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ktady amorficzne to zamierzony produkt lub efekt

uboczny procesu technologicznego. Suszenie roz-
pytowe nalezy do najbardziej uniwersalnych metod
otrzymywania uktadéw amorficznych. Metody kalo-
rymetryczne, dynamiczna sorpcja par, spektroskopia
i rentgenografia stanowig podstawowy zestaw metod
analitycznych stuzacy do charakterystyki jakosciowe;]
i ilosciowej systemoéw amorficznych. Dodatkowo, mi-
krokalorymetria izotermiczna, odwrécona chromato-
grafia gazowa, czy magnetyczny rezonans jgdrowy
pozwalaja na ich petna charakterystyke powierzch-
niowa i objetosciowa. Wspodtczesne standardy jako-
Sci produktu koncowego nie pozwalaja na pominiecie
tematu amorficznosci w charakterystyce fizykoche-
micznej leku.

Accolate® (zafirlukast), Ceftin® (aksetyl cefurok-
symu), Accupril® (chlorowodorek chinaprilu), insulina
Eli Lilly Humulin L®, to tylko niektére przyktady posta-
ci lekéw dostepnych na rynku zawierajgcych w sobie
amorficzne substancje czynne. Uktad amorficzny to
materiat w formie statej pozbawiony uktadu krysta-
licznego, a co za tym idzie majacy inne wtasciwosci
fizykochemiczne niz krystaliczny surowiec. Mozna
go poréwnac do cieczy, gdzie wystepuja wzajemne
oddziatywania migdzyczasteczkowe, np. wigzania
wodorowe lub oddziatywania dipol-dipol, ale nie sg
wystarczajgco silne do wytworzenia uktadu wysokie-
go uporzadkowania, jakim jest sie¢ krystaliczna. Zgod-
nie z prawem zachowania energii, kazda materia dazy
do stanu, w ktérym jej energia wewnetrzna jest zmi-
nimalizowana.

Uktad amorficzny jest uktadem wysokoenerge-
tycznym o wysokiej entalpii wewnetrznej, przez co
bedzie wykazywat daznos¢ do krystalizacji, czyli przej-
Scia w uktad korzystniejszy dla siebie energetycznie.
Sam w sobie jest niestabilny w czasie, dodatkowo jest
wrazliwy na wilgotnos¢ oraz podwyzszong tempera-
ture. Formy amorficzne stwarzajg réwniez problemy

na etapie formulacji, gorzej sie mieszaja i wykazuja

Physico-chemical methods of characterisation of amorphous

materials produced by spray drying — an outline Amorphous
systems can be produced deliberately or unintentionally during
various technological processes. Spray drying is one the most
widespread methods of manufacturing of amorphous systems.
Calorimetric methods, dynamic vapour sorption, spectroscopy

and X-ray diffraction constitute a basic analytical set-up used

for qualitative and quantitative characterisation of disordered
materials. Additionally, to enable detailed description of surface
and bulk characteristics, isothermal microcalorimetry, inverse gas
chromatography or nuclear magnetic resonance may be employed.
Modern quality standards require accurate quantification of disorder
in the finished product to minimise manufacture issues and batch
to batch variations of the medicines.

gorsze wtasciwosci reologiczne w poréwnaniu z ukta-
dami krystalicznymi. Do zalet przemawiajgcych za
uktadami amorficznymi nalezy zaliczy¢ podwyzszo-
na rozpuszczalnos¢ i szybkos¢ rozpuszczania, co moze
prowadzi¢ do podwyzszonej dostepnosci farmaceu-
tycznej substancji czynnej, a w konsekwencji do
poprawy jej biodostepnosci. Pozwala réwniez na mo-
delowanie kinetyki uwalniania, tak jak w przypadku
insuliny Humulin L®. Insulina ta jest rzadkim przykta-
dem postaci leku taczacego w sobie forme amorficz-
na, odpowiedzialng za szybkie uwalnianie substancji
czynnej oraz krystaliczng, odpowiedzialng za przedtu-
zone uwalnianie. We wspotczesnym
przemysle farmaceutycznym, gdzie
coraz czesciej nowe substancje czyn-
ne maja silnie ograniczong rozpusz-
czalnos¢ lub w wyniku ograniczonego
wchtaniania — dostepnos¢ biologicz-
na, mozliwosci, jakie prezentuja ukta-
dy amorficzne, sktaniaja coraz czesciej
do opracowywania projektéw zakta-
dajacych uzytecznos¢ takich uktadow

Uktad amorficzny
to materiat w formie
statej pozbawiony uktadu

krystalicznego, a co za tym
idzie, posiadajacy inne
wtasciwosci fizykochemiczne
niz surowiec krystaliczny.
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Uktad amorficzny

jest uktadem
wysokoenergetycznym
o wysokiej entalpii
wewnetrznej, przez

co bedzie wykazywat
daznos¢ do krystalizacji,
czyli przejscia w uktad
korzystniejszy dla siebie
energetycznie.

i ich przewage nad formami krystalicznymi, mimo wie-
lu pozornych uniedogodnien.

Celem tego kroétkiego artykutu przegladowego jest
przedstawienie zarysu charakterystyki fizykochemicz-
nej i mozliwosci produkcji uktadéw amorficznych,
jakie daje suszenie rozpytowe. Materiat opiera sie
gtéwnie na doswiadczeniu zdobytym przy pracy z su-
szarkami typu laboratoryjnego i preformulacyjnego.
Praca opisuje wazniejsze techniki charakteryzacji pro-
bek otrzymywanych ta metoda produkcyjna i wspomi-
na o nowych trendach analitycznych.

Metody umozliwiajace produkcje uktadow
amorficznych

Jezeli energia uktadu amorficznego jest wyzsza
niz macierzystego dla niego uktadu krystalicznego,
proces produkcyjny musi zapewni¢ wystarczajaco
duza energie aktywacji, pozwalajaca na ztamanie sie-
ci krystalicznej. Procesy produkcyjne pozwalajace na
otrzymanie uktadéw amorficznych to miedzy innymi
suszenie rozpytowe (spray drying), zamrazanie rozpy-
towe (spray freeze drying), atmosferyczne zamrazanie
rozpytowe (atmosphere spray freeze drying), ekstru-
zja topliwa, a takze prostsze —wytracenie przez odpa-
rowanie rozpuszczalnika, hartowanie
stopionej substancji (quench cooling)
czy mielenie. Zamrazanie rozpytowe
jest procesem dwuetapowym, ktéry
w zasadzie nie wyszedt nigdy poza ska-
le laboratoryjna. Polega na atomizacji
roztworu zawierajacego rozpuszczona
substancje aktywna nad powierzchnia
ciektego azotu, ktéry zamraza krople
roztworu. Kolejny etap stanowi dtugo-
trwata liofilizacja. Liofilizacja ogranicza
mozliwos¢ uzycia rozpuszczalnikéw
0 niskiej temperaturze topnienia (me-
tanol, etanol, aceton) w gruncie rzeczy
tylko do wody, poniewaz temperatura tego procesu,
mierzona na poziomie komory kondensacyjnej, jest
dla nich zbyt wysoka i nie pozwala na prawidtowa sub-
limacje. Podobne ograniczenia napotyka sie w trak-
cie préby suszenia atomizowanej probki ekstremalnie
schtodzonym gazem atmosferycznym.

Ekstruzja topliwa pozwala na otrzymanie amor-
ficznego ekstrudatu, ktéry stanowi zaledwie pétpro-
dukt i wymaga dalszej obrobki technologicznej, jak
mielenie i ujednolicanie probki. Dodatkowo jest to
proces, podczas ktérego prébka jest poddawana re-
latywnie dtugotrwatemu, silnemu stresowi termiczne-
mu, co niejednokrotnie jest trudne do zaakceptowania
w przypadku substancji termolabilnych.

Wytracanie uktadu amorficznego przez odparowa-
nie rozpuszczalnika moze dotyczy¢ uktadéw o bardzo
stabej sieci krystalicznej, podatnych na neutraliza-
cje oddziatywan miedzyczasteczkowych jedynie za

pomoca odpowiednio dobranej polarnosci rozpusz-
czalnika. Na skale laboratoryjna pozwala to na otrzy-
manie uktadéw amorficznych nawet w temperaturze
pokojowej. Quench cooling to metoda laboratoryjna
polegajaca na poddaniu prébki stresowi termicznemu
w krétkim czasie. Probka jest doprowadzana do punktu
topnienia i btyskawicznie zamrazana w ciektym azocie,
na co mozna pozwoli¢ sobie z kolei tylko z probkami
stabilnymi chemicznie, az do punktu topnienia.

Mielenie jest metoda dtugotrwata, podobnie jak
liofilizacja i nie pozwala na otrzymanie satysfakcjo-
nujaco jednorodnego produktu. Sposrdd wszystkich
wymienionych metod najwiecej zalet ma suszenie
rozpytowe.

Suszenie rozpytowe

Suszenie rozpytowe to jednoetapowa metoda
produkcji mikroczastek [1]. Jest to proces uzywany
zaréwno w skali laboratoryjnej, jak i przemystowe;.
W zaleznosci od wtasciwosci fizykochemicznych sub-
stancji, dos¢ czesto produkt koncowy jest amorficzny,
a otrzymane mikroczastki jednolite morfologicznie.
Pozwala to pomina¢ etap ewentualnego mielenia
i ujednolicania, czyli przesiewania prébki. Nie jest to
bez znaczenia ekonomicznego ze wzgledu na koszty
produkcji. Suszenie rozpytowe umozliwia produkcje
form statych z roztworéw rzeczywistych, koloidalnych,
zawiesin i emulsji. Pozwala na uzycie duzej liczby roz-
puszczalnikéw lub ich mieszanin, nie wykluczajac roz-
puszczalnikéw tatwopalnych o niskich temperaturach
wrzenia, gdyz proces moze by¢ prowadzony w $rodo-
wisku beztlenowym, najczesciej w atmosferze azotu
lub, rzadko, dwutlenku wegla [2]. Jest procesem, ktory
moze przebiega¢ w cyklu otwartym lub zamknietym,
pozwalajagcym na odzyskanie rozpuszczalnika.

Popularnymi suszarkami rozpytowymi uzywany-
mi obecnie na skale laboratoryjna sa Blichi Mini Spray
Dryer B-290 oraz Niro SD-Micro™ Spray Dryer. Oba
typy sa zdolne do pracy w srodowisku beztlenowym,
a dodatkowo Blichi posiada opcjonalna chtodziarke
B-295, umozliwiajaca skraplanie opardw rozpuszczal-
nika organicznego oraz odwilzacz B-296 do skrapla-
nia pary wodnej, ktére zapewniaja bezpieczna prace
z tatwopalnymi rozpuszczalnikami organicznymiiich
mieszaninami z woda. Suszarka Niro pracuje jedynie
w uktadzie otwartym. Suszarka Biichi pracuje tak-
ze w uktadzie zamknietym, gdzie opary sa skrapla-
ne w dodatkowych jednostkach chtodzacych, osobno
jest skraplana woda, a osobno rozpuszczalniki orga-
niczne. Osuszony gaz wraca czesciowo do uktadu. Jed-
nostka chtodzaca jest dodatkowym zabezpieczeniem
procesu, gdyz monitoruje procentowa zawartos¢ tle-
nu w gazie suszacym.

Prawidtowo zaprojektowany proces produkcyj-
ny pozwala na precypitacje i wysuszenie substancji
czynnej w niskich temperaturach. Suszac z roztworu
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acetonu o temperaturze wrzenia rzedu 65°C przy uzy-
ciu suszarki B-290, mozna np. otrzymac suchy materiat
substancji czynnej lub jej polimerowego kompozytu,
na poziomie pozostatosci rozpuszczalnika rzedu 1%
przy temperaturze poczatkowej azotu 70°C, a wyloto-
wej mierzonej przed wlotem do cyklonu rzedu 40°C.
Zastosowanie ciemnego szkta pozwala na suszenie
materiatéw Swiattoczutych.

Suszarki preformulacyjne Niro SD-Micro™ Spray
Dryer pozwalaja na tatwe skalowanie laboratoryj-
nych warunkéw do serii pétprodukcyjnych i produk-
cyjnych.

Sam proces suszenia mozna podzieli¢ na kilka faz.
Pierwszym etapem jest dostarczenie roztworu, za-

dodatkowo filtrowane. W B-290 sto-
sowany jest jeden filtr standardowy:
tekstylny albo teflonowy. SD-Micro™
stosuje réwnolegle cztery wysoko-
wydajne powlekane filtry teflonowe
z mozliwoscig wysokocisnieniowego
czyszczenia gazem w trakcie susze-
nia. Dodatkowo Niro daje mozliwosé
pobierania podczas procesu prébek
testowych suszonego materiatu. Po-
zwala takze na wyeliminowanie cyklo-
nu i pobieranie suszonego materiatu
dopiero z odbiornika pod komora fil-
tracyjna, co daje wiele mozliwosci mo-

Procesy produkcyjne
pozwalajace na otrzymanie
uktadéw amorficznych

to miedzy innymi suszenie
rozpytowe, zamrazanie
rozpytowe, atmosferyczne

zamrazanie rozpytowe,
ekstruzja topliwa, a takze
prostsze — wytracenie

przez odparowanie
rozpuszczalnika, hartowanie
stopionej substancji

czy mielenie.

wiesiny lub emulsji do dyszy atomizacyjnej. Na skale
laboratoryjna wykorzystuje sie do tego pompy pery-
staltyczne, pozwalajace na precyzyjne, powtarzalne
i jednorodne dawkowanie objetosci przez przewody
odporne na odksztatcenia plastyczne i na dziatanie
nierzadko agresywnych rozpuszczalnikéw.

Na tym etapie produkcji mozna w zasadzie spotka¢
sie z kilkoma problemami. Pierwszy to sedymentacja
zawiesiny w przewodzie doprowadzajacym. W suszar-
kach Biichi pompa perystaltyczna znajduje sie nizej
niz dysza atomizacyjna, co poteguje zjawisko sedy-
mentacji. Z kolei SD-Micro™ pozwala na swobodna
modyfikacje potozenia pompy perystaltycznej i prze-
wodu doprowadzajgcego wobec dyszy, co pomaga
zapobiega¢ sedymentacji. Zawiesina moze w trakcie
suszenia zatykac dysze atomizacyjna, przeciwdziata
temu programowalny system wysokocisnieniowego
czyszczenia dyszy gazem suszacym. Podczas susze-
nia emulsji moze dojs¢ do jej ztamania, koacerwacji,
czy Smietankowania. Jedno i drugie bedzie skutko-
wato niejednorodnoscia fizykochemiczng suszone-
go materiatu.

Etap drugi to atomizacja prébki. Mozna tutaj uzy-
wac zestawdw standardowych, pozwalajacych na ato-
mizacje gazem jednej cieczy oraz bardziej ztozonych,
mieszajacych i atomizujacych dwie ciecze, co moze
stanowi¢ alternatywe dla suszenia uktadow emulsyj-
nych. Niro prezentuje w skali przemystowej réwniez
rozpytowe dysze rotacyjne, trudne do opracowania
w skali laboratoryjnej gdyz wymagaja duzych (rze-
du metréw) srednic komory suszgcej. Suszarka B-290
pozwala na prace z dyszg ultradzwiekowa, co stano-
wi dodatkowy parametr pozwalajacy na modelowanie
morfologii czastek. W kolejnym etapie rozproszone
krople cieczy sg suszone filtrowanym powietrzem lub
w atmosferze beztlenowej. O ile modele Biichi zado-
walaja sie przeptywem gazu pod cisnieniem maksy-
malnym 8 bar mozliwym do zapewnienia typowa butla
z gazem, o tyle Niro wymagaja juz generatora azotu ze
wzgledu na o wiele wieksze zuzycie gazu. Wysuszony
materiat dzieki zasadzie cyklonu zostaje odseparowa-
ny od oparéw rozpuszczalnika i skierowany do naczy-
nia zbiorczego. Opary przed opuszczeniem uktadu s3
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dyfikacji procesu.

Metody analizy fizykochemicznej probek
amorficznych suszonych rozpytowo

Do charakteryzacji materiatéw otrzymywanych
droga suszenia rozpytowego uzywa sie wielu réznych
technik laboratoryjnych. W celach charakteryzacji fi-
zykochemicznej oraz umozliwienia wykrywania i ilo-
sciowego okreslenia zawartosci frakcji amorficznej
w prébkach uzywana jest miedzy innymi dyfrakcja
rentgenowska proszkowa (PXRD), analiza termiczna,
dynamiczna sorpcja par (DVS), metody spektrosko-
powe, odwrdcona chromatografia gazowa (IGC), ma-
gnetyczny rezonans jadrowy w fazie statej (SS-NMR),
pomiary gestosci i inne. W zaleznosci od charakteru
pomiaréw, metody te mozna podzieli¢ na dwie gru-
py, mierzace wtasciwosci materiatu na powierzchni,
np. dynamiczna sorpcja par i odwrécona chromato-
grafia gazowa oraz w catej objetosci prébki, jak np.
dynamiczna kalorymetria réznicowa czy metody spek-
troskopowe. Dlatego nalezy spodziewac sie, ze in-
formacja jakosciowa i ilosciowa o fazie amorficznej
moze sie rézni¢ w zaleznosci od zastosowanej tech-
niki analitycznej.

Jedna z prostszych metod pozwalajaca w szybkim
czasie oszacowac stopien amorficznosci materiatu
jest dyfrakcja rentgenowska proszkowa (powder X-ray
diffraction, PXRD). Pozwala ona na wzgledne poréw-
nanie stopnia krystalicznosci otrzymanego produktu
z wyjsciowym materiatem. Na rycinie 1 przerywana
czarna linig oznaczono materiat krystaliczny przed
suszeniem rozpytowym. Kolejna krzywa (linia czarna
ciggta) to ten sam materiat o wyraznie zredukowane;j
krystalicznosci dzieki suszeniu rozpytowemu w pota-
czeniu z polimerem stabilizujgcym. Czerwona krzywa
to typowe ,halo”, jakie prezentuja uktady amorficzne
w analizie rentgenograficzne;.

PXRD pozwala na ilosciowe okreslenie frakcji amor-
ficznej w uktadzie poprzez poréwnanie pol powierzch-
ni pikéw, szerokosci pikéw w potowie ich wysokosci,
lub intensywnosci najbardziej ostrego piku, lub kil-
ku pikéw. Niedoskonatoscia tej metody jest dosy¢
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Rycina 1. Przyktadowe dyfraktogramy (XRD) materiatu krystalicznego

(linia przerywana), amorficznego (linia czerwona) i o zredukowane;j

krystalicznosci (linia czarna ciggta)

N exo

10 mW

50

\
100

\
150

\
250

\ \ \
200 300 350 400

temperatura [°C]

Rycina 2. Analiza DSC: linia czarna to materiat krystaliczny, linia czerwona

to amorficzny materiat suszony rozpytowo z 20% dodatkiem polimeru

stabilizujacego

wysoka granica detekcji fazy amorficznej, pozwala-
jaca na wykrycie nie mniej niz 10% tej fazy w probce,
ktéra jest gtownie krystaliczna [3]. Problemem cze-
sto wystepujacym przy takich poréwnaniach jest zja-
wisko preferencyjnej orientacji krysztatow wzgledem
jednej osi, powodujace uwydatnienie intensywnosci
piku lub kilku pikéw wzgledem innych. Jest to gtow-
nie spowodowane typem uktadu optycznego uzywa-
nego w wiekszosci dyfraktometréw, a uzywajacym
optyki typu Bragg-Brentano charakteryzujacym sie
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doskonatg czutoscia, aleteziwrazliwoscig namorfologie
i utozenie probki w uchwycie pomiarowym. Zmiana
uktadu optycznego na tzw. polikapilarny umozliwia
wyeliminowanie efektéw preferencyjnej orientacji
czastek, a dodatkowo zastosowanie matematycznej
techniki integralnego dopasowania modelu (whole
pattern fitting method) umozliwia obnizenie pozio-
mu detekcji frakcji amorficznej ponizej 1% [4]. Gtdwna
zaleta dyfrakeji rentgenowskiej jest tatwos¢ przygo-
towania prébki do pomiaréw jak réwniez to, ze jest
to metoda niedestrukcyjna. Dodatkowo, poniewaz
czastki materiatu otrzymywanego droga suszenia roz-
pytowego sa kuliste, wielkosci rzedu mikrometrow,
a frakcja krystaliczna to nanokrysztaty, zjawisko pre-
ferencyjnej orientacji dosy¢ czesto mozna zaniedbad,
co utatwia poréwnywanie prébek.

Analiza termiczna to grupa metod zdolnych precy-
zyjnie okresli¢ wtasciwosci fizykochemiczne prébek
suszonych rozpytowo. Wtasciwosci te s wyznacza-
ne jako funkcja temperatury lub czasu, podczas gdy
prébka jest poddawana scisle kontrolowanemu pro-
gramowi zmian temperatury. Ten program moze by¢
zaréwno egzotermiczny, endotermiczny, jak i izoter-
miczny. Metoda zaliczang do grupy analizy termicznej
jest skaningowa kalorymetria réznicowa (differential
scanning calorimetry, DSC), ktéra umozliwia pomia-
ry ilosciowe, a nie tylko jakosciowe, zjawisk termicz-
nych oraz ich matematyczny opis za pomocg entalpii
zmian. W analizie DSC mierzy sie zmiany cieplne ja-
kie zachodzg w prébce wzgledem pustej komory re-
ferencyjnej. Pomiar odbywa sie w Sciéle okreslonej
atmosferze gazu, ktérym moze by¢ powietrze, ale
najczesciej, w celu wyeliminowania reakgji utleniania
materiatu stosuje sie azot czy hel, gazy obojetne che-
micznie. Przyktadowe termogramy substancji krysta-
licznej i amorficznej przedstawione sg na rycinie 2.
Przy pomiarach opartych na poréwnywaniu ciepta re-
krystalizacji probek, okresla sie, ze granica wykrywal-
nosci fazy amorficznej siega tylko 10% [3], podobnie
jak PXRD. Dosy¢ czestym problemem wystepujacym
przy pomiarach materiatéw, zwtaszcza amorficznych,
suszonych rozpytowo jest mata gestos¢ objetosciowa
proszkéw oraz ich powierzchniowy tadunek elektrycz-
ny, utrudniajace precyzyjne natozenie prébki do na-
czynka pomiarowego.

Do odmian konwencjonalnego DSC zalicza sie DSC
modulowane temperaturowo (modulated tempera-
ture DSC, MTDSC). Metoda ta zostata udoskonalona
o dynamiczng modulacje, okresowo zmieniajaca tem-
perature natozong na konwencjonalna funkcje linear-
na. Modulacja ta moze by¢ sinusoidalna (opisywana
przez czestotliwos¢ i amplitude) albo moze polegac
na naprzemiennym wystepowaniu okreséw dynamicz-
nych i izotermicznych. Sygnat pochodzacy z DSC jest
dzielony na czes¢ odzwierciedlajaca odwracalne, ta-
kie jak przejscie szkliste (charakterstyczne dla sub-

stancji amorficznych), oraz nieodwracalne procesy
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Rycina 3. Skan SS DSC przedstawiajgcy przejscie szkliste materiatu amorficznego

termiczne, takie jak rekrystalizacja. Metoda ta umoz-
liwia odseparowanie proceséw, ktére przebiegaja jed-
noczeénie w czasie. Materiaty amorficzne maja duza
zdolnos¢ sorpcji wilgoci czy pozostatosci rozpuszczal-
nikéw organicznych, totez dosy¢ czesto zdarza sie, ze
endotermiczny proces desorpcji tych rozpuszczalnikow
uniemozliwia doktadng detekcje przejscia szklistego.
StepScan® DSC (SS DSC) to odmiana modulowanego
DSC, w ktérym program egzotermiczny w regularnych
interwatach czasowych jest przedzielony odcinkami
izotermicznymi (rycina 3). Pozwala to na precyzyjne
okreslenie zmian ciepta wtasciwego materiatu w zalez-
nosci od temperatury. Temperature mozna np. podno-
si¢ w zakresie co dwa stopnie z szybkoscig 2—5 stopni
na minute z jednominutowym przedziatem izoter-
micznym.

Jedna z ciekawszych odmian MTDSC jest TOPEM®,
ktory umozliwia jednoczesny pomiar wtasciwosci
w zakresie wielu czestotliwosci podczas jednego po-
miaru [s5].

High-speed albo high-performance DSC (Hyper-
DSC) to odmiana konwencjonalnego DSC, umozliwia-
jaca pomiary przejsc¢ termicznych przy ultra szybkich
tempach ogrzewania czy chtodzenia. Jedyne dostepne
obecnie komercyjne urzadzenie jest zdolne do grza-
nia lub chtodzenia probki z szybkoscig do 500 stopni
na minute [6]. Inne, obecnie w fazie testowania i zna-
ne jako IR-Heated DSC, jest w stanie wykonywac po-
miary z szybkoscig az do 2000 stopni na minute [7].
Gtéwna zaleta MTDSC i Hyper-DSC jest to, ze sg one
w stanie wykry¢ i ilosciowo okresdli¢ bardzo mate ilo-
sci, mniej niz 1%, fazy amorficznej w gtéwnie krysta-
licznej prébcee [6, 8].

Mikrokalorymetria izotermiczna (/sothermal mi-
crocalorimetry, IMC) polega na utrzymywaniu probki
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w statej temperaturze i wilgotnosci oraz pomiarze
zmian ciepta uktadu. Podstawg tej metody jest rekry-
stalizacja probki, kiedy temperatura przejscia szkliste-
go obnizy sie ponizej temperatury pomiaru wskutek
sorpcji pary wodnej. Mikrokalorymetria izotermicz-
na jest w stanie mierzy¢ z duza doktadnoscia zmiany
w krystalicznosci zaréwno substancji pomocniczych,
jakiczynnychijest zdolna do wykrywania nawet 0,5%
zawartosci fazy amorficznej [9].

Dynamiczna sorpcja par (Dynamic vapour sorption,
DVS) jest metoda alternatywna w stosunku do metod
termicznych, pozwalajaca na oszacowanie stabilnosci
uktadu amorficznego. W odréznieniu od dynamicz-
nej kalorymetrii skaningowej (DSC), gdzie probka jest
kontrolowana pod wzgledem stabilnosci termicznej,
DVS w warunkach izotermicznych pod-
daje probke materiatu dziataniu okre-
Slonej wilgotnosci. Pozwala oszacowac

jak szybko prébka absorbuje wilgoé
z otaczajacego ja srodowiska. Podsta-
we pomiaru stanowi analiza grawime-
tryczna. DVS to bardzo czuta odmiana
wagi szalkowej. Na jednym ramieniu
umieszcza sie pusta probke referen-
cyjna, na drugim analizowanga. Obie s3
poddawane przeptywowi mieszaniny
azotu i pary wodnej o okreslonej wil-
gotnosci. Typowe pomiary to od zera
do 90% do zera wilgotnosci w dzie-
sieciu przedziatach z jednym cyklem
powtérzenia, lub alternatywnie bez
dosuszania prébki — 40%—-90%—40%
rowniez w dwdch cyklach w tempe-
raturze 25°C. Kazdy przedziat trwa do
momentu ustalenia sie statej masy

W celach charakteryzacji

fizykochemicznej oraz

umozliwienia wykrywania

i ilosciowego okreslenia
zawartosci frakgeji
amorficznej w prébkach

uzywana jest miedzy innymi

dyfrakcja rentgenowska

proszkowa (PXRD), analiza

termiczna, dynamiczna

sorpcja par (DVS), metody

spektroskopowe, odwrécona

chromatografia gazowa

(IGC), magnetyczny rezonans

jadrowy w fazie statej

(SS-NMR), pomiary gestosci

i inne.
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Rycina 4. Wykres zaleznosci izotermicznej wilgotnosci rekrystalizacji

od szybkosci zmiany wilgotnosci w czasie dla materiatu amorficznego

Prawidtowa analiza
materiatu produkcyjnego
pod katem czystosci
krystalicznej,
polimorficznosci,

czy amorficznosci
surowcow, czy pétsurowcoéw
stata sie niezbednym
parametrem analitycznym
charakteryzujacym
ostateczny produkt.

prébki. Jeden test moze trwac wiele dni, typowo okoto
tygodnia, jednak jest i tak o wiele krétszy niz klasycz-
ne testy stabilnosci. Analiza ta pozwala uchwyci¢ mo-
ment rekrystalizacji amorficznej probki w okreslonej
temperaturze, np. 25°C i wilgotnosci wzglednej (RH%
T, - wilgotnos¢ rekrystalizacji). Powtdrzenie testu
w kilku malejgcych szybkosciach liniowego wzrostu
wilgotnosci wzglednej (AV,) pozwala na ekstrapolacjg
wzglednej wilgotnosci rekrystalizacji do zerowej szyb-
kosci zmian wilgotnosci, gdzie preznosé pary wodnej
jest bliska zeru, co stanowi krytyczny parametr ukta-
du (rycina 4). Opisowo pozwala on okresli¢ krytyczng
wilgotnos¢ wzgledna dla danej temperatury, ponizej
ktérej probka pozostanie zawsze stabilna.
Odwrocona chromatografia gazowa (IGC), to ko-
lejna po DVS, metoda analityczna, umozliwiajaca
charakteryzacje powierzniowa materiatu, poniewaz
jest w stanie mierzy¢ energie powierzniowa probki.
Umozliwia réwniez pomiary objetosciowych wtasci-
wosci danej substancji, jak np. temperatury przejscia
szklistego. Sproszkowany materiat jest pakowany do
kolumny chromatograficznej, a nastepnie pary danej
sondy (rozpuszczalnik organiczny) sa nastrzykiwane
na kolumne. Czastki sondy sg adsorbowane, zalez-
nie of typu interakcji pomiedzy molekutami, na po-
wierzchni podczas przechodzenia ich
przez staty materiat. Sondy stosowa-
ne w IGC mozna podzieli¢ na niepolar-
ne, np. heptan, heksan czy oktan itd.
oraz polarne, takie jak aceton, octan
etylu, tetrahydrofuran itp. Sondy nie-
polarne dostarczaja informacji o skta-
dowej dyspersyjnej catkowitej energii
powierzchniowej, natomiast sondy
polarne umozliwiaja charakteryzacje
materiatu ze wzgledu na jej kwaso-
wo-zasadowy charakter. IGC jest dosy¢
skomplikowanga technika analityczna,
a jakos¢ pomiaréw zalezy od wprawy
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i doswiadczenia operatora, umiejetnosci rownomier-
nego upakowania prébki w kolumnie i dobrania od-
powiedniej obietosci sondy. Mimo to dostarcza duzej
ilosci danych charakteryzujacych badany materiat,
dodatkowo przy réznej wilgotnosci wzglednej i tem-
peraturze. Wtasciwosci probki, ktére mozna scharak-
teryzowac za pomoca tej metody, to np. sktadowe
dyspersyjna i polarna energii powierzchniowej, cie-
pto i entropia adsorpcji, przejscia fazowe i szkliste,
dyfuzja i rozpuszczalnosé oraz inne. IGC jest w sta-
nie wykry¢ réznice w energii powierzchniowej pro-
bek suszonych rozpytowo w réznych warunkch np.
réznych temperaturach suszenia, podczas gdy DSC
wskazuje na identyczne temperatury przejscia szkli-
stego, a PXRD pokazuje identyczne krzywe dyfrak-
cyjne [10].

Metody spektroskopowe, takie jak spektroskopia
w podczerwieni (rycina 5) i Ramana sa réwniez uzy-
wane to detekcji zmian, zaréwno polimorficznych, jak
i amorficznych w materiatach suszonych rozpytowo.
Zaleta pomiaréw spektroskopowych jest to, ze mozna
je szybko przeprowadzi¢, a limit wykrywalnosci fazy
amorficznej wynosi okoto 1%. Dodatkowo dostarcza-
ja informacji o strukturze molekularnej. Spektrosko-
pia Ramana i w bliskiej podczerwieni (near infrared
spectroscopy, NIR) nie wymagaja specjalnego przy-
gotowania prébki, obie moga pracowac z przewo-
dami $wiattowodowymi i nie sg specjalnie czute na
zaadsorbowana wode, jednak na otrzymane wyniki
silnie wptywa metoda przygotowania probki do ana-
lizy w Sredniej podczerwieni. Pomiary ilosciowe pole-
gaja na wyodrebnieniu piku charakterystycznego dla
fazy krystalicznej i amorficznej i poréwnaniu stosun-
ku ich intensywnosci dla probek semikrystalicznych
[11] lub matematycznej regresji wielokrotnej (multiple
linear regression) wycinka widma [12].

Jedna z nowszych metod zdolnych do charakte-
ryzowania, réwniez ilosciowego, frakcji amorficznej
w materiatach farmaceutycznych jest spektroskopia
w dziedzinie fal submilimetrowych (Terahertz pulsed
spectroscopy, TPS), w ktdrej stosuje sie czestotliwosci
z zakresu 3—-130 cm™. W tym zakresie fal widmo sub-
stancji amorficznej wyglada jak linia prosta w przeci-
wienstwie do materiatu krystalicznego posiadajacego
charakterystyczne widmo pikéw [13].

Pomiary gestosci moga réwniez by¢ uzywane do
réznicowania pomiedzy fazami krystaliczng i amor-
ficzna. Podstawa tej techniki jest to, Ze objetos¢ wta-
Sciwa, a co za tym idzie i gestos¢ wtasciwa substancji
amorficznej jest wieksza niz krystalicznej z powodu
nieregularnego utozenia czastek. W tych pomiarach
typowo stosuje sie piknometry gazowe, np. helowe,
jednak nie jest to metoda stosowana rutynowo, gdyz
obserwowane réznice w gestosci nie sa duze [3]. Mor-
fologia probek suszonych rozpytowo, np. rézna gru-
bos¢ powtoki czy porowatosé, silnie ponadto wptywa
na jakos¢ otrzymywanych wynikow.
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Whioski

Znajomos¢ wiasciwosci materiatéw amorficznych
i mozliwosci ich charakteryzacji jest nieodzowna we
wspotczesnym przemysle farmaceutycznym. W Swie-
tle wspotczesnych metod analitycznych, produktow
dostepnych juz na $wiatowym rynku oraz powszech-
nie publikowanych doniesief naukowych zarzuty do-
tyczace problematycznej uzytecznosci materiatow
amorficznych sa przesadne, a ich zalety zachecaja-
ce. Suszenie rozpytowe moze sie wkrotce sta¢ wio-
daca metoda produkcyjng uktadéw amorficznych na
skale przemystowa, oferujac najwieksza uniwersal-
nos$¢ procesu produkcyjnego.

Nowoczesne metody charakteryzacji ponadto uta-
twiaja kontrole jakosci takich materiatéw, niezbed-
na do powtarzalnej produkcji danej formulacji. Jest
to o tyle wazne, ze niektére procesy technologiczne
stwarzaja zagrozenie ubocznego, niezamierzonego
powstawania sladowych ilosci materiatu amorficz-
nego. Prawidtowa analiza materiatu produkcyjnego
pod katem czystosci krystalicznej, polimorficznosci,
czy amorficznosci surowcéw, czy potsurowcow stata
sie niezbednym parametrem analitycznym charakte-
ryzujacym ostateczny produkt.

Krzysztof Paluch dziekuje The Irish Research Coun-
cil for Science, Engineering and Technology (IRCSET)
za otrzymane stypendium; autorzy dziekujq réwniez
Science Foundation Ireland (SFl) za finansowanie
projektu Solid State Pharmaceutical Cluster (SSPC) —
Strategic Research Cluster.

PiSmiennictwo:

-

. Broadhead )., Rouan S.K.E., Rhodes C.T.: The spray drying of pharma-
ceuticals. Drug Dev. Ind. Pharm. 1992, Tom 18, 1169-1206.

. Coulter S.T.: The keeping quality of dry whole milk spray dried in an
atmosphere of an inert gas. J. Dairy Sci. 1948, Tom 31, 995-1002.

. Saleki-Gerhardt A., Ahlneck C. Zografi G.: Assessment of disorder in
crystalline solids. Int. J. Pharm. 1994, Tom 101, 237-247.

4. Chen X., Bates S., Morris K.R.: Quantifying amorphous content of lac-
tose using parallel beam X-ray powder diffraction and whole pattern
fitting. J. Pharm. Biomed. Anal. 2001, Tom 26, 63-72.

. Schawe J.E.K., Hiitter T., Heitz C. i wsp.: Stochastic temperature mo-
dulation: A new technique in temperature-modulated DSC. Thermo-
chim. Acta. 2006, Tom 446, 147-155.

. Saunders M., Podluii K., Shergill S. i wsp.: The potential of high speed

DSC (hyper-DSC) for the detection and quantification of small amo-

unts of amorphous content in predominantly crystalline samples.

Int.J. Pharm. 2004, Tom 274, 35—40.

Gaisford S., Aubuchon S.R., Caulfield P.A.: Use of IR-heated DSC to

detect glass transitions in amorphous lactose, Respiratory Drug

Delivery 2008 (Scottsdale, Arizona, 11 do 15 maja 2008 r.). Tom 3,

837-840.

. Guinot S., Leveiller F.: The use of MTDSC to assess the amorphous
phase content of a micronized drug substance. Int. ). Pharm. 1999,
Tom 192, 63-75.

. Gustafsson C., Lennholm H., Iversen T. i wsp.: Comparison of solid-
state NMR and isothermal microcalorimetry in the assessment of
the amorphous component of lactose. Int. J. Pharm. 1998, Tom 174,
243-252.

]

w

w

o

~

e

O

Tom 65 - nr2 - 2009

0.80 1
0.75
0.70
0.65
0.60 1
0.55
0.50
0.45
0.40
0.35 -
0.30 1
0.25
0.20 -
0.15
0.10 -
0.05 -

3500 3000

rozpytowo /widmo granatowe/

2500
Wavenumbers (cm™)

Materiat krystaliczny /widmo czerwone/ materiat amorficzny suszony

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

0.0

1500 1000

rozpytowo /widmo granatowe/

Wavenumbers (cm™)

Materiat krystaliczny /widmo czerwone/ materiat amorficzny suszony

Rycina 5. Poréwnanie widma FTIR materiatéw krystalicznego i amorficznego

suszonego rozpytowo

10. Ohta M., Buckton G.: A study of the differences between two amor-
phous spray-dried samples of cefditoren pivoxil which exhibited dif-
ferent physical stabilities, Int. J. Pharm. 2005, Tom 289, 31-38.

. Taylor L., Zografi G.: The quantitative analysis of crystallinity using
FT-Raman spectroscopy. Pharm. Res. 1998, Tom 15, 755-761.

12. Gombas A., Antal |, Szab6-Révész P.i wsp.: Quantitative determina-
tion of crystallinity of alpha-lactose monohydrate by near infrared
spectroscopy (NIRS). Int. ). Pharm. 2003, Tom 256, 25-32.

. Strachan C.J., Taday P.F., Newnham D.A. i wsp.: Using terahertz pul-
sed spectroscopy to quantify pharmaceutical polymorphism and cry-
stallinity. J. Pharm. Sci. 2005, Tom 94, 837-846.

—
=

w

929




