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Application of thermal analysis in pharmacy The methods of thermal
analysis (TA) are simple way in examining properties of an analyzed
sample. They are used not only in the chemical or metallurgical industry,
but also in the pharmaceutical one. They make possible the basic
physicochemical properties of medicinal substances to be determined.
Mainly the differential thermal analysis (DTA) is used to determine the
composition and properties of new substances, the compatibility of the
tested substances with the reference ones and the thermostability as
well. The thermal analysis enables also both the possible interaction of

a drug with an excipient to be predicted and the polymorphic forms of the
drug substance to be studied. This review presents the main trends in the
thermal analysis applications in the pharmaceutical industry.
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Wstep

Analiza termiczna (Thermal Analysis, TA) to
dzial badan fizykochemicznych obejmujacy meto-
dy pomiaru zalezno$ci wlasciwosci fizycznych ba-

danej substancji od temperatury.

Zmiany temperatury prébki spowodowane sg
reakcjami chemicznymi lub przemianami fizycz-
nymi, ktérym towarzyszy zmiana entalpii (+AH).
Naleza do nich przemiany fazowe, takie jak: top-
nienie czy parowanie, reakcje dehydratacji, dyso-
cjacji, rozkladu lub redoks. Jesli mamy do czynienia
zreakcja endotermiczng, dochodzi do pochloniecia
ciepta, co ma miejsce np. przy dehydratacji czy re-
dukeji. Moze takze dojs¢ do reakeji egzotermicznej,
zwigzanej z wydzieleniem ciepla, np. przy krysta-

lizacji czy utlenieniu.

Metody analizy termicznej znajduja zastosowanie
nie tylko w przemysle metalurgicznym i chemicz-
nym. Réwniez przemysl farmaceutyczny wykorzy-
stuje te metody analityczne w syntezie oraz ocenie
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jakosci wyprodukowanych substancji i postaci le-
kow. Gléwne metody stosowane we wspomnianej
dziedzinie przedstawione zostalty w tabeli 1.

Gléwne nurty
zastosowan analizy termicznej
w farmacji

W przemysle farmaceutycznym istotne jest, aby
wszelkie procesy egzotermiczne lub endotermicz-
ne, ktoére zachodza podczas wytwarzania leku, zo-
staly zbadane przy uzyciu metod analizy termicz-
nej, w analogicznych (przemystowych) warunkach.
Stad tez réznorodnosé metod i zastosowan, ktére
zapewniaja odpowiednie ci$nienie, temperature,
wilgotnos¢ oraz sklad atmosfery. W trakcie analizy
substancji mozna okresli¢, czy badany zwiazek jest
hydratem, solwatem, ulega przemianom podczas
suszenia, mielenia, formowania tabletek, itp. Prze-
miany te majg zasadniczy wplyw na pdézniejsze za-
stosowanie metody produkciji i posta¢ leku.

Termograwimetria (TG) jest efektywna metoda
wykorzystywang do pomiaru straty masy, zacho-
dzacej podczas produkcji leku. Moze by¢ pomoc-
na w okresleniu stabilnosci badanych substancji.
Dzigki miareczkowaniu kalorymetrycznemu moz-
na, wykorzystujac mate ilosci zwigzku, zbadad, jaka
jego postac bedzie najodpowiedniejsza do produk-
cji. Oznacza to wybor konkretnej soli, hydratu lub
solwatu, ktéry w warunkach przemystowych ule-
gnie nieznacznym zmianom masy. Z kolei modulo-
wana réznicowa kalorymetria skaningowa (MDSC)
wykorzystywana jest do badania amorficznych form
leku. Ma to duze znaczenie, gdyz formy niekrysta-
liczne zwykle wykazuja wieksza rozpuszczalnosé,
a co za tym idzie i biodostepnos¢, sa takze bardziej
higroskopijne. Z drugiej jednak strony brak struktu-
ry krystalicznej skutkuje mniejszg stabilnoscia i ten-
dencja do krystalizacji, z czego moze wynikac¢ p6z-
niejsze obnizenie biodostepnosci.
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Tabela 1. Gléwne metody analizy termicznej oraz technik laczonych i mieszanych stosowane w farmacji [1]

Substancje lecznicze i pomocnicze:
- identyfikacja

- temperatura topnienia

- whasciwosci termodynamiczne

Pojedyncze techniki: DSC, TG, kalorymetria, TMA

Polimorfizm:

- badanie

- wybér formy soli

- produkgcja

- badanie krystalizacji
- suszenie

- mielenie

- kontrola partii

DSC, mikrokalorymetria, IR-termomikroskopia, IR, NMR, TG-IR, TG-MS, DSC-X-ray, DTA-TG,

Warunki przechowywania nieprzetworzonych surowcéw

DSC-TG, izotermy adsorpcji-desorpcji wody w potgczeniu z dyfrakcja promieniowania X
i mikrokalorymetria

Postaci amorficzne:
- optymalizacja formulacji - mikrosfery, liofilizacja, powlekanie
- pomiar ilodci

—~ DSC, MDSC
- DSC, mikrokalorymetria

Czystos¢:
- oczyszczanie, stabilno$¢ nieprzetworzonych surowcow

- DSC

Stabilnos¢:
- rozktad termiczny, kinetyka, zgodnos¢

- DSC, TG, TG-MS, TG-IR
- mikrokalorymetria

Polimery:
- charakterystyka, zdolno$¢ do mieszania, kontrola, stabilno$¢

DSC, TG, TMA, DMA, TG-MS, TG-IR, MDSC

Produkcja lekdw:
- interakgje fizyczne, diagramy fazowe

- procesy optymalizacji: dyspersje state, roztwory ciat statych, mikrosfery,

formy o modyfikowanym uwalnianiu, liofilizaty

- kontrola produkgji, granulacji, mieszania, mielenia, tabletkowania,
suszenia rozpytowego, zagniatania, topienia, liofilizacji

- pomiary temperatury krzepniecia form ptynnych lekéw

- identyfikacja, pomiar ilosci

- interakcje z woda w Zelach, kremach, polimerach

- charakterystyka uwodnionej btony fosfolipidowej

- DSC

- DSC, DSC - spektroskopia, DSC-X-ray, termomikroskopia, IR Raman, mikroskopia elektronowa

- DSCS, kalorymetria rozpuszczania, mikrokalorymetria, TG, IR, NMR, TG-IR, TG-MS, DSC-X-ray,
IR-termomikroskopia, termomikroskopia

- DSC, TG

DSC, DSC-mikroskopia, DSC-X-ray

DSC-TG, mikroskopia elektronowa

- DSC, mikrokalorymetria

Poszukiwanie lekow:
- interakgje lek-fosfolipidy

- DSC, mikrokalorymetria

DSC (Differential Scanning Calorimetry, réz-
nicowa kalorymetria skaningowa) moze by¢ sto-
sowana do badania podwdjnej blony fosfolipidowe;.
W $rodowisku wodnym fosfolipidy przeksztalcaja
sie w postac zelowa. Dzieki DSC mozliwa jest cha-
rakterystyka tego procesu, co ulatwia tworzenie
lek6w w postaci liposoméw [1]. Ponizej przedsta-
wiono przyklady badan, ktére w dokladny sposéb
prezentuja zastosowanie analizy termicznej w far-
macji.

Badania skladu i wlasciwosci

fizykochemicznych nowych zwiazkow

biologicznie czynnych

Badania Prakash’a i wspétpracownikéw doty-
czyly wilasciwo$ci i skladu bioaktywnych komplek-
sow cynku i kadmu z zasadami Schiffa [2]. W pracy
okreslono wlasciwosci fizykochemiczne i mikrobio-
logiczne nowo zsyntetyzowanych zwigzkéw kom-
pleksowych. Przy uzyciu m.in. DTA/TG wyzna-
czono sklad czasteczki (w tym zawartosé wody),
kinetyke rozkladu i termostabilnosé. W zaloze-
niu otrzymana zasada Schiffa miala wykazywacé
aktywnos$¢ przeciwko szczepom Escherichia coli
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i Staphylococcus aureus, co zostalo potwierdzone
przez autoréw omawianej pracy.

Analogiczne badania, dotyczace tym razem su-
marycznego skladu chemicznego uzyskanej sub-
stancji aktywnej, prowadzila Findrakova z ze-
spolem [3]. W pracy okreslono sklad i aktywnos¢
biologiczng 2-chlorobenzoesanu cynku z liganda-
mi kofeiny, mocznika, fenazonu, teofiliny i mety-
lo-3-pirydylokarbaminianu. Jony cynku sg nie-
zbedne do wzrostu i rozwoju organizmu ludzkiego,
a takze roélin i zwierzat. Biora czynny udzial w re-
akcjach enzymatycznych, biatek, kwaséw nukle-
inowych, cukréw i tluszczéw. Ponadto wykazano
aktywno$¢ przeciwzapalng i antybakteryjng kom-
plekséw cynku z kwasami organicznymi i ligandami
aromatycznymi. Na drodze analizy termicznej do-
wiedziono, ze w koicowym etapie rozkladu bada-
nego zwiazku tworzy sie tlenek cynku, ktéry wy-
kazuje bezposrednie dziatanie odkazajace. W pracy
tej metodami DTA, TG, DTG badano 2-chloroben-
zoesan cynku, okreslajac strukture kompleksu oraz
jego zachowanie w podwyzszonej temperaturze.
Badano produkty posrednie rozkladu, dzieki cze-
mu udowodniono wieloetapowos¢ tego procesu.
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Ustalono réwniez stabilnos¢ kompleksow w zalez-
nosci od rodzaju ligandu i ich aktywnos¢ przeciw-
bakteryjna.

W podobnym aspekcie byly prowadzone bada-
nia nad mikonazolem i jego kompleksami z jonami
manganu(Il), chromu(Ill), Zelaza(Ill), kobaltu(II),
niklu(Il), miedzi(Il) i cynku(Il) [4]. Ze wzgledu na
czesta potrzebe leczenia zakazen grzybiczych po-
wszechnie stosuje sie leki z grupy azoli, m.in mi-
konazol. W wyniku prowadzonych eksperymentéw
wykazano, ze azole sa dobrymi zwigzkami kom-
pleksujacymi jony metali. Metaliczne srebro, jego
sole i kompleksy posiadaja réwniez dzialanie prze-
ciwbakteryjne i przeciwgrzybicze, stad tez ich cze-
ste zastosowanie w okladach, plastrach, masciach
i plynach do przemywania ran. Otrzymane zwigz-
ki kompleksowe zostaly scharakteryzowane za po-
moca metod fizykochemicznych, m.in. przy uzy-
ciu TG i DTA. Dzieki temu okreslono ich stabilnosé
w podwyzszonych temperaturach, dynamike roz-
kladu, dehydratacje, sklad i strukture.

Podobne badania opisano w pracy dotyczacej
komplekséw tetraedrycznych niklu. W wyniku
syntezy otrzymano zwiazek kompleksowy, kto-
rego atomem centralnym jest jon niklu [5]. Zo-
stal on zauwazony ze wzgledu na latwe do zbada-
nia wlasciwosci spektroskopowe, elektrochemiczne
i fotochemiczne. Drugi kation wchodzacy w sklad
zwigzku - selen(Il) - ma dzialanie ochronne na ser-
ce inaczynia krwiono$ne oraz dziala przeciwnowo-
tworowo. Antyoksydacyjny charakter selenu moze
wplywac ochronnie na jony niklu. W przeprowa-
dzonym badaniu sprawdzano aktywnos$¢ przeciw-
bakteryjna kompleksu, jego aktywnos$¢ fotoche-
miczng oraz stabilno$¢ termodynamiczng.

Badania nad zréznicowanym zachowaniem sie
substancji w zalezno$ci od struktury chemicznej
zwigzku przeprowadzono na piarazolonach [6].
W pracy zastosowano pomiary metodami DTA/TG/
DTG w atmosferze azotu i powietrza celem spraw-
dzenia odmiennosci w zachowaniu si¢ trzech pira-
zolonéw: fenazonu, aminofenazonu i fenylbutazonu
pod wplywem wysokiej temperatury. Zastosowa-
nie azotu mialo na celu udowodnienie, ze ewen-
tualne straty masy nie beda efektem utleniania
zwiazku pod wplywem tlenu zawartego w powie-
trzu. Otrzymane informacje poréwnano z wynika-
mi spektroskopii IR. Pomimo analogicznej budowy
chemicznej tych trzech zwigzkéw, ich zachowanie
w warunkach podwyzszonej temperatury nie bylo
identyczne. Dowiedziono, ze w wyniku rozkiadu
aminofenazonu powstaje jedynie tlenek wegla, kto-
ry nastepnie utlenia sie¢ do dwutlenku wegla. Do-
datkowo wykonano badania pod katem mozliwych
interakcji pomiedzy pirazolonami a substancjami
pomocniczymi, takimi jak: talk, skrobia, stearynian
magnezu, celuloza mikrokrystaliczna.
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Identyfikacja, okreslenie czystosci

i zgodnosci badanej substancji leczniczej

z substancja referencyjna

Wyznaczenie temperatury topnienia i okreslenie
zgodnosci z substancja referencyjna, a takze czy-
sto$ci otrzymanego zwiagzku prowadzono nad sola
wapniowg atorwastatyny [7]. Autorzy pracy posta-
nowili zbadad stale uklady samoemulgujace zawie-
rajace s6l wapniowa atorwastatyny, przygotowane
w formie tabletki. Na uklady te skladala sie mie-
szanina olejow, surfaktantu i ko-surfaktantu, kté-
re w kontakcie z woda tworzyly emulsje typu o/w.
Forma soli zostala zastosowana ze wzgledu na slaba
rozpuszczalno$é atorwastatyny, a co za tym idzie -
mniejsza biodostepnosé. Zastosowanie tabletki jako
postaci stalej leku mialo zminimalizowaé ryzyko
zmiany wiasciwosci substancji wystepujace w ptyn-
nych emulsjach. W przeprowadzonych pomiarach
metoda DTA uzyta byla w celu potwierdzenia tozsa-
mosci badanego zwiazku poprzez poréwnanie tem-
peratur topnienia. Wykazano réwniez brak istot-
nych interakeji pomiedzy substancjami czynnymi
i pomocniczymi. Odkryto réwniez przejscie leku
z formy krystalicznej do amorficznej.

Kontrola jako$cii czysto$ci surowcéw stuzacych
do produkeji lekéw jest niezbedna do zapewnienia
wlasciwej jakosci produktu koricowego. Stosujac
metody analizy termicznej, mozna okresli¢ stopiert
czystosci badanej substancji leczniczej. W tym celu
zespot Aradjo zbadal 6 prébek zydowudyny, ktére
pochodzily z réznych laboratoriéw [8]. Do poréw-
nania zastosowano substancje wzorcows zgodna
z Farmakopea Amerykariska. Wybrano metode DSC
jako technike szybka i wiarygodna. Przeprowadzo-
ne badania wykazaly, Ze substancja wzorcowa jest
W 99,83% czysta, przy czym czystos¢ badanych
probek waha sie od 97,59% do 99,54%, co stano-
wi az 2% réznicy pomiedzy nimi i §wiadczy o réz-
nym stopniu zanieczyszczenia badanych préobek.

Brandio i wspolpracownicy prowadzili bada-
nia nad spironolaktonem [9]. Naukowecy skupili sie
przede wszystkim na badaniu rozpuszczalno$ci sub-
stancji, poréwnujac rozpuszczalnosé badanych proé-
bek w réznych rozpuszczalnikach. Ponadto przy
uzyciu m.in. techniki DSC i TG starali sie scharak-
teryzowac i ocenic¢ jako$¢ prébek spironolakto-
nu pochodzacych z réznych laboratoriéw, a takze
kapsulek z ta substancja. Poréwnujac krzywe otrzy-
mane podczas analizy DSC, potwierdzono tozsa-
mo$¢ wszystkich badanych probek.

Badanie termostabilnosci

substancji leczniczych

W farmacji DTA stosowane jest takze w celu okre-
$lenia termostabilno$ci badanej substancji czyn-
nej, a takze okresu jej péltrwania - czasu rozkladu.
Pozwala to na dokladne opracowanie warunkéow
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przechowywania i produkeji badanego farmaceu-
tyku. Dzieki tej metodzie mozna okresli¢ optymal-
ny sposéb przechowywania danego leku, poréwnac
trwalos¢ dwoch lub wiecej wybranych substan-
cji o podobnym profilu farmakologicznym. Takim
badaniom poddano zydowudyne i acyklowir - leki
przeciwwirusowe, a nastepnie przedstawiono ki-
netyke rozkladu obu zwiazkéw pod wplywem tem-
peratury [10]. Korzystajac z metod DSC i DTA-TG,
autorzy tej pracy poréwnywali dwa wyzej wspo-
mniane leki. Wyznaczyli ich temperatury topnienia,
rozkladu i wykazali wieksza stabilnos$¢ acyklowiru.

W analogiczny sposéb przebadano kilka wybra-
nych lekéw o dzialaniu przeciwcukrzycowym, ta-
kich jak: chlorowodorek pioglitazonu, maleinian
roziglitazonu, glibenklamid i glimepiryd [11]. Ba-
dania mialy na celu okreslenie stabilnosci zwigz-
koéw w podwyzszonych temperaturach. Dzieki TGA,
DTA i DTG zmierzono temperatury topnienia kazdej
z badanych substancji. Dodatkowo uszeregowano je
ze wzgledu na wartos¢ energii aktywacji, tj. energii
potrzebnej do zapoczatkowania rozkladu zwiazku.
Uzyskane wyniki nie tylko potwierdzily tozsamos¢
badanych lekéw (temperatura topnienia), ale takze
daly obraz mozliwego rozkladu zwigzku. Jednocze-
$nie potwierdzono przydatnos$é DTA jako rutynowej
techniki uzywanej do identyfikacji poszczegdélnych
zwigzkow i badania rozkladu substancji pod wply-
wem temperatury.

W innej pracy wyznaczono termostabilnosé
chlorowodorku terazosyny, korzystajac m.in.
z metod DTA, TGA, DTG i DSC [12]. Terazosyna to
al - bloker o dlugotrwalym dzialaniu, stosowa-
ny w celu ulatwienia mikeji w przypadku przero-
stu prostaty, a takze jako lek w terapii nadci$nienia.
Analiza termograwimetryczna, termiczna analiza
réznicowa i termiczna analiza skaningowa byly uzy-
te w celu okreslenia czystosci leku i jego zachowania
w warunkach podwyzszonej temperatury. Zbada-
no temperature topnienia, zawarto$¢ wody i popio-
tu. Uzyskane wyniki byly poréwnywalne do otrzy-
manych innymi metodami. Mozna zatem uznad, ze
analiza termiczna moze byc¢ stosowania w kontroli
zwigzkéw chemicznych jako metoda prosta, szyb-
ka i stosunkowo tania.

Przewidywanie mozliwych interakcji

lek-substancja pomocnicza

W przemysle farmaceutycznym réznicowa ana-
liza termiczna znajduje zastosowanie w badaniach
nad mozliwoscia interakeji miedzy lekiem a sub-
stancja pomocniczg. Zaklada sie, ze substancja po-
mocnicza powinna by¢ obojetna w stosunku do
zwigzku farmakologicznie czynnego, jednakze cze-
sto spotykane niezgodnosci recepturowe pokazu-
ja niescistosci w takim zalozeniu. Wprowadzane do
postaci substancje pomocnicze zawieraja w swojej
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budowie ugrupowania o istotnej aktywnosci che-
micznej, moga by¢ przyczyna obnizenia lub catko-
witego zaniku dzialania farmakologicznego leku.
DTA pozwala na wykrycie niezgodnosci mogacych
zaistnie¢ podczas produkeji danej postaci leku, jak
réowniez ulatwia ich eliminacje. W pracy Rojek me-
toda analizy termicznej przebadano 10 powszechnie
stosowanych w farmacji substancji pomocniczych:
mannitolu, laktozy, skrobi rozpuszczalnej, metylo-
celulozy, B-cyklodekstryny, megluminy, chitozanu,
poliwinylopirolidonu K-30, stearynianu magnezu,
talku [13]. W pracy wykazano, ze rozklad substan-
cji zachodzi w 3 etapach: dehydratacja i (lub) top-
nienie, destrukcja termiczna z powstaniem ewentu-
alnych produktéw posrednich i ostateczne spalenie.
Stwierdzono, ze istotny wplyw na przebieg rozkladu
ma budowa chemiczna badanych zwigzkéw. Zasto-
sowane metody analizy termicznej pozwola na szyb-
kie wykrycie zaistnialych niezgodnosci pomiedzy
substancja pomocniczg a lecznicza i ich eliminacje.

Metode DTA wykorzystano do zbadania struk-
tur koacerwatéw inuliny, powstalych w wyniku
interakgji z amfifilem - bromkiem (akrylo)trime-
tyloaminowym [14]. Inulina to polisacharyd po-
wszechnie wykorzystywany w przemysle far-
maceutycznym oraz produkeji zywnosei (m.in.
w terapii przeciwcukrzycowej). Jej uzycie czesto
wigze sie z interakcjami z lipidami i zwigzkami o bu-
dowie amfifilowej. Dzieki przeprowadzonym ba-
daniom mozliwe bylo przetestowanie charakteru
interakeji inuliny z bromkiem (akrylo)trimetylo-
amoniowym - kationowym amfifilem, stosujac réz-
ne stezenia obu substanciji. Interakcje pomiedzy po-
limerami a surfaktantem sg istotne ze wzgledu na
mozliwo$¢ wytworzenia form zelowych, stosowa-
nych w przemysle farmaceutycznym przy solubili-
zacji, kapsulkowaniu itp.

Analiza form polimorficznych lekéw

Analiza termiczna wykorzystywana jest czesto
do badania polimorfizmu lekéw. Pojecie polimorfi-
zmu odnosi sie do wystepowania substancji o tym
samym skladzie chemicznym w réznych postaciach
krystalicznych. Odmiany te réznia sie miedzy soba
wiasciwosciami fizykochemicznymi, np. rozpusz-
czalnoscia, temperatura topnienia i krzepniecia,
gestos$cia, stabilno$cia, higroskopijnoscia, reak-
tywnoscia itp. Cechy te, a w szczegdlnosci szyb-
kosc rozpuszczania i rozpuszezalnosé moga w bez-
posredni sposéb wplywac na biodostepnos¢ danej
substancji i zwigzany z tym efekt terapeutyczny.
Odmiennym zjawiskiem jest pseudopolimorfizm,
uzywany do okres$lenia hydratéw i solwatéw. Jedne
odmiany polimorficzne moga przechodzi¢ w dru-
gie, stad tez zastosowanie technik analizy termicz-
nej do okreslenia liczby i temperatury zachodza-
cych przemian fazowych. Substancje lecznicze bada
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sie miedzy innymi przy uzyciu DTA, DSC, TG celem
okreslenia liczby postaci krystalicznych, solwatéw
i hydratéw, a nastepnie bada kazdy z nich. Pozwa-
la to na wyodrebnienie formy najtrwalszej w danym
zakresie temperatur (najczesciej dotyczy to tempe-
ratury pokojowej) i najlepiej rozpuszezalnej. Wspo-
mniane techniki pozwalaja w sposéb szybki i przy
uzyciu niewielkiej ilosci substancji wstepnie okre-
$li¢ liczbe przemian fazowych, liczbe odmian, od-
rézni¢ odmiany pseudopolimorficzne, a takze okre-
$li¢ czystosc i trwalos¢ badanego zwigzku. Takie
pomiary wykonywane sa obecnie dla kazdej sub-
stancji, gdyz réznice w wilasciwosciach fizykoche-
micznych moga w zasadniczy sposéb wplywac na
produkcje leku i jego wlasciwosci farmakokine-
tyczne.

Jednym z przykladéw zastosowania analizy ter-
micznej w badaniu polimorfizmu lekéw moze by¢
karbowir [15]. Jest to substancja o potencjalnej ak-
tywnosci in vitro w stosunku do wirusa powoduja-
cego brak odpornosci u ludzi (HIV). MoZe on two-
rzy¢ dwie uwodnione formy polimorficzne, 11V,
bedace w przyblizeniu monohydratami rézniacy-
mi sie nieznacznie zawarto$cia wody krystalizacyj-
nej, oraz trzy bezwodne odmiany polimorficzne II,
I i1V, z ktérych odmiana IV jest najtrwalsza ter-
modynamicznie.

Wyniki badani autoréw tej samej pracy wykaza-
ly, ze chlorowodorek meksyletyny (lek przeciw-
arytmiczny) moze tworzy¢ szes¢ odmian polimor-
ficznych rézniacych sie trwaloscia. Transformacja
jednej odmiany w druga moze zachodzi¢ w tempe-
raturze pokojowej lub podczas proceséw technolo-
gicznych zwigzanych z formowaniem nowych po-
staci leku. Opracowano schemat przemian, jakim
ulegaja odmiany krystaliczne chlorowodorku mek-
syletyny w trakeie dzialania na nie réznych czynni-
koéw, z ktérego wynika, ze odmiany I, I i IIT ulegaja
transformacji do formy IV podczas przechowywa-
nia w temperaturze pokojowej, natomiast forma IV
podczas rozdrabniania lub suszenia w temp. 105°C
ulega przemianie do formy II lub III.

Innym przykiadem moga by¢ badania nad for-
mami polimorficznymi teofiliny, ktéra jest lekiem
stosowanym w leczeniu astmy oskrzelowej, skur-
czu oskrzeli oraz uszkodzeniu pecherzykéw pluc-
nych [16]. Przy uzyciu miedzy innymi metod DSC,
TG oraz XRD dokonano charakterystyki fizykoche-
micznej polimorficznych form teofiliny I i II oraz
teofiliny w postaci monohydratu. Struktura for-
my polimorficznej I rézni sie na tyle znaczaco od
odmiany polimorficznej II, ze dyfraktogramy tych
form w sposéb jednoznaczny umozliwiaja odréznie-
nie ich od siebie. Poréwnanie temperatur i entalpii
topnienia obu form wykazuja, iz forma II jest stabil-
na w temperaturze pokojowej, podczas gdy forma
I jest stabilna w wyzszej temperaturze. Dodatkowo
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wykazano, ze dla teofiliny (produktu komercyjne-
go) trzymanej przez kilka dni w atmosferze powie-
trza obserwowana jest przemiana enancjotropowa.
Nastepuje przejscie z formy bezwodnej do mono-
hydratu.

Zespol Boer zastosowat analize¢ termiczng do ba-
dania pseudopolimorficznych odmian leku immu-
nosupresyjnego, jakim jest takrolimus [17]. Ma-
krolid ten, o wlasciwo$ciach immunosupresyjnych,
poddany zostal analizie termicznej i pirolizie pola-
czonej z chromatografia gazowa oraz spektrome-
trig masowa. Po uzyskaniu wynikéw z DSC/DTA
zauwazono, ze kazda prébka ulegla desolwatacji
polaczonej z utrata masy. Badanie wykazalo mozli-
wosc¢ powstania form pseudopolimorficznych pod-
czas syntezy, w zwiazku z czym nalezy kontrolowac
proces wytwarzania tego leku.

Badania preformulacyjne

Réznicowa kalorymetria skaningowa stanowi
obecnie nieocenione narzedzie badawcze na weze-
snym etapie opracowan preformulacjnych nowych
postaci lekéw. Jednym z najistotniejszych para-
metréw wplywajacych na biodostepnosc jest roz-
puszczalno$¢ substancji aktywnej w srodowisku
wodnym. Do najczesciej stosowanych i efektyw-
nych sposobéw zwiekszania szybko$ci rozpuszcza-
nia nalezy otrzymywanie stalych rozproszen [18].
Do stalych rozproszen I generacji zaliczane sa dwu-
skladnikowe mieszaniny eutektyczne charaktery-
zujace sie nieregularna mikrostruktura, krystali-
zujace w nizszej temperaturze i lepiej rozpuszczalne
w roztworach wodnych niz ich skladniki [19]. Do
ustalenia faktu powstawania mieszaniny eutektycz-
nej i okreslenia jej skladu wagowego konieczna jest
znajomo$¢ diagramu réwnowag fazowych bada-
nego ukladu [20]. Precyzyjna konstrukcje diagra-
mu umozliwiaja badania termiczne stalych rozpro-
szen (okre$lenie temperatur i entalpii zachodzacych
przemian fazowych) przeprowadzane metoda r6z-
nicowej kalorymetrii skaningowej DSC [21].

Podsumowanie

Ze wzgledu na zlozono$¢ tematyki w artykule
omoéwiono wybrane zagadnienia dotyczace zasto-
sowan analizy termicznej w farmacji. Metody ana-
lizy termicznej naleza do technik szybko rozwija-
jacych sie i wkraczajacych w wiele dziedzin nauki,
rowniez nauki farmaceutyczne nie stanowig w tej
kwestii wyjatku. Sa to szybkie i proste metody (przy
zalozeniu wiasciwej interpretacji uzyskanych wyni-
kéw), ktére umozliwiaja badanie wlasciwosci fizy-
kochemicznych zwigzkéw chemicznych, surowcow
ipreparatéw farmaceutycznych w szerokim zakre-
sie temperatur. Ponadto metody analizy termicznej
umozliwiaja identyfikacje, okreslenie czystosci oraz
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zgodnos$ci badanej substancji leczniczej z substan-
cjg referencyjna. Dzigki zréznicowaniu tych metod
mozliwe sg badania sktadu i wiasciwosci fizykoche -
micznych nowych zwiazkéw biologicznie czynnych,
a takze badanie termostabilno$ci substancji leczni-
czych. Istotne sa réwniez: przewidywanie mozli-
wych interakeji pomiedzy substancjg lecznicza a po-
mocnicza, badanie form polimorficznych lekéw oraz
preformulacji nowych postaci lekéw.
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