προσδιοριζόμενη % περιεκτικότητα της κρυσταλλικής μορφής FII σε 4 

διαφορετικά μίγματα των πολυμόρφων FII και FIII που υπολογίστηκε με τη χρήση PLS. 

Στον Πίνακα 9 παρατίθενται οι τιμές R2 των γραμμικών εξισώσεων (καμπυλών 

βαθμονόμησης) που προέκυψαν από τα πειραματικά δεδομένα, καθώς και οι παράγοντες 

RMSEC% (σφάλμα πρόβλεψης κατά τη βαθμονόμηση) και RMSEP% (σφάλμα πρόβλεψης 

κατά την εφαρμογή του μοντέλου). Οι δύο αυτοί παράγοντες αποτελούν στατιστικές 

παραμέτρους για την αξιολόγηση ακρίβειας και απόδοσης του μοντέλου που 

χρησιμοποιήθηκε για την στατιστική ανάλυση. Όσο μικρότερες είναι οι τιμές των δύο 

αυτών παραμέτρων, τόσο αποδοτικότερη είναι η τεχνική για ποσοτικοποίηση. 

 

Περιεκτικότητα σε FII (%) XRPD (PLS) Raman (PLS) NIR (PLS) 

15.12 16.95 14.53 14.59 

24.58 25.57 25.10 24.79 

49.95 47.69 51.26 49.14 

74.95 76.86 76.59 74.13 

LOD 0.75 1.48 0.84 

LOQ 2.26 4.47 2.56 

Πίνακας 8: Σύγκριση της ικανότητας ανίχνευσης και ποσοτικοποίησης της FII σε μίγματα FII-FIII 

ανάμεσα στις τρείς τεχνικές. [127] 
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Μέθοδος R2 PLS factor RMSEC (%) RMSEP (%) 

XRPD (PLS) 0.997 1 2.07 1.81 

Raman (PLS) 0.999 1 0.94 1.21 

NIR (PLS) 0.999 1 0.99 0.64 

Πίνακας 9: Σύγκριση των τιμών R2, RMSEC% και RMSEP% των τριών τεχνικών για την 

ποσοτικοποίηση της μορφής FII σε μίγματα FII-FIII. [127] 

 

Στην Εικόνα 35 παρουσιάζονται οι καμπύλες συσχέτισης μεταξύ της αναμενόμενης και της 

πειραματικά προσδιοριζόμενης περιεκτικότητας του πολυμόρφου FII στα μίγματα, για τις 

τεχνικές XRPD (A), ΝIR (B) και BR (Γ) με τη χρήση PLS. Όπως παρατηρούμε, τα 

διαστήματα εμπιστοσύνης 95% για τις τεχνικές NIR (B) και Raman (Γ) είναι πολύ 

στενότερα από εκείνα της XRPD (A). 

 

Εικόνα 35: Καμπύλη Συσχέτισης της αναμενόμενης (predicted) και υπολογισμένης (measured) 

περιεκτικότητας της μορφής FII σε μίγματα FII-FIII των τεχνικών (Α) XRPD, (B) ΝIR και (Γ) 

Raman, με τη χρήση PLS. [127] 
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Στη μελέτη των Hennigan et al. του 2013, πραγματοποιήθηκε επίσης ποσοτική ανάλυση 

του πολυμόρφου FII σε δισκία που περιείχαν τα πολύμορφα FII και FIII της Πιρακετάμης 

μέσω των τεχνικών NIR και Raman. Όπως και στη μελέτη των Croker et al., 

χρησιμοποιήθηκε η ίδια ποσοτική ανάλυση με PLS. Ωστόσο, στη συγκεκριμένη μελέτη 

αξιοποιήθηκαν και οι δύο μεθοδολογίες της Raman, η Backscattering και η Transmission 

Raman. Οι τιμές των RMSEC% και RMSEP% που προσδιορίστηκαν για κάθε τεχνική 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 10, ενώ στον Πίνακα 11 παρουσιάζονται τα όρια ανίχνευσης 

που προσδιορίστηκαν για τις τεχνικές NIR και TRS Raman. [66] 

 

Μέθοδος R2 RMSEC (%) RMSEP (%) 

NIR 0.995 0.44 0.94 

Raman (BR) 0.969 1.03 2.62 

Raman (TRS) 0.997 0.33 0.44 

Πίνακας 10: Σύγκριση των τιμών R2, RMSEC% και RMSEP% των NIR, BR και TRS σχετικά με την 

ποσοτικοποίηση της μορφής FII σε δισκία FII-FIII. [66] 

 
Μέθοδος LOD 

NIR 0.7 % 

Raman (TRS) 0.6 % 

Πίνακας 11: Σύγκριση των ορίων ανίχνευσης (LOD) των NIR και TRS σχετικά με την 

ποσοτικοποίηση της μορφής FII σε δισκία FII-FIII. [66] 

 

2.2.4 Σύγκριση των τριών τεχνικών 

Στις τρείς προηγούμενες υποενότητες παρατέθηκαν τα αποτελέσματα της ποιοτικής και της 

ποσοτικής ανάλυσης των πολυμόρφων της Πιρακετάμης, δίνοντας έμφαση στις 

κρυσταλλικές μορφές FII, FIII και FVI. Το πολύμορφο FIII αποτελεί τη θερμοδυναμικά 

σταθερή κρυσταλλική μορφή της Πιρακετάμης σε συνθήκες RT, ενώ η μορφή FII είναι μία 

μετασταθής μορφή στις ίδιες συνθήκες. Αντιθέτως, η FVI είναι μία μετασταθής μορφή που 

κρυσταλλώνεται σε θερμοκρασίες 283-298 Κ εντός ισοπροπανόλης και αιθανόλης και 

διατηρείται για μερικές ώρες και μερικά λεπτά αντίστοιχα. Μετά το πέρας των χρονικών 

αυτών διαστημάτων η FVI μετατρέπεται στη μορφή FII. [110-114,117] 
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Η ποιοτική ανάλυση των παραπάνω πολυμόρφων μέσω των τεχνικών XRD, IR και Raman 

απέδειξε πως και οι τρείς τεχνικές είναι ικανές να αναγνωρίζουν τα παραπάνω πολύμορφα. 

Ωστόσο, παρουσιάζουν διαφορές μεταξύ τους, οι οποίες τις καθιστούν περισσότερο ή 

λιγότερο κατάλληλες ανάλογα τις συνθήκες. 

Γενικά, η XRD είναι βασική τεχνική για την αναγνώριση και τον χαρακτηρισμό 

διαφορετικών κρυσταλλικών μορφών μίας ουσίας, καθώς παρέχει μοναδικά φάσματα 

περίθλασης για κάθε πολύμορφο, τα οποία λειτουργούν ως αποτύπωμα και επιτρέπουν την 

ακριβή αναγνώριση και διάκριση κρυσταλλικών δομών. Είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική 

στην καθοριστική ανάλυση της κρυσταλλικής διάταξης στερεών και στην ανίχνευση 

πολλαπλών πολυμόρφων σε ένα δείγμα. Ωστόσο, αποτελεί μία χρονοβόρα τεχνική, η οποία 

συχνά απαιτεί μεγάλη προετοιμασία δείγματος. Ακόμη, ένα σημαντικό μειονέκτημα της 

XRD είναι η ευαισθησία της σε φαινόμενα όπως ο προτιμώμενος προσανατολισμός 

(preferred orientation), δηλαδή η τάση των κρυστάλλων ενός δείγματος να τοποθετούνται 

με συγκεκριμένη κατεύθυνση, κάτι που μπορεί να οδηγήσει στη λήψη μη 

αντιπροσωπευτικών αποτελεσμάτων κατά την ανάλυση. Όπως παρατηρήσαμε στις 

προηγούμενες εικόνες, η ανάλυση XRD των πολυμόρφων FII, FIII αλλά και FVI παρείχε 

διακριτά περιθλασιογράματα, με εμφανείς διαφορές τις οποίες μπορέσαμε να εντοπίσουμε 

με μία απλή ματιά. [66,130-132] 

Η φασματοσκοπία Raman αποτελεί μια επίσης χρήσιμη, μη καταστροφική τεχνική για τον 

χαρακτηρισμό και τη διάκριση πολυμορφισμών, η οποία απαιτεί ελάχιστη έως μηδενική 

προετοιμασία δείγματος και παρέχει κυρίως πληροφορίες για τις μοριακές δονήσεις και τις 

λειτουργικές ομάδες. Το διακριτό φάσμα δόνησης κάθε πολυμόρφου μπορεί να αποκαλύψει 

διαφορές στις μοριακές διατάξεις, καθιστώντας την συχνά συμπληρωματική τεχνική της 

XRD. Ένα βασικό μειονέκτημα της τεχνικής Raman αποτελεί ο φθορισμός που μπορεί να 

παρατηρηθεί κατά την ανάλυση ορισμένων δειγμάτων, ειδικότερα στην περίπτωση όπου 

χρησιμοποιείται η μεθοδολογία της BR, ο οποίος πιθανόν να επισκιάσει σημαντικές 

φασματικές πληροφορίες στα αποτελέσματα. Τέτοια προβλήματα, μπορούν να μειωθούν 

σημαντικά με τη χρήση της Transmission Raman, η οποία αποδίδει πιο έγκυρα 

αποτελέσματα λόγω της μεγαλύτερης διείσδυσης εντός του δείγματος. [66,127,138,139] 

Ομοίως, η φασματοσκοπία IR αναγνωρίζει τις μοριακές δονήσεις και τις λειτουργικές 

ομάδες, αλλά γενικά είναι λιγότερο αποτελεσματική από την XRD για μελέτες 

πολυμορφισμού. Η μέθοδος IR μπορεί να δυσκολεύεται να διακρίνει πολύμορφα που έχουν 
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παρόμοιες διατάξεις λειτουργικών ομάδων, καθιστώντας την λιγότερο συγκεκριμένη σε 

σύγκριση με τις άλλες δύο μεθόδους. Μεταξύ των τεχνικών NIR και MIR, που αναλύθηκαν, 

η δεύτερη κρίνεται ως καταλληλότερη τεχνική για ποιοτική ανάλυση, καθώς οι 

απορροφήσεις της MIR σχετίζονται πιο άμεσα με τη χημική σύσταση (δεσμοί και 

λειτουργικές ομάδες) του δείγματος. [66,85,127,138,139]  

Τα παραπάνω επιβεβαιώνονται και από τα φάσματα IR και Raman που λήφθηκαν για τα 

πολύμορφα FII, FIII αλλά και FVI της Πιρακετάμης, καθώς οι διακριτές κορυφές, παρόλο 

που υπήρχαν, εντοπίζονταν με μεγαλύτερη δυσκολία από ότι στα φάσματα της XRD. 

Όσον αφορά την ποσοτική ανάλυση, η ποσοτικοποίηση της κρυσταλλικής μορφής FII σε 

μείγματα με το πολύμορφο FIII αποδείχθηκε εξίσου εφικτή είτε μέσω της τεχνικής XRPD 

είτε μέσω των NIR και Raman. Ωστόσο, οι δύο τελευταίες φαίνεται πως υπερτερούν της 

XRPD. Αυτό είναι εμφανές από τα αποτελέσματα της ποσοτικής ανάλυσης των Croker et 

al., που παρουσιάζονται στον Πίνακα 8, καθώς συγκρίνοντας τις πραγματικές τιμές της 

περιεκτικότητας της FII στα μίγματα FII-FIII με αυτές που υπολογίστηκαν 

χρησιμοποιώντας τις τρείς τεχνικές, οι NIR και Raman (BR) κρίνονται ως οι πιο ακριβείς 

μέθοδοι, ακολουθούμενες από την XRPD. Ακόμη, συγκρίνοντας τα διαστήματα 

εμπιστοσύνης 95% της Εικόνας 35, εκείνα των Raman και NIR είναι στενότερα από εκείνα 

της XRPD, κάτι που μεταφράζεται σε μεγαλύτερη ακρίβεια και μικρότερη αβεβαιότητα των 

αποτελεσμάτων των δύο τεχνικών. Επίσης, οι τιμές RMSEC% και RMSEP% που δίνονται 

στον Πίνακα 9 για τα μοντέλα Raman και NIR είναι σημαντικά μικρότερες από εκείνες του 

μοντέλου XRPD. [127] 

Αντιθέτως, παρατηρούμε ότι οι τιμές των ορίων LOD και LOQ της τεχνικής XRPD στον 

Πίνακα 8 είναι χαμηλότερες, ενώ ακολουθούν εκείνες της NIR και της Raman. Αυτό 

οφείλεται στο γεγονός πως κατά την ανάλυση των δειγμάτων με την τεχνική της XRPD 

παρατηρήθηκε έντονα το φαινόμενο του προτιμώμενου προσανατολισμού (preferred 

orientation), το οποίο επηρέασε σημαντικά τα αποτελέσματα καθιστώντας τα μη 

αντιπροσωπευτικά. Οι τεχνικές Raman και NIR, αν και παρουσιάζουν ελαφρώς υψηλότερα 

LOD και LOQ, δεν επηρεάστηκαν από τέτοια προβλήματα κατά την ανάλυση και παρείχαν 

πιο αξιόπιστα αποτελέσματα στην ποσοτικοποίηση των πολυμορφικών μιγμάτων της 

Πιρακετάμης. [127] 
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Όπως συμβαίνει και στη μελέτη των Croker et al., έτσι και σε εκείνη των Hennigan et al. 

μεταξύ της κλασσικής μεθοδολογίας Raman (ΒR) και της NIR, η δεύτερη κρίνεται πιο 

ικανή σχετικά με την ποσοτικοποίηση του πολυμόρφου FII στα μίγματα FII-FIII, όπως 

φαίνεται στον Πίνακα 10. Ωστόσο, παρατηρούμε ότι η TRS εμφανίζει σημαντικά 

μικρότερες τιμές RMSEC% και RMSEP%, καθώς και μεγαλύτερη τιμή συντελεστή 

γραμμικότητας R2. Ακόμη, όπως φαίνεται στον Πίνακα 11, τα όρια ανίχνευσης (LOD) 

υπολογίστηκαν περίπου 0.7% για την NIR και 0.6% για την TRS. [66] 

Συνοψίζοντας όλα τα παραπάνω, η NIR φαίνεται να δίνει πιο ακριβείς προβλέψεις 

περιεκτικότητας σχετικά με την XRPD και την backscattering Raman, όμως η Transmission 

Raman κρίνεται ως ικανότερη τεχνική ποσοτικοποίησης μεταξύ όλων των 

προαναφερθέντων. [66,127] 

 

2.2.5 Συμπεράσματα 

Εν κατακλείδι, η περίθλαση ακτίνων Χ (XRD) αποτελεί την ιδανική τεχνική για τη γρήγορη 

ταυτοποίηση πολυμόρφων, καθώς παρέχει απλά φάσματα με διακριτές και μοναδικές 

κορυφές για κάθε κρυσταλλική μορφή. Ωστόσο, όταν απαιτείται η ποσοτικοποίηση των 

αποτελεσμάτων, οι τεχνικές IR και Raman κρίνονται καταλληλότερες παρέχοντας 

ακριβέστερα αποτελέσματα σε σχέση με την XRD. 

Από τις μελέτες που αναλύθηκαν στις προηγούμενες παραγράφους εξάγεται το 

συμπέρασμα πως η τεχνική της NIR επικρατεί έναντι της  BR (backscattering Raman), 

έχοντας την ικανότητα να ανιχνεύει και να ποσοτικοποιεί με μεγαλύτερη ακρίβεια μία 

κρυσταλλική μορφή μίας ουσίας σε μίγμα πολυμόρφων. Παρόλα αυτά, η μελέτη των 

Hennigan et al., απέδειξε πως η μεθοδολογία της Raman διαπερατότητας (TRS) προσφέρει 

μεγαλύτερη ακρίβεια στην ποσοτικοποίηση, καθώς και χαμηλότερα όρια ανίχνευσης από 

την NIR. Επιπλέον, πρόκειται για μια αρκετά ταχύτερη τεχνική, η οποία ειδικά για την 

ανάλυση των πολυμορφισμών της Πιρακετάμης χρειάστηκε 6 δευτερόλεπτα ανά δείγμα, 

συγκριτικά με τη NIR που χρειάστηκε 2.5-3 λεπτά. [66] 

Αναζητώντας περαιτέρω στη βιβλιογραφία, η τεχνική της Raman διαπερατότητας 

αναδεικνύεται ως καταλληλότερη τεχνική για διάκριση και ποσοτικοποίηση 

πολυμορφισμών συγκριτικά με τις NIR και BR, καθώς παρουσιάζει μεγαλύτερη ευαισθησία 

στις παραλλαγές της κρυσταλλικής δομής, είναι γρηγορότερη, μη καταστρεπτική, 
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επηρεάζεται λιγότερο από τον φθορισμό του δείγματος και διαθέτει την ικανότητα λήψης 

πληροφορίας από τον συνολικό όγκο του δείγματος. Επίσης, η Raman διαθέτει το 

πλεονέκτημα πως συχνά απαιτεί ελάχιστη προετοιμασία δείγματος, μειώνοντας τον κίνδυνο 

μετατροπής ή και καταστροφής του δείγματος κατά τον χειρισμό. Ωστόσο, πρόκειται για 

μία ακριβή τεχνική, της οποίας η οργανολογία χαρακτηρίζεται από υψηλό κόστος λόγω της 

απαίτησης ισχυρών πηγών laser και ευαίσθητων ανιχνευτών. [140,141] 

Κάθε μία από τις τεχνικές που μελετήθηκαν στην παρούσα εργασία διαθέτει μοναδικά 

χαρακτηριστικά, πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα. Η καταλληλότητά τους εξαρτάται από 

τις συνθήκες και τις απαιτήσεις της εκάστοτε ανάλυσης. Αν και η ανίχνευση και η 

ποσοτικοποίηση πολυμορφισμών σε μίγματα είναι εφικτή χρησιμοποιώντας μία μόνο 

τεχνική, στις περισσότερες περιπτώσεις προτείνεται ο συνδυασμός διαφορετικών τεχνικών. 

Αυτό συμβαίνει γιατί ορισμένες μέθοδοι είναι πιο κατάλληλες για την ανίχνευση, ενώ άλλες 

προσφέρουν μεγαλύτερη ακρίβεια στην ποσοτικοποίηση. Επιπλέον, τα αποτελέσματα κάθε 

τεχνικής μπορεί να επηρεαστούν από διάφορους παράγοντες, γεγονός που καθιστά χρήσιμη 

τη διασταύρωση των δεδομένων από διαφορετικές προσεγγίσεις. Ο συνδυασμός τεχνικών 

ενισχύει την ακρίβεια και την αξιοπιστία των αποτελεσμάτων, επιβεβαιώνοντας την 

εγκυρότητά τους και διευκολύνοντας την υπέρβαση προβλημάτων όπως ο θόρυβος ή οι 

παρεμβολές που μπορεί να προκύψουν κατά τη διαδικασία ανάλυσης. [142,143] 
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