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Souhrn

Prispévek se zabyva mozZnostmi mereni kompatibilit slozek farmaceutickych smeési.
Konkrétné je rozebrana metodika mereni kompatibilitnich studii na pristroji Micro-
DSC Il (Setaram). V porovnani s ostatnimi metodami, které se pro tato stanoveni
pouzivaji, se jednd o rychly a citlivy screening chovani ucinnych a pomocnych latek ve
farmaceutickych smésich, cili ziskani prinosnych informaci pro formulaci lécivého
pripravku.

1. UVOD

Ve farmaceutickém primyslu po vyvoji nové udinné latky (API, Active
Pharmaceutical Ingredience) nasleduje formulace 1é¢ivého ptipravku. LéCivy piipravek
je tvofen aktivni latkou a pomocnymi latkami (excipienty). Excipienty upravuji jak
vlastnosti aktivni latky, tak vlastnosti vznikajiciho 1é¢ivého ptipravku. Pro formulaci
1é¢ivého piipravku jsou tedy nezbytné informace o stabilité slozek. Z toho ditvodu se
provadéji méfeni kompatibilit rGznych smési. Slozkami takovych smési byva API
v kombinaci s riznymi excipienty.

Kompatibilitni studie se provadéji pomoci riznych analytickych metod.
Nejcastéjsi je vyuziti vysoce ucinné kapalinové chromatografie, v kombinaci
s hmotnostni spektrometrii. Dal§i moZnosti je isotermni mikrokalorimetrie a jako
doplitkové ve studiich takového typu figuruji RTG fazova analyza nebo infracervena
spektroskopie. Pfi analyze na HPLC jsou smési G€innych a pomocnych latek pred
méfenim skladovany v pickach s kontrolovanou konstantni teplotou po rizné Casové
obdobi v fadu dnlt az mésict, po té jsou vzorky rozpustény a analyzovany. Alternativou
je také isotermni mikrokalorimetricka metoda TAM (Thermal Activity Monitor). TAM
detekuje fyzikalné-chemické zmény smési, ke kterym dochazi vlivem konstantni teploty
a vzdusné vlhkosti v fadu dnt./1/

2. ISOTERMNI MIKROKALORIMETRIE

Isotermni mikrokalorimetrie je metodou umoznujici uréeni okamzitého mnoZzstvi
vyprodukovaného nebo absorbovaného tepla meéfenym vzorkem. Jeji zasadni odliSnost
od tradi¢nich metod spocivd v méfeni proménlivosti probihajicitho procesu za dané
teploty. Zatimco pii vyuziti HPLC pro méfeni kompatibilit se méti az nasledny stav, ke
kterému doslo vlivem konstantni teploty. Vyuzitim isotemni mikrokalorimetrie je
uSetfena doba potiebna k pribehu reakce, jelikoz méfeni probiha ve stejném okamziku
jako reakce. Navic nehrozi vliv rozpoustédla nutného pro HPLC na stabilitu smési.



3. MERENI KOMPATIBILIT NA Micro-DSC 111

Na pristroji Micros-DSC III (Setaram) je mozné méfit kompatibility binarnich
nebo tfislozkovych smési. Analyzuji se smési latek uc¢innych nebo kombinace API
S jednim nebo dvéma excipienty. Nejcastéji se pouziva pomér 1:1 nebo poméry latek
v 1é¢ivém pripravku. Vyhodou méfeni kompatibilit na Micro-DSC je mens$i Casova
naroc¢nost nez u vyse zminénych technik., jelikoz pribéh analyzy probihd pouze v fadu
hodin podle zvolenych parametri.

Zatizeni Micro-DSC méfi v kontinualnim a isotermnim modu v rozsahu teplot -
20°C-120°C. Pro kompatibilitni studie se voli parametry méteni podle vlastnosti latek
v méfené smesi. Pro volbu vhodnych parametri byva smés nejdiive analyzovana na
klasické DSC. (N¢které kompatibilitni studie jsou provadény vyuzitim jen klasické DSC
/21.) Pro isotermni faze se voli teploty v rozmezi 35-80 °C v rozestupech 2-10 °C. Jedna
isotermni faze obvykle trva 2-5 hod. Micro-DSC umoziuje rychlost ohfevu od
0,001°C/min do 1,2°C/min, mezi isotermnimi fazemi se pro tyto analyzy voli rychlosti
okolo 1°C/min. Méfeni kompatibility jednoho vzorku tedy zabere 10-20 hod. Pro
méfeni se pouzivaji vsadkové (batch) cely, které umoziuji i méfeni kapalnych vzorkt
(Obrazek 1). Cely maji objem 1 cm?®, pro méfeni kompatibilit se navazuji vzorky okolo

500 mg.
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Obrazek 1: Vsadkova cela 13/

Pro vlastni analyzu je nutné nejdfive naméfit chovani jednotlivych latek smési
ve zvoleném rezimu, kde se stiidaji izotermni faze a faze kontinualniho ohtevu. Vlastni
vyhodnoceni experimentu pak probihd porovnanim souctu tepelnych tokl jednotlivych
latek a tepelného toku smési téchto latek. Pokud jsou tepelné toky vyhodnoceny jako
odligné, jsou méfené latky nekompatibilni./3/ Vlivem teploty na smés pomocné a G¢inné
latky muze dochéazet naptiklad k transformaci API do jiné polymorfni formy nebo
k endotermnim resp. exotermnim chemickym reakcim.

3.1. Konstrukce Micro-DSC 111

Zakladnimi komponentami piistroje jsou vlastni kalorimetr Micro-DSC I,
fidici jednotka, pocitac s prislusSnym softwarem (Setsoft 2000), termostat s Cerpadlem
pro zajisténi cirkulace chladici vody s reguldtorem TLK 47, generator proplachovaciho
plynu (dusik). Nejdulezitéjsi ¢asti ptistroje je kalorimetricky blok (Obrazek 2), ktery je
tvofen pozlacenym kovovym valcem s vysokou tepelnou vodivosti. Tento vélec
zajistuje teplotni homogenitu a umoznuje jeji presnou kontrolu. V tomto bloku se
nachazeji dvé komory obklopené vysoce citlivym detektorem. Do téchto komor se
ukladaji experimentalni cely se vzorkem a referenci. Detektor funguje jako tzv. 3D



senzor, ktery snima jakoukoli zménu teploty v objemu vzorku, jedna se o princip
metody Tian-Calvet /4/. Po obvodu Sachet jsou umistény termoclanky.

Obrdazek 2: Schéma kalorimetrického bloku (vlevo) a detektoru okolo experimentdlnich cel (vpravo)/3/

Rovnomérné rozlozeni teploty v kalorimetrickém bloku zajistuje cirkulujici
kapalina (undekan), jak je zobrazeno. Chlazeni je zajistovano cirkulaci vody. Precizni
kontrola teploty cirkulujici kapaliny dovoluje nastaveni rychlosti ohfevu od
0,001°C/min.

Jako u kazdého diferencidlniho skenovaciho kalorimetru je nutné provadét
kalibraci pfistroje. Provadi se kalibrace teploty, energie a tepelné kapacity. Déle se
provadéji testy s prazdnym kalorimetrem a prazdnymi celami pro zjisténi Cistoty
zafizeni.

4. ZAVER

Me¢éteni kompatibilitnich studii na pfistroji Micro-DSC III je diky jeho citlivosti

velice pfinosnou metodou pro farmaceuticky primysl. Vzajemna snasSenlivost G€inné

latky s pomocnymi latkami, ptipadné s dalSimi 1éCivy za plisobeni teploty je velice
podstatnou informaci pro formulaci nového 1é¢ivého ptipravku.
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Abstrakt v anglickém jazyce

Lenka SeilerovéA, Lukas Krej éikB, Bohumil KratochVﬂA, Hana Brusova® (ADepartment
of Solid State Chemistry, Institute of Chemical Technology, Prague, Technicka 5, 166
28 Praha 6, ®Zentiva k.s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10) Compatibility
measurement by Micro-DSC 111

The aim of this contribution is to characterize possibility how to measure
compatibility APIs and excipients. There is described measuring of compatibilities by
Micro-DSC III (Setaram). It’s quick screening of behavior active ingredient with
excipient in binary or ternary mixtures. Contribution of this measuring is giving
applicable information to invention in formulation of drugs.
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