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Zkratky



Zkratky jsou sefezeny v abecednim poradi.

AcDiSol
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EtOH
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HPC
IR, IC
MGL
MgST
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uv
VIS
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bioequivalence study, bioekvivalen¢ni studie
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far infrared spectroscopy, infraervena spektroskopie v daleké oblasti
infrared spectroscopy with Fourier transform, infracervena spektroskopie s
Fourierovou transformaci

hydroxypropylcellulosum, hydroxypropylcellulose, hydroxypropylceluldza
infrared, infraervena

M-methyl-D-glucaminum, meglumin

magnesii stearas, magnesium stearate, stearat horecnaty

middle infrared spektroscopy, infraCervena spektroskopie ve stfedni oblasti
nuclear magnetic resonance, nuklearni magneticka resonance

polyacrilic acid, kyselina polyakrylova

ultra-violet, ultrafialova

visible, viditelna



1. Uvod



Tablety patfi k nejpouzivanéjsi Iékové formé dnesni doby. Dlvodem pro velké rozsifeni a oblibu
této Iékové formy je jednoduchost aplikace, tim nizsi nutnost kooperace pacienta a tudiz i vétsi

pacientova compliance.

Tablety jsou Iékova forma urena nejen k peroralnimu podani. Existuje mnoho druhd tablet,
které se lisi svym urCenim a tudiz i pouZitymi excipienty. V této praci se budeme vénovat
peroralnim tabletam. Tyto jsou pfipravovany lisovanim z tabletoviny, ktera je tvorena lécivou
latkou, nebo smeési |éCivych latek a pomocnou latkou, nebo kombinaci pomocnych latek.
Vlastnosti pomocnych latek, které casto tvofi vétSinu objemu tablety, maji velky vliv
na vlastnosti vzniklé tablety. Tableta si musi pfed samotnym podanim (skladovani), i v prébéhu
néj (uzit), udrZet standardni pozadované vlastnosti. Proto musi byt dostatecné mechanicky
odolnd; odolnd vici nezadoucim vlivim. Také musi dojit k jejimu véasnému rozpadu v misté
potfeby. Tyto jeji vlastnosti jsou znacné ovlivnény vlastnostmi, mnozstvim, pfipadné pomérem
pomocnych latek v konkrétni tableté. PouZité pomocné latky tedy urcuji vlastnosti tabletoviny.

Podle obsahu pomocnych latek Ize odhadnout chovani tablety nejen in vitro, ale i in vivo.

PouZiti jednotlivych excipientd v konkrétni tableté a API (active pharmaceutical ingredient),
technologie vyroby tabletoviny a technologie viastni vyroby tablety mlze byt zdrojem

nezadoucich interakci mezi jednotlivymi excipienty, resp. mezi excipienty a API.



2. Cil prace



Cilem této prace bylo studium interakci 1éCivé latky (aktivni farmaceutické substance, API)

a jednotlivych excipientl v jadfe pevné Iékové formy.

Podnétem pro studium potencialnich interakci v jadre tablety se stala Spatna disoluce
a nasledné Spatna biodostupnost API. Cilem byla nejen identifikace potencialni interakce,
ale i identifikace jednotlivych polymorfd dané API, protoZe existoval pfedpoklad, Ze i prosté
rozpusténi API v rozpoustédle a zpétné vysuseni (tak jako pfi tvorbé granulatu pro tabletovani),
mdZe byt prfi¢inou zmény jednoho polymorfu v druhy s mensi biodostupnosti. Polymorfni
struktura byla identifikovana pomoci °F a 3C NMR v pevné fazi (solid-state nuclear magnetic
resonance, ss-NMR). Interakce mezi jednotlivymi excipienty a API byly nejprve sledovany
pomoci infracervené spektroskopie v blizké oblasti (near-infrared spectroscopy, NIR) a nastavce
UpDrift, posléze, pokud byla néjaka interakce pozorovana, byl vzorek zméfen ss-NMR kvdli
identifikaci povahy interakce.

Jednotlivé  excipienty, ze kterych je tvofeno jadro zkoumané tablety jsou:
Mmethyl-D-glucaminum, magnesii stearas, hydroxypropylcellulosum LH 21, sillica colloidalis
anhydrica, carmellosum natricum conexum, magnesii oxidum ponderosum a polysorbatum 80.
ProtoZe nékteré excipienty nejsou uvedeny v CL 2009 a jejich Ceské i anglické nazvy se rdizni,

jsou pouzity ndzvy latinské.

Bohuzel nemdZe byt pouzita API jmenovana z dlivodu firemni ochrany, avsak ji na tomto misté
mlZeme pfiméfené popsat. Udinnou latku tohoto lé&iva mlZeme zafadit do skupiny
hypolipidemik, tj. latek ovliviiujicich syntézu cholesterolu, resp. snizujicich hladinu cholesterolu

v krvi.

Strukturu API tvoii jak aromaticky skelet, tak i alifaticky skelet. Molekula obsahuje hlavni

funkeni skupinu karboxylu a to ve formé soli. Dale pak obsahuje hydroxylové skupiny a fluor.

Byly zvoleny dvé Sarze API: API — 1010907 a API — 1020107. Tyto dvé SarZe se od sebe

vyznamne lisi velikosti ¢astic. Tato rozdilnost Ize pozorovat i v NIR spektrech.

-11 -



3. Infracervena

spektroskopie



3.1. Obecny Guvod do infracervené spektroskopie

InfraCervena spektroskopie je rychld nedestruktivni, neinvazivni analytickd metoda, ktera
v soucasnosti nabizi Siroké spektrum vyuZziti. IR spektroskopie je opticko-analyticka metoda,
ktera vyuziva interakci infraerveného zareni shmotou. Toto zafeni Ize popsat jako
elektromagnetické zareni, které mlze byt souCasné povaZovano za vinéni i proud Castic, tedy
fotonl. IR zafeni miZe byt také popsano jako tepelné zareni ve vinovych délkach

0,78 — 1000 um. Podle vzorce 3.1.1. Ize poté snadno spocitat jeho celkovou energii.

hxc

E=hxy =

Vzorec 3.1.1. Energie zareni — A...Planckova konst., v...kmitoCet [Hz].
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Obrazek 3.1.1. Prvni Cast obrazku zobrazuje nejprve rozsah vinové délky od y-zareni

po radiové viny, dale pak rozsah s popisem jednotlivych interakci zareni s hmotou.
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Obrazky ukazuji jak rozsahla je oblast IR zafeni oproti ostatnim druhlim zafeni. Proto je tato

rozdélena na:

A) blizkou oblast — near-infrared, NIR (12800 — 4000 cm™, tj. 0,78 — 2,50 um)
B) stfedni oblast — middle-infrared, MIR (4000 — 200 cm™, tj. 2,50 — 40 um)
C) dalekou oblast — far-infrared, FIR (200 — 5 cm™, tj. 40 — 1000 um)

Jak je patrno ze vzorce 3.1.1. a z obrazku 3.1.1. nejmensi energii ma oblast FIR a ta je také

344\

Jnejchladnéjsi. Naopak nejvétsi energii ma zareni NIR a je ,nejteplejsi®.

NejdUlezitéjsi z pohledu strukturni analyzy je vSak oblast MIR. V této oblasti se nachazi vétsina
fundamentalnich prechod(, které presné vypovidaji o charakteristickych skupinach dané latky.
Z toho vyplyva poufziti této metody v oblasti strukturni diagnostiky, charakterizace a identifikace

latek. Této metodé se vsak dale vénovat nebudeme.

Metoda, ktera byla pouZita, tj. NIR, je specifikovana v nasledujici podkapitole 3.2. Infraervena

spektroskopie v blizké oblasti.
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3.2. Infracervena spektroskopie v blizké oblasti

3.2.1. TEORETICKE ZAKLADY NIR SPEKTROSKOPIE

Spektroskopie v blizké IC oblasti (NIR) je metodou molekulové spektroskopie, kterd vyuziva
1

zareni v rozmezi 12800 — 4000 cm™, jak jiz bylo feceno vyse.
Princip vzniku NIR spekter je stejny jako v MIR spektroskopii, tj. dochazi k absorpci foton(
o stejnych frekvencich jako jsou frekvence vibraci pfislusnych vazeb a tak dochazi k excitaci

prislusnych vazeb.

Rozdil je vsak ve vyssi energii NIR zafeni. Absorpce zareni v NIR oblasti je obvykle zplisobena
energetickymi prechody mezi vibracnimi hladinami molekul. A to pfechody kombinacnimi
a svrchnimi tony (overtony), nikoli vSak prechody fundamentalnimi (zakladnimi), které jsou
dominantni ve stfedni IC oblasti (MIR). Toto je ddvod ,jednoduchosti® NIR spekter oproti
spektrim MIR.

Kombinac¢ni prechody odpovidaji soucasné excitaci nékolika vibraCnich moddd. Energie
pfislusného prechodu pak souhlasi se souctem energii fundamentalnich pfechodd pfislusnych
vibracnich modd. Overton odpovida excitaci daného vibracniho médu do vyssi excitované
hladiny. Prvni overton tak pfiblizné odpovida dvojnasobku energie fundamentalniho prechodu,
druhy overton trojndsobku, treti Ctyfnasobku. Pro presnéjSi popis je nutno uvazovat
anharmonicitu vibracnich mddl, ktera Castecné potlacuje pravidlo zakazujici pfechody mezi
vibracnimi hladinami vice jak o jedna ( tj. fundamentalni prechody). Toto a dalSi pravidla plati
pro MIR oblast.

Jak kombinac¢ni prechody tak overtony jsou vyznamné méné pravdépodobné
nez fundamentalni prechody, takZe absorpce zareni v NIR oblasti je pfi dané tloust'ce vzorku
fadové (az o dva fady) slabsi nez v MIR oblasti, jak je znazornéno na obrazku 3.2.1.1.

a na obrazku 3.2.1.2.
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Obrazek 3.2.1.1. Intenzita absorpcnich pasd v NIR oblasti ve srovnani s MIR oblasti.

Pfifazeni absorpcnich pasl jednotlivym kombinacnim pfechodlim a overtonim je obtizné
a mnohdy nemozné. VétSinou se tedy v NIR oblasti rozbor neprovadi. V NIR spektrech
Ize vymezit oblasti, kde jsou dominantni pasy kombinacnich ptechod (4000 — 5300 cm™), prvni
overtony (4600 — 7300 cm™), druhé overtony (6000 — 10000 cm™) a tieti overtony
(8800 — 12800 cm™), viz obrazek 3.2.1.1. a obrazek 3.2.1.2.
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Obrazek 3.2.1.2. Ukazka NIR spektra — kombinacni prechod a overtony.
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Opét vzhledem k charakteru blizkého IR zareni, Ize konstatovat, Ze NIR spektra jsou oproti MIR
spektrim ,chuda". Na dalS$im obrazku (obrazek 3.2.1.4.) jsou znazornéna MIR a NIR spektra

polystyrenu (obvyklé kalibracni latky) ve stejném métitku.

! Polystyren - spektrum v MIR oblasti
45+

. Polystyren — spektrum v NIR oblasti
40°

3,5-

2,5-

Absorbance

2,0-

1,0-

10000 8000 6000 4000 2000
Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 3.2.1.4. Srovnani spektra polystyrenu v blizké a stredni IC oblasti.
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3.2.2. EXPERIMENTALNI USPORADANI NIR SPEKTROMETRIE

Blizké IC zareni bez problém@ prochazi kiemennym sklem, a proto mlze byt vedkerd optika
z kfemennych vlaken a napf. i kyvety mohou byt ze stejného kiemenného skla, jaké se uziva
v UV-VIS spektrofotometrii.

Konstrukce NIR spektrofotometr s Fourierovou transformaci je zcela totoznd jako

pro stfedni oblast, jak je znazornéno na obrazku 3.2.2.1.

pevné zrcadlo

dgli¢ paprski
(beamsplitter) 5
zdroj IC z&eni

He-Ne lase

pohyblivé zrcadl
X 0

@ |aserova dioda

vzorek

detekto

Obrazek 3.2.2.1. Konstrukce FTIR

VSechny NIR spektrometry se skladaji ze tfi zakladnich soucasti: zdroje zareni, detektoru

a interferometru.

Jako zdroj zareni se v NIR spektrometrii pouzivaji halogenové zarovky. Pro detekci se nejcastéji
vyuZivaji rlizné InGaAs, PbSe, PbS, Si detektory. Déli¢ paprskdl (beamsplitter) je vyroben
z kfemene nebo CaF,, tedy material mnohem odolné&jsich (a mnohem méné nachylnych) nez je

ve stfedni oblasti pouZivany KBr nebo CslI.
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3.2.3 TECHNIKY MERENI NIR SPEKTER

Podobné jako v MIR oblasti i v NIR spektrech molekuly vody absorbuiji (narozdil od kfemenného
skla, které v NIR neabsorbuje; v MIR ano) IC zéafeni, a proto je tfeba pred analyzou vzorku
méfit referencni spektrum (spektrum pozadi; background), aby byl eliminovan vliv okoli,
predevsim vzdusné vlhkosti. Priklad spektralniho vzdusného pozadi je uveden na obrazku
3.2.3.1.

Single Beam

12000 11000 10000 5000 6000 7000 6000 5000
Wavenumbers (om-1)

Obrazek 3.2.3.1. NIR spektrum vzdusného pozadi.

Nejvetsi vyhodou NIR spektroskopie je moznost méfit vzorky pres sklenéné a nékteré dalsi
transparentni obaly. Samotné méfeni je rychlé (k zaznamu jednoho spektra staci jen nékolik
sekund, resp. desitek sekund — podle nastavenych podminek), nedestruktivni a nevyzaduje
zadnou specialni Upravu vzorku. Minimalizuje se tak spotfeba chemikalii a jednorazovych
analytickych setd.

NIR spektra Ize méfit jako zeslabeni zafivého toku po prlichodu zareni vzorkem (transmisni
méfeni) nebo po odrazu zafeni od vzorku (reflexni techniky). Princip je znazornén
na obrazku 3.2.3.2. Cerna Sipka znazorfiuje prichozi zafeni, modré Sipky — transmise,

Cervené Sipky — reflektance.
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Transmise
(prichod z&eni vzorkem)

Reflektance
(odraz z&eni od vzorku)

Obrazek 3.2.3.2. Princip transmisniho méreni, resp. reflexnich technik.

Z reflexnich technik se nejcast&ji uplatiiuje princip difazni reflexe tzv. DRIFT,
kdy se dopadajici zafeni odrazi od povrchu jednotlivych malych Castic praskovitého vzorku,
viz obrazek 3.2.3.3. Tento pfistup se nejcast&ji pouziva pfi analyzach ve farmaceutickém
pr@imyslu a byl pouzivan u vétsiny (kromé jednoho méfeni) vzorkl mérenych v této praci.

Sapphire n.'nll‘ld-"_'m' Sarmpla

Deptoctor —1/

Intorna gold resaranco
flag computer
canraliadl

<=

Obrazek 3.2.3.3. Princip difuzni reflexe — DRIFT.

Transmisni méfeni se vyuziva pro méfeni kapalin, kasovitych vzork{ a polymernich folii. Kapalné
vzorky je nutno méfit v kyvetach z kfemenného skla, které vykazuje propustnost v celé NIR
oblasti (narozdil od MIR, kde se musi pouzivat jiné materialy). Tloustka optické vrstvy a jeji
volba se optimalizuje v zavislosti na aktualni koncentraci analytu v roztoku a optickych

vlastnostech rozpoustédia.
Kombinaci obou vySe uvedenych technik je tzv. transflektance. Lze vyuzit pro méfeni Fidkych

suspenzi nebo kapalin, resp. roztokd (v pfipadé této prace byla tato metoda pouZita jako druha

— pouze pro jediny vzorek). Tato technika vyuziva specidlni kyvety, jejichz dno je pokryto
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tzv. ,totalné" odrazivou vrstvou (zrcadlem), kterd zareni prosSlé vzorkem odrazi zpét tak, ze

prochazi nazpét vzorkem a dopada na detektor; znazornéno na obrazku 3.2.3.4.

DraZka pro odstranéni
Zrcadlo vzduchu

Petriho miska

Definovana opticka
drdha

Vzorek

SESISES
i
'

Intornal gald rafranco
M Tlag computer
S conmallael

Dateector

Obrazek 3.2.3.4. Transflektancni kyvety a princip tranflektance.

Kromé vySe uvedenych technik, kdy je vzorek umistén ve vzorkovém prostoru pfistroje, se Casto
NIR spektra méfi s vyuzitim vlaknové optiky s rliznymi typy sond, které mohou byt umistény

napf. pfimo ve vyrobnim zafizeni, viz. obrazek 3.2.3.5.

Obrazek 3.2.3.5. NIR-Multiplexer systém s rliznymi typy sond.
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Velice zajimava je aplikace NIR, ktera si ziskala pomérné velkou oblibu a rozsiteni, v procesni
analytické technologii (PAT).

Zarizeni Ize pripevnit na homogenizdtor a pfimo jim sledovat cely vyrobni proces
a kontrolovat tak on-line jeho prlbéh. Toto usporadani v PAT tak predstavuje zcela
bezkontaktni analyzu celé finalni smési.

Obrazek 3.2.3.6. NIR analyzator nasazeny na homogenizacnim zafizeni.
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3.2.4. APLIKACE NIR SPEKTROMETRIE VE FARMACII

Vyuzivani NIR spektrometrie se rozSifuje od 90. let 20. stoleti spolu s vyvojem novych
IC spektrometrl pro blizkou oblast s Fourierovou transformaci. UmozZiiuje nahradit pracnéjsi,
narocnéjsi postupy analytické chemie. Lze vyuzit k testovani hotovych vyrobkl, kontrole

uniformity produktl a verifikaci vstupnich surovin.

Ve farmacii se NIR vyuZiva jak pro kvalitativni tak i kvantitativni aplikace. Je tfeba zddraznit,
Ze pro vSechny aplikace (kvalitativni, kvantitativni) je tfeba, aby byl zméfen standard, resp.
série standardl. Méfenim vzorkl bez standard( lze pouze konstatovat, zda konkrétni vzorky
vykazuji odliSnost, ale pouze na zakladé NIR spektra neni mozno fici, o jaky vzorek se jedna,

resp. co vzorek je a co tedy obsahuje.

Mezi nejCastéjsi aplikace NIR spektrometrie patfi zejména identifikace veSkerych surovin,
velikost Castic, obsah vody, pevnost, polymorfie IéCiv a pomocnych latek, obsah IéCivé latky,
obsahova stejnomérnost davkovych jednotek, predikce disoluce. Velice dilezita aplikace

je rozliseni jednotlivych polymorfd.

Pfi analyze lékovych forem je Casto nutné potvrdit identitu nékteré ze slozek, napf. IéCivou
latku. Je nutné, aby obsah stanovované latky byl natolik vysoky, aby se jeji pasy (pfispévky
ke spektru smési) daly ve spektru smési rozeznat. Pokud jsou prekryty/pozménény ostatnimi
sloZzkami smési, je nutné vzorek podrobit extrakci a konkrétni latku dokazovat az v pfislusném

extraktu.

Kvantitativni analyze se zde blize vénovat nebudeme, vzhledem k obsahlosti tohoto tématu.
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4. Polymorfismus



4.1. Polymorfismus

Pojem polymorfismus resp. polymorfie (z feckého: polys = mnohy, morfé = tvar) pouzil poprvé
Mitscherlich v roce 1822. VsSiml si, Ze jedna slouCenina urcitého chemického slozeni mdze
vykrystalovat ve vice krystalovych tvarech. Dnes polymorfismus definujeme jako moznost
molekuly krystalovat ve vice krystalovych strukturach neboli polymorfech. Pokud se do struktury
pfi krystalizaci zabuduji i molekuly rozpoustédla (nejCastéji vody), hovofime o solvatech
(hydratech). Solvaty se také oznacuiji jako pseudopolymorfy nebo solvatomorfy, ale tyto pojmy
jsou stale predmétem diskuse. Pevna forma urcité molekuly milze byt téz amorfni a v posledni
dobé je snaha rozliSovat i mezi nékolika amorfnimi formami jedné molekuly,

tzv. polyamorfismus.

( N - molekula)

——— Ay A N
=== =ll= S SU3

ansolvat (pakovaci polymorfy) ansolvat (_konf0| macni polymorfy)

=== et Wiy
e —— [
semikrystal amorfni forma soluatovana amorfni forma

T © I « .

L O O 0O | PA FAFA. FA FA.. FAFAPA

I o N —

solvat solvatovana sul
T o o o &
kokrystal solvatovany kokrysta kokrystal soli solvatovany kokrystal soli
multikomponentni slouceniny, ktere jsou potencialné polymorfni

Obrazek 4.1.1. Schématické znazornéni polymorfismu pevnych latek (kratochvil, B. Farmaceutické

kokrystaly. In Sbornik XXXVIII. konference ,Syntéza a analyza IéCiv", Hradec Kralové, 14. aZ 16. zafi 2009, s. 23-24.)

Rozeznavame dva zakladni typy polymorfismu: pakovaci a konformacni. Pakovaci polymorfismus
znamena, ze molekula je rigidni a polymorfy se liSi pouze jejim pakovanim v krystalové
struktufe. Konformacni polymorfismus vznikd tehdy, kdyZz je molekula flexibilni a tvofi
konformery, které odliSné krystaluji. V praxi se setkdvame jak s Cistym pakovacim nebo

konformacnim polymorfismem, tak se smiSenymi typy.

Ve farmaceutické praxi se stalo zvykem zahrnovat vSechny polymorfy, solvaty a polyamorfy

jedné API pod pojem pevné formy, pfip. pod rozsifeny pojem polymorfy a oznacovat je napr.
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fimskymi Cislicemi nebo pismeny. Je tfeba pocitat i s tim, Ze znaceni polymorfl je bohuzel
nékdy nejednotné, vznika historicky a tak obcas rdzni autofi oznaci dva rozdilné polymorfy
stejné. Problémem farmaceutickych vyrobcl jsou polymorfni prechody v organickych
soustavach, které jsou Casto hysterezni, Spatné definované a Casto probihaji pres kapalnou fazi
("solvent-mediated"). Polymorfni prechody mohou probéhnout ve vSech technologickych
stupnich vyroby |éCiva (pfi finalni krystalizaci API, vlhké granulaci, mikronizaci, tabletovani nebo
v hotové tablet&, napf. plsobenim pomocnych latek — excipientd). Narodni regulacni autority
vyzaduji pfi registraci lé¢iva na farmaceutickych firmach popis vSech jeho pevnych forem
a moznych fazovych prechodd, stejné jako predepsanou garanci polymorfni Cistoty produktd.
V soucasnosti tvori okolo 85 % produkce farmaceutickych firem pravé pevné lékové formy,

a proto si zadny producent nemdze dovolit problém polymorfismu u svych vyrobk{ ignorovat.

Tvorba optimalni formy API pro vyvoj lékové formy je jednim ze zakladnich U(kolG.
Ve farmaceutické vyrobé se pii optimalizaci krystalizacnich podminek kombinuji empirické
a teoretické pristupy, pravé s ohledem na Casté polymorfni chovani API a citlivost prechodu

laboratorniho na poloprovozni a provozni méfitko.

Problémy spojené s polymorfii farmaceutickych substanci jsou v zasadé dvojiho druhu:

1. technicko-farmaceutické, spojené s pfipravou a aktivitou daného léciva (resp. lékové formy),

2. pravni, spojené s patentovou ochranou jednotlivych polymorf(.

Dfive nebyla polymorfie farmaceutickych substanci prilis sledovana a teprve postupné byl
objevovan jeji vliv na stabilitu a biodostupnost IéCiv. V souCasnosti je otazka sledovani
polymorfismu farmaceutickych substanci jiz velmi dobfe propracovana a tvofi vyznamnou
soucast vyvoje nového léCiva. Kazda nova API prochazi screeningem zaméfenym na pfipadnou
existenci polymorfl jiZz v obdobi chemického vyvoje a takto objevené polymorfy jsou predmétem

patentové ochrany.

-26 -



4.1.1. VLASTNOSTI POLYMORFU

Vysledkem vyvoje léCiva musi byt produkt, ktery je fyzikalné i chemicky stabilni a ktery ma
rovnéZz optimalni biodostupnost. Z praktickych d@vodd je rovnéZ nutné, aby zvoleny polymorf
mél vhodné fyzikalni vlastnosti z hlediska manipulovatelnosti a zpracovatelnosti pfi vyrobeé.

DalSim pozadavkem je, aby proces jeho vyroby byl dostatecné robustni.

U polymorfnich éCiv je preferovan termodynamicky nejstabiln€jSi polymorf zajist'ujici obvykle
reprodukovatelnou biodostupnost po celou dobu pouzitelnosti 1éCiva (shelf-life) za rliznych,
v praxi se vyskytujicich, podminek skladovani. Nezanedbatelnou vyhodou je i to, Ze vyroba
takového polymorfu je obvykle snadnéji kontrolovatelna i ve vétSich vyrobnich méfitcich.
V nékterych pripadech je vSak z medicinskych ddvodd preferovana metastabilni krystalicka
forma nebo amorfni forma. To nastava hlavné tehdy, kdyZ je pozadovana vyssi koncentrace
Gcinné latky v systému nebo rychlejsi disoluce u malo rozpustnych substanci. Nékteré substance
se pouZivaji v amorfni formé také proto, Ze se nepodafilo z dané latky ziskat krystalickou
substanci. Pokud se tedy pouziva amorfni forma nebo metastabilni krystalicky polymorf, je tfeba
vénovat zvlastni pozornost spolehlivému zajiSténi bezpecnosti a Ucinnosti takového I|éCiva
po celou deklarovanou dobu jeho pouZzitelnosti. Tyto aspekty musi byt zajistény i pro skladovaci

podminky v jinych klimatickych pasmech.

Ackoliv je biologicky Gcinek API vyvolan interakci molekuly IéCiva s cilovym receptorem,
kdy se predevsim vlivem konformacnich zmén ovlivni pfirozeny chemismus bunky, je ddlezité
v jaké pevné formé je pacientovi léCivo podavano. To znamena, 7Ze zalezi nejenom
na molekulové, ale i krystalové struktufe API. Krystalova struktura totiz ovliviiuje, kromé
chemické a fyzikalni stability, také rychlost rozpousténi léCiva a tim mlze vyrazné ovlivnit
biodostupnost Iéciva. Na druhé strané amorfni forma muZe mit az 10x vétsSi rozpoustéci rychlost
nez nejstabilnéjsi polymorf. Velké rozdily v rozpustnosti a rozpoustéci rychlosti polymorfu
mohou byt pfi¢inou velkych rozdild v jejich distribuci v organismu. Nizka plasmaticka
koncentrace mdZe zplsobit, Ze se nelpIné obsadi pfislusné membranové receptory v misté
G¢inku a jsou zablokovany substratem nebo ze se zméni charakter GCinku z agonisty

na antagonistu nebo naopak.

Rychlost rozpousténi neni jedinym ddlezitym parametrem, ve kterém se polymorfy liSi. Rozdily
ve velikosti a tvaru krystalu ovliviiuji mleci, tabletovaci, filtrovaci, sypné a dalsi ddlezité
technologické parametry. Rozdily nalézame i v chemické reaktivité, termalni stabilité,

hydroskopicité, hustoté, tvrdosti atd.
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Rdzné polymorfy API se mohou lisit v kinetice rozpousténi az o fad, coz ma vyrazny dopad

pro biodostupnost. Stabilni polymorfy maji obvykle nejnizsi kinetiku disoluce.

Nestabilni polymorf, resp. amorf musi byt v Iékové formé stabilizovan - polymorfni Cistota Iékové
formy musi byt monitorovana — stabilizace nestabilni API probiha napt. vytvorenim pevné
suspenze ve vhodném polymeru (polyvinylpyrrolidon (PVP), kyselina polyakrylova (PAA)).
Stabilizacni efekt spoCiva v antiplastickém efektu polymeru (fazovy prechod je spojen

s plastickou deformaci materialu).

Generické firmy, napf. z dlvodu obejiti patentové ochrany nebo terapeutickych vyhod, voli
nestabilni polymorf (hydrat, resp. amorf). Pro cilenou vyrobu nestabilniho polymorfu Ize
s vyhodou pouzit ockovanou krystalizaci. Problém nastava, kdyz neni k dispozici krystalizacni
ocko, protoze univerzalni technika, jak usmérnit polymorfni chovani urcité API Zadanym
smérem, tj. robustné a reprodukovatelné vyrabét urcity polymorf, neexistuje. To souvisi

se soucasnou absenci fundamentalni teorie polymorfismu.

O tom, jaky polymorf vykrystalizuje, se rozhoduje v prenuklea¢nim stadiu, tedy u molekularnich
agregatll, na zakladé kompetice kinetickych a termodynamickych faktorl. Nova generace
aktivnich farmaceutickych ingredienci je zaloZena na kombinaci API, ktera je zabudovana
do vhodné zvolené polymerni matrice. Tak vznikaji tuhé roztoky Ci tuhé disperze, jejichz
chovani, jako je napf. biologicka dostupnost nebo stabilita, silné zavisi na distribuci a velikosti
dispergovanych castic, rozsahu interakce mezi polymerni matrici a IéCivou latkou, krystalinité

dispergovaného léciva a v neposledni fadé i segmentové dynamice polymernich fetézc.
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5. Experimentalni

cast
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5.1. Material a pomiicky

5.1.1. CHEMIKALIE

Rozpoustédla
Ethanol — Merck, p.a., C;HsOH, M, 46,1
Reaktanty

Carmellosum natricum conexum (AcDiSol)
Hydroxypropylcellulosum LH 21 (nizkosubstituovana)
Magnesii oxidum ponderosum — Mg, M; 40,3
Magnesii stearas — (CisH3s0,):Mg, M, 591.24
M-methyl-D-glucaminum — GHy7NOs, M, 195.21
Polysorbatum 80 (TWEEN® 80)

Silica colloidalis anhydrica

API — 2 rlizné Sarze

5.1.2. PRISTROJE, SOFTWARE VYBAVENI A LABORATORNI SKLO

Nicolet™ 6700 FTIR (MIR/NIR) Spectrometer, Thermo Scientific — FTIR NIR/MIR
Bruker AVANCE 500 — NMR

X’PERT PRO MPD PANalytical — xRD

Denver instruments TB — 215D — elektronické vahy

Heidolph, MR He/-Tec — Laboratorni magnetické michacky se zahfivanim

Milli-Q Advantage A 10® system — milli-Q aparét

bézné chemické sklo a laboratorni potteby

InfraCervena spektra byla méfena na pfistroji Nicolet™ 6700 FTIR (MIR/NIR) Spectrometer,
Thermo Scientific s Up-Drift nastavcem. VSechny vzorky byly méfeny touto metodou,

az na vzorek polysorbatu 80, ktery byl méfen transflektancné (10 mm). Rozsah méreni
byl 12400-4000 cm™. Pouzity detektor byl InGaAs a beam splitter CaF,. Poet scanil byl zvolen
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128, rozliseni 8 cm™. Veskera spektra byla zpracovéana v systému Omnic verze 7.4.124. Pokud

neni uvedeno jinak, tak jsou spektra zobrazena v rezimu ,common scale".

Spektra ss-NMR byla méfena na NMR spektrometru Bruker AVANCE 500 MHz za pouziti 4 mm
CP/MAS sondy, rychlost rotace 13 kHz, kontaktni ¢as 2 ms, pocet scanli 500.

Difraktogramy byly ziskany na difraktometru X 'PERT PRO MPD PANalytical s grafitovym
monochroméatorem, pouZité zareni bylo CuK, (A=1,542A), excita¢ni napéti byl 45 kV, anodovy
proud byl 40 mA, méfeny rozsah byl 4 — 40° 20, velikost kroku byla 0,008° 286, mérfeni

probihalo na Si drzaku s PE folii.
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5.2. PfFiprava vzorkl a software vybaveni

5.2.1. OBECNA PRIPRAVA VZORKU PRO MERENI NIR

Priprava veskerych vzorkd odpovida technologickému predpisu vyroby dané tablety.

Technologicky postup tabletovani je vlhka granulace. Granulat vznika rozpusSténim
M-methyl-D-glucaminum v pfisluSném mnozstvi vody, pfida se ethanol (EtOH) a timto roztokem
se granuluje smés vSech zbylych pomocnych latek s API. Tento postup plati pro tablety, které

obsahuji A-methyl-D-glucaminum.
Pokud tableta A+methyl-D-glucaminum neobsahuje, vznika granuldt obdobnou cestou,
s vyjimkou toho, Ze se smés vSech pomocnych latek s API granuluje jiz hotovym roztokem vody

a ethanolu.

Pomér vody k ethanolu je v obou pfipadech stejny, tj. H,O:EtOH = 2:1.

5.2.2. PRIPRAVA JEDNOTLIVYCH VZORKU

Jednotlivé vzorky se podle procentualniho zastoupeni v hmotnosti jadra tablety (1120,00 mg)
prepocitaly tak, aby se pomér nezménil, ale navazka API byla pfiblizné presné 10,00 mg. Podle
tohoto zastoupeni se udélaly i dalSi smési, resp. roztoky, které mély vzestupnou tendenci

procent obsahu excipientu (viz. jednotlivé vzorky).
Jednotlivé vzorky byly vzdy nejprve zméfeny suché bez predchoziho rozpusténi,
tak aby byl vidét rozdil mezi jednoduchou smési a potencialni interakci excipientu s API,

popfipadé i moZznou zménou polymorfu API.

Jednotlivé postupy pfipravy jsou uvedeny u kazdého excipientu zvlast.

-32 -



STANDARDY API

Pracovni postup:

API byla navaZena do 10 ml kadinek, bylo zméfeno NIR spektrum. Do kadinky bylo prilito
prislusné mnozstvi milli-Q vody a byl pfidan EtOH. Smés se 15 minut nechala michat
na magnetické michacce pfi 300 ot./min. Vznikly opalizujici roztoky. Poté byly obsahy kadinek

prevedeny do Petriho misek a nechany pfi 40 °C odpafit do sucha. Odparky byly prevedeny

do vialek a byly zméfeny NIR spektra.

Sarze 1010107 | Sarze 1020907
API 10,15 mg 10,09 mg
H,0 3249 3,249
EtOH 1,624 1,629
slaba silna
popis opalescence opalescence

STANDARD MMETHYL-D-GLUCAMINUM

Pracovni postup:

M-methyl-D-glucaminum (MGL) byl navazen do 10 ml kadinky, bylo zméFeno NIR spektrum.
K MGL bylo pfilito pfislusné mnozstvi milli-Q vody a byl pfidan EtOH. Smés se 15 minut nechala
michat na magnetické michacce pfi 300 ot./min. Poté byl roztok z kadinky prelit do Petriho
misky a nechan pii 40 °C odpafit do sucha. Odparek byl preveden do vialky a bylo zméfeno NIR

spektrum.

MGL 10,04 mg

H,O 32449

EtOH 1,629
slaba

popis opalescence
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Pracovni postup:

STANDARDY A-METHYL-D-GLUCAMINUM S API

M-methyl-D-glucaminum (MGL) byl navazen do 10 ml kadinky, byla pfidana navazka API. Tyto

smési se promisily a byla zmérena NIR spektra.

Sarze API 1010907

1% 2% 3% 5% 7%
MGL 1,46 mg 2,74 mg 4,5 mg 7,10 mg 9,81 mg
API 10,01 mg 10,01 mg 10,01 mg 10,01 mg 10,01 mg
Sarze API 1020107

1% 2% 3% 5% 7%
MGL 1,43 mg 2,71 mg 4,23 mg 7,09 mg 9,75 mg
API 10,08 mg 10,08 mg 10,08 mg 10,08 mg 10,08 mg

N-METHYL-D-GLUCAMINUM S API

Pracovni postup:

M-methyl-D-glucaminum (MGL) byl navazen do 10 ml kadinek, bylo pfilito pfislusné mnoZzstvi
milli-Q vody a byl pfidan EtOH. Do téchto roztok{ byla pfidana navazka API. Smés se 15 minut
nechala michat na magnetické michacce pfi 300 ot./min. Poté byly obsahy kadinek prelity

do Petriho misek a nechany pfi 40 °C odpafit do sucha. Odparky byly prevedeny do vialek

a byla zmérena NIR spektra.

Sarze API 1010907

1% 2% 3% 5% 7%
MGL 1,46 mg 2,75 mg 4,29 mg 6,94 mg 9,87 mg
H,0 3,79 4,29 4,7 g 554¢g 6,59
EtOH 19g¢ 2,19 2,39 2,89 3,29
API 9,96 mg 10,05 mg 10,07 mg 10,14 mg 10,12 mg
) slaba o slaba silna slaba
popis Ciry roztok
opalescence opalescence | opalescence | opalescence
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Sarze API 1020107

1% 2% 3% 5% 7%
MGL 1,46 mg 2,85 mg 4,18 mg 7,09 mg 9,89 mg
H,0 3,749 4,29 4,7 g 559 6,59
EtOH 19g¢ 2,19 2,39 2,89 3,29
API 9,94 mg 10,08 mg 10,39 mg 9,97 mg 10,14 mg
) silna silna silna slaba slaba
popis

opalescence

opalescence

opalescence

opalescence

opalescence
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STANDARD MAGNESII STEARAS

Pracovni postup:

Stearat (MgST) byl navazen do 10 ml kadinky, bylo zméfeno NIR spektrum. Do této kadinky
bylo pfilito prislusné mnozstvi milli-Q vody a byl pfidan EtOH. Smés se 15 minut nechala michat
na magnetické michacce pfi 300 ot./min. Vznikla suspenze byla poté z kadinky prelita do Petriho

misky a ponechana pfi 40 °C odpafit do sucha. Odparek byl preveden do vialky a bylo zméreno

NIR spektrum.
MgST 10,34 mg
H,O 3,389
EtOH 1,699
popis suspenze

MAGNESII STEARAS S API

Pracovni postup:

MgST byl navazen do 10 ml kadinky, pfiblizné presné 10,00 mg API, nasucho se promichalo
a zméfilo se NIR spektrum. PFidalo se poZzadované mnozstvi milli-Q vody, suspenze se pielila
prislusnym mnoZzstvim EtOH. Obsah kadinky se nechal michat 15 minut pfi 300 ot./min.,
pak byla suspenze prelita na Petriho misky a pfi 40 °C se nechala samovolné odpafit. Odparek

se preved| do vialky a bylo zméfeno NIR spektrum.

Sarze API 1010907

0,3% 0,5% 0,7%
MgST 0,46 mg 0,72 mg 0,94 mg
H,O 3,38¢ 3,47 g 3,56 g
EtOH 1,699 1,73 g 1,78 g
API 10,35 mg 10,05 mg 10,31 mg
) silna silna silna
popis
opalescence | opalescence | opalescence
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Sarze API 1020107

0,3% 0,5% 0,7%
MgST 0,42 mg 0,75 mg 0,99 mg
H,0 3,389 3,479 3,569
EtOH 1,699 1,73 g 1,78 g
API 10,02 mg 9,98 mg 10,33 mg
) silna silna silna
popis
opalescence | opalescence | opalescence
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STANDARD HYDROXYPROPYLCELLULOSUM LH 21

Pracovni postup:

Hydroxypropylcelullosum LH 21 (HPC) byla navaZena do 10 ml kadinky, bylo zméfeno NIR
spektrum. Do této kadinky bylo prilito pfislusné mnozstvi milli-Q vody a byl pfidan EtOH. Smés
se 15 minut nechala michat na magnetické michacce pfi 300 ot./min. Vznikld suspenze byla
poté z kadinky prelita do Petriho misky a ponechana pfi 40 °C odpafit do sucha. Odparek

byl preveden do vialky a bylo zméfeno NIR spektrum.

HPC 21,47 mg
H,O 6,87 g
EtOH 3439
popis suspenze

HYDROXYPROPYLCELLULOSUM LH 21 S API

Pracovni postup:

Do 25 ml kadinky byla navazena HPC, priblizné 10,00 mg API, nasucho se promichalo a zméfilo
se NIR spektrum. Pfidalo se pozadované mnozstvi milli-Q vody , suspenze se prelila pfisluSnym
mnozstvim EtOH. Obsah kadinky se nechal michat 15 minut pfi 300 ot./min., poté se prelil
na Petriho misky a pfi 40 °C se nechal samovolné odpafit. Odparek se prevedl do vialky

a bylo zméreno se NIR spektrum.

Sarze API 1010907

8% 10% 12%
HPC 11,14 mg 13,97 mg 16,97 mg
H,0 6,87 g 7,79 8,79
EtOH 3,439 3949 4349
API 10,07 mg 9,98 mg 10,14 mg
) silna silna silna
popis
opalescence | opalescence | opalescence
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Sarze API 1020107

8% 10% 12%
HPC 11,29 mg 14,00 mg 16,81 mg
H,0 6,87 g 7,79 8,79
EtOH 3,43 ¢ 399 4349
API 10,07 mg 10,07 mg 10,01 mg
) silna silna silna
popis
opalescence | opalescence | opalescence
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STANDARD SILICA COLLOIDALIS ANHYDRICA

Pracovni postup:

Koloidni SiO, byl navazen do 10 ml kadinky, bylo zméfeno NIR spektrum. Do této kadinky bylo
prilito prislusné mnozstvi milli-Q vody a byl pfidan EtOH. Smés se 15 minut nechala michat
na magnetické michacce pfi 300 ot./min. Vznikly opalizujici roztok byl poté z kadinky prelit
do Petriho misky a ponechan pfi 40 °C odpafit do sucha. Odparek byl pfeveden do vialky a bylo

zméreno NIR spektrum.

SiO, 10,71 mg
H,0 3479
EtOH 1,739
silna
popis opalescence

SILICA COLLOIDALIS ANHYDRICA S API

Pracovni postup:

Do 10 ml kadinky byl navazen SiO,, pfiblizné 10,00 mg API, nasucho se promichalo a zméfilo
se NIR spektrum. Pfidalo se poZzadované mnozstvi milli-Q vody, suspenze byla prelita pfisluSnym
mnozstvim EtOH. Obsah kadinky se nechal michat 15 minut pfi 300 ot./min., poté se pfrelil
na Petriho misky a pfi 40 °C se nechal samovolné odpafit. Odparek byl preveden do vialky

a bylo zméreno NIR spektrum.

Sarze API 1010907

0,1% 0,36% 0,5%
SiO, 0,11 mg 0,49 mg 0,68 mg
H,O 3,299 3449 3,47 g
EtOH 1,649 1,79 1,73 g
API 10,09 mg 9,95 mg 10,01 mg
) silna silna silna
popis
opalescence | opalescence | opalescence
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Sarze API 1020107

0,1% 0,36% 0,5%
SiO, 0,16 mg 0,48 mg 0,63 mg
H,0 3,299 3449 3,479
EtOH 1,64 g 1,79 1,73 g
API 10,01 mg 10,13 mg 10,08 mg
) silna silna silna
popis
opalescence | opalescence | opalescence
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STANDARD CARMELLOSUM NATRICUM CONEXUM

Pracovni postup:

Carmellosum natricum conexum (Ac-Di-Sol®) byl navézen do 10 ml kadinky, bylo zméfeno
NIR spektrum. Do této kadinky bylo prilito pfislusné mnozstvi milli-Q vody a byl pfidan EtOH.
Smés se 15 minut nechala michat na magnetické michacce pfi 300 ot./min. Vznikla suspenze
byla poté z kadinky prelita do Petriho misky a ponechana pfi 40 °C odpafit do sucha. Odparek

byl pfeveden do vialky a bylo zméreno NIR spektrum.

AcDiSol 19,8 mg
H,0 6,42 g
EtOH 3,29
popis suspenze

CARMELLOSUM NATRICUM CONEXUM S API

Pracovni postup:

Do 10 ml kadinky byl navazen Ac-Di-Sol®, pfiblizné 10,00 mg API, nasucho se promichalo
a bylo zméfeno se NIR spektrum. Pfidalo se poZzadované mnozstvi milli-Q vody, suspenze byla
prelita pFislusSnym mnoZstvim EtOH. Obsah kadinky se nechal michat 15 minut pti 300 ot./min.,
poté byl prelit na Petriho misky a pfi 40 °C se nechal samovolné odpafit. Odparek byl preveden

do vialky a bylo zméreno NIR spektrum.

Sarze API 1010907

3% 5% 7%
AcDiSol 4,15 mg 7,01 mg 9,89 mg
H,O 469 5519 6,42 g
EtOH 2,3¢g 2,759 329
API 10,10 mg 10,04 mg 10,03 mg
silna silna silna
popis
opalescence | opalescence | opalescence
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Sarze API 1020107

3% 5% 7%
AcDiSol 4,15 mg 7,10 mg 9,78 mg
H,0 4,69 551¢ 6,42 g
EtOH 2,34 2,759 329
API 10,20 mg 10,11 mg 9,96 mg
silna silna
popis suspenze
opalescence | opalescence
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STANDARD POLYSORBATUM 80

Pracovni postup:

Polysorbatum 80 (Tween® 80), vzhledem k tomu, Ze je viskdzni kapalina, nemohl byt méfen
jako ostatni standardy — NIR spektrum bylo tedy zméfeno v transflektancni kyveté. Vzhledem
k tomu, Ze se spektrum Tweenu® 80 po rozpuSténi zméni jen minimalné, bylo jako standardni

posléze brano spektrum nerozpusténého Tweenu® 80.

POLYSORBATUM 80 S API

Pracovni postup:

Do 10 ml kadinky byl navaZzen Tween® 80, priblizné 10,00 mg API, nasucho se promichalo
a zméfilo se NIR spektrum. Pfidalo se poZzadované mnoZzstvi milli-Q vody , suspenze se prelila
pfislusnym mnoZstvim EtOH. Obsah kadinky se nechal michat 15 minut pfi 300 ot./min., poté
se prelil na Petriho misky a pfi 40 °C se nechal samovolné odpafit. Odparek se preved| do vialky

a bylo zméreno NIR spektrum.

Sarze API 1010907

5%

Tween 80 7,32 mg

H.,O 55¢g
EtOH 28g
API 9,95 mg

) silna
popis

opalescence

Sarze API 1020107

5%
Tween 80 7,41 mg
H,O 559
EtOH 28g
API 10,47 mg
popis suspenze
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STANDARD MAGNESII OXIDUM PONDEROSUM

Pracovni postup:

Magnesii oxidum ponderosum (MgO) byl navaZzen do 10 ml kadinky, bylo zméfeno NIR
spektrum. Do této kadinky bylo pfilito pfislusné mnozstvi milli-Q vody a byl pfidan EtOH. Smés
se 15 minut nechala michat na magnetické michacce pfi 300 ot./min. Vznikld suspenze byla
poté z kadinky prelita do Petriho misky a ponechana pfi 40°C odpafit do sucha. Odparek

byl preveden do vialky a bylo zméfeno NIR spektrum.

MgO 26,74 mg
H,O 8749
EtOH 4349
silna
popis opalescence

MAGNESIT OXIDUM PONDEROSUM S API

Pracovni postup:

Do 25 ml kadinky byl navazen oxid hoteCnaty, priblizné 10,00 mg API, nasucho se promichalo
a bylo zméreno NIR spektrum. Pfidalo se pozadované mnozstvi milli-Q vody, roztoky byly prelity
pfislusnym mnoZstvim EtOH. Obsah kadinky se nechal michat 15 minut pfi 300 ot./min., poté
se prelil na Petriho misky a pfi 40 °C se nechal samovolné odpafit. Odparek se preved! do vialky

a bylo zméreno NIR spektrum.

Sarze API 1010907

8% 10% 12%
MgO 11,35 mg 13,9 mg 16,83 mg
H,0 6,99 7,89 8,79
EtOH 3449 399 4349
API 10,06 mg 10,00 mg 9,97 mg
) silna silna silna
popis
opalescence | opalescence | opalescence
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Sarze API 1020107

8% 10% 12%
MgO 11,22 mg 13,91 mg 16,72 mg
H,0 6,99 7849 8,79
EtOH 3449 399 4349
API 9,98 mg 10,06 mg 9,97 mg
) silna silna silna
popis
opalescence | opalescence | opalescence
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6. Hodnoceni

spekter



6.1. NIR spektra standardti API

% Transmittance

% Transmittance

I API- 10107
:API-lOl
1067

100-

75
707

65-

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.1.1. Spektra Cistych standardd obou SarZi API.

06+ sd. APl -120107
{sd.API-1010907
947

70;
68;
665
o

62-

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.1.2. Spektra standardd obou Sarzi API z roztokd.
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7 sd.API -1020107
120;

\u API-1010907
115
mé
1(15«5
l(I)g
955

85

% Transmittance

w
755
&
65«5

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.1.3. Spektra obou standard{ API (vrchni) a obou standardd API z roztok(

(spodni). (no scale)

U obrazku 6.1.2. a obrazku 6.1.3. si mdZeme povSimnout jednoho zajimavého

faktu — rozdilnosti polymorfni struktury krystald.

Spektra byla v ramci nazornosti posunuta a seskupena po transmitan¢ni ose podle polymorfické
struktury. Je jasné patrné, ze API pred prelitim milli-Q vodou a EtOH mély amorfni
formu — dvé krivky pfi vySsi transmitanci, ktera se posléze pfi tomto procesu méni na formu
krystalickou (dvé kfivky pfi nizSich hodnotach transmitance). Polymorficka struktura byla

potvrzena XRD a ss-NMR.

Rozdilnost struktury amorfni formy a krystalické formy je nejmarkantnéji viditelna v oblasti mezi
9200-7800 cm™, mezi 7500 cm™ aZ 6500 cm™ a od 5500 do 4500 cm'™.
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% Transmittance

96+ sd.API -1010807
[ API- 1010907
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Wavenumbers (cm-1)

—

% Transmittance

Obrazek 6.1.4. Spektra standardt API — 1010907 a API — 1010907 z roztoku.

1 API- 1000107 .
1067 4 apr- 10
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.
o0l
75«5
o
es«f
s

55

e -1. . . -l. P . B e -7d)0- P ' P . .
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Obrazek 6.1.5. Spektra standardd API — 1020107a API — 1020107 z roztoku.
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[ APL-AT01)

1004 \
o
o

75

% Transmittance

70
65

60°

|

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.1.6. Spektra standard’ API — 1020107 a API — 1020107 z roztokd.

U obrazku 6.1.6. si mdZzeme povSimnout spektra zvyraznéného tmavou barvou, které vykazuje

vlastnosti jak krystalické, tak amorfni formy API.

Dobfe viditelny je tento fenomén v oblasti 7000-6000 cm™, kde jsou viditelné dva ostré pasy,

pricemz jeden svoji polohou odpovida pasu amorfni formy, druhy vSak pasu formy krystalické.
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6.2.1. SARZE API — 1010907

1 API- 1010907
MG
7 Addtion

200-

210

190«5
180«5
1705
160«5
150«2
1405

1300

% Transmittance

120;
110-

100°

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.2.1.1. Spektra standardu MGL, API — 1010907 a jejich pocitaCovy soucet. (no scale)

2707 API- 10107 + MGL- 1%
1 API- 1010907 + MGL- 2%
2607
1 API- 1010907 + MGL- 5%
2507 Api- 1010907 + MGL- 9%
[ Acdtion Resut
407

;m

210
zooé////h/ﬂ—/\ﬂm(
190}
190}
10
1600

% Transmittance

1507
14o~f
130~f
120

1105

1005

%

80:
Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.2.1.2. Spektra smési MGL, API — 1010907 a pocitaCovy soucet MGL a API. (no scale)
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Na obrazku 6.2.1.2. je patrnd podobnost spekter jednoduchych smeési, vzniklych pouhym

smisenim navazek API a MGL s pocitacovym souc¢tem funkci API a MGL (Cervené spektrum).

Za povsimnuti stoji vzestupné zviditelnéni past MGL okolo 9500 cm™ a pést okolo 7800 cm™.
Naopak je také patrné postupné vymizeni past API okolo 6700 cm™ a okolo 6000 cm™. Tento

efekt logicky vyplyva ze zvysujiciho se poméru MGL a API.

Pro nazornost a zjednoduseni bude v dalSich spektrech pouzit soucet funkci API a MGL, kterému
byla prokazana podobnost se spektry prostych smési. U dalSich excipientd — po prokazani

podobnosti tomu bude stejné.

2257 Addtion Resut
2 sd. API - 1010907 +MGL-1%
2207

2157 s AP - 1010907 +MGL-5%
: £1010007 +MGL -7%

2105w,

25 e

2007

1957

1904

185 .
- S o

1757

% Transmittance

170;

165

160-

155

150;

145;

140}

1354

WD

12000 11000 10000 9000 8000

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.2.1.3. Spektra MGL a API — 1010907 z roztokd a pocitaovy soucet MGL

a API — zfetelné patrné zmeény. (no scale)
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% Transmittance

1080~ sd. API - 1010907 + MBL:~2%
[ sd. API - 1010907 +MGL -3%.

10707

paskrystalické formyAPI

10207
10107

10001

pasamorfniformy API

©

3

T
pasykrystalické formy API

.7260. . .7(1,)0. T — .eal)o. S .51')0.

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.2.1.4. Vyfez predchoziho spektra — 7400-5600 cm™ — patrné rozdily mezi

jednotlivymi poméry. (no scale)
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6.2.2. SARZE API — 1020107

% Transmittance

IMGL
210 =sd. API -1020107
[ Addtion Resut
200~

1&)5
1705
160;
1505
140«5
130«5
=
110«5

100-

70;

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.2.2.1. Spektra standardu MGL, API — 1020107 a jejich pocitacovy soucet. (no scale)

% Transmittance

240~ API- 1020107 +MGL- 1%
| API- 100107 + MGL- 2%
1 API- 1020107 + MGL- 3%

230

+ API- 1020107 +MGL- 7%
[ Addtion Resut

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.2.2.2. Spektra smési MGL, API — 1020107 a pocitaCovy soulet MGL

a API — patrna podobnost addition resultu. (no scale)
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% Transmittance

% Transmittance

gl APM0107 + MGL -3%
Jsd.API - -el“.,;.— VGES

200755 APt 100107 + DT

[ sd.API -1020107 + MGL - 19
- Addtion Resut
190

1&);
1705
1601
1501
140«5

1301

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.2.2.3. Spektra MGL a API — 1020107 z roztokd a pocitacovy soucet MGL
a API — jasné interakce iako u API - 1010907. (no scale)

1150 d-API -1CR0107 + NGL-3%
# sd. API -10R0107 +MGL - 2%

[ sd. API 120107 + MGL-7%
1100~ sd.API 10107 +MGL-1%

100}

paskrystalické API

10001

950+

paskrystalické API

pasamorfniAPI
pasodpovidajicd M

850+

750+
700-
650

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.2.2.4. Viyfez predchoziho spektra — 7400-5600 cm™ — opét viditelné zmé&ny

rdzné dle poméru ve smési. (no scale)
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6.2.3. POROVNANI SARZI API — 1010907 A API — 1020107

% Transmittance

1 sd. APL-#01090 PP 46
W.«M i 200
'Mogovwep
54 API -1010907 + MGL-5%
- sd.API -1010907 +MGL-7%
£ sd.API -10107 + MGL - 3%
7 sd.API -1020107 + MGL-2%

Is Q0107 +MGL-5%

4. P! - 10847 +MGL- 7%

1 WG
480+

1 o,
iy
A

520

360+

30t

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.2.3.1. Porovnani API — 1010907 a API 1020107. (no scale)

% Transmittance

5404 sd.API 101007 +MGL-1%

sd. API - 101007 FMEL5%
521 Cg. AP - 1010807 + VL -75%
1sd.API -100107 + MGL -3%
7 sd.API -1(0107 +MGL - 2%
T sd7APYA

30

7460...72(')0...7(1')0...68)0'...6600'...6400'...62&:)0...6(1)0'...5&)0'.
Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.2.3.2. Vyfez predchoziho spektra — 7400-5600 cm™. (no scale)
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6.3. Magnesii stearas

115; sd. steaat My
mg
1(15«5
1(D‘f

95-

% Transmittance

751
707

65-

55

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.3.1. Spektra MgST a MgST z roztoku.

Obrazek 6.3.1. ukazuje téméF nezménéna spektra magnesii stearas a magnesii staeras

po rozpusténi v roztoku.
Za pozornost ovéem stoji témé&F totalni vymizeni pasu okolo 7050 cm™ ve spektru stearatu

z roztoku. Proto miZze byt tento pas zanedban v dalSich porovnanich spekter pocitacového

souctu a krystall API a MgST z roztokd.
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6.3.1. SARZE API — 1010907

% Transmittance

165+

160+

155+
Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.3.1.1. Spektra standardu MgST a API — 1010907 a jejich pocitaovy

soucet. (full scale)

2257 Addw N
" e

220 API- 16{0€07 + Mg T- 0%
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215°

210-

206+

200-
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190-

% Transmittance

1&3«2
1ao<f
175«2
17o~f
165«5
160«5
15«5

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.3.1.2. PocitaCovy soucet a spektra prostych smési API a MgST — podobnost

jasné patrna. (full scale)
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86-
©sd. API - 1010007 +MgST-Q,
84+ sd. API -1010907 + ST

82

78
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720

% Transmittance

70
68:

66:

621

58
Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.3.1.3. Spektrum pocitacového souctu a krystalll API a MgST z roztokd. (full scale)

Obrazek 6.3.1.3. zobrazuje porovnani spekter ,addition result" a krystald API — 1010907
a MgST z roztokd. Jiz zde je patrna jista podobnost, ktera je jesté Iépe viditelna na obrazcich

nize.

Pas 7050 cm™ ve spektru ,addition result" byl smazan (blank).
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Wavenumbers (cm-1)
Obrazek 6.3.1.4. Porovnani prostych smési API — 1010907 a MgST a jejich krystal@
z roztok{ — viditelnd zména polymorfie. (no scale)
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Obrazek 6.3.1.5. Vyrez minulého spektra. (no scale)
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6.3.2. SARZE API — 1020107

% Transmittance

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.3.2.1. Spektra standardu MgST a API — 1020107 a jejich pocitaovy

soucet. (full scale)

767 API- X 273
I 0107 +MgST-05%
74

: API- 10107 +MST-QP6
7 Addtion Resut

72

7

687

66+

64

62-

% Transmittance

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.3.2.2. PocitaCovy soucet a spektra prostych smési API a MgST. (full scale)
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1
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10;
1361
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Obrazek 6.3.2.3. Spektrum pocitatového souctu a krystall API a MgST z roztokd. (full scale)

Zde je opét, tak jako na obdobném porovnani u API — 1010907, patrna podobnost se spektrem

addition result.

Oproti druhé SarzZi se zde ukazuje zajimavy fakt, ze u API — 1020107 v 0,3% poméru obsahuje

vzorek témér vyhradné jen krystalickou formu API, ostatni dva poméry obsahuji jejich smés.

Na pas 7050 cm™ patfici stearatu byla opét pouZita funkce blank.
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Obrazek 6.3.2.4. Porovnani prostych smési API — 1010907 a MgST a jejich krystald
z roztok{ — dobfe patrnd zména polymorfl. (no scale)
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Obrazek 6.3.2.5. Vyrez minulého spektra. (no scale)
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6.3.3. POROVNANI SARZI API — 1010907 A API — 1020107

= sd.API -1(R0107 +MST- 0%

[ sd.API-1020107 + MgST- 0, 7%

Q
5
€
5
=
X
Wavenumbers (cm-1)
Obrazek 6.3.3.1. Porovnani API — 1010907 a API 1020107. (no scale)
[ sd.API - 120107+ MEST-0F%
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Obrazek 6.3.3.2. Vyfez predchoziho spektra — 7400-5600 cm™. (no scale)
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6.4.1. SARZE API — 1010907

% Transmittance

1752 API- 1010907
I Addtion Resut
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1eo~f
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150~f
145«5
140~f
135§

130-

1152
110-
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100-

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.4.1.1. Spektra standardu LH 21 a API — 1010907 a jejich pocitaCovy

soucet. (full scale)

V tomto pripadé je potfeba opatrnosti, jelikoz hlavni pasy API deformuji pasy LH 21 (okolo
6800 cm™).

Musi se tudiz zvolit jiny pas, ktery neni Zadnym (nebo aspon pripustnym) zplisobem pozménén

pasy excipientu.



% Transmittance

2 Addtion Resu t
180API- 1010007 +LH 21- 9%

175«5
1702
1es<f
1&)«5
155~f
150«5
145«5

140-
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110-
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Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.4.1.2. PocitaCovy soucet a spektra prostych smési API a LH 21 — jasné patrna

podobnost. (no scale)

% Transmittance
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Obrazek 6.4.1.3. Spektrum pocitacového souctu a krystalll API a LH 21 z roztokl — opét

patrné rozdily v polymorfii. (full scale)
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Obrazek 6.4.1.4. Vyiez porovnani smési API a LH 21, krystall z roztokd a 2 polymorf(

API. (no scale)

Obrazek 6.4.1.4. ukazuje rozdily spekter smési a krystalli z roztokd.

Zde se musi zvolit pas, ktery neni Zadnym (nebo aspon pfipustnym) zptisobem pozménén pasy

excipientu.
Prvni dvé spektra jsou dva rdizné polymorfy API — 1010907.
Prostfedni série kfivek vykazuje pouze znamky amorfni polymorfické struktury API, na rozdil

od spodni trojice, ktera poskytuje jasné znamky jak amorfni struktury, tak i struktury

krystalické.
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6.4.2. SARZE API — 1020107

% Transmittance
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Obrazek 6.4.2.1. Spektra standardu LH 21 a API — 1020107 a jejich pocitaCovy

soucet. (full scale)
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Obrazek 6.4.2.2. PocitaCovy soucet a spektra prostych smési API a LH 21 — patrna

podobnost. (no scale)
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% Transmittance

2 Addtion Resut
170 sd. API - 120407
i e

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.4.2.3. Spektrum pocitacového souctu a krystald API a LH 21 z roztokd —

zména polymorfie. (full scale)

% Transmittance

88H sd. API - 1020107 + LH21 Q9

86‘- API-1R0107 +H21 -10%
= API- 10107 +1H21-12%

- sd. API -1020107

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.4.2.4. Vyfez porovnani smési API a LH 21 , krystald z roztokd a 2 polymorfi

API (no scale)
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Obrazek 6.4.2.4. ukazuje rozdily spekter smési a krystalli z roztokd.
Prvni dvé spektra jsou dva rlizné polymorfy API — 1020107.

Lze zde zpozorovat stejné zmény funkci kfivek jako na obrazku 6.5.1.4., avsak s vétsimi rozdily

mezi poméry, jak bude vidét na nasledujicich porovnanich.
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6.4.3. POROVNANI SARZI API — 1010907 A API — 1020107

1007 sd. API -1020107 +LH21- 8%
- sd.API -1(R0107 +LH21- 10%

% Transmittance

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.4.3.1. Porovnani API — 1010907 a API 1020107. (no scale)

1007 sd. API -1020107 +LH21 - 8%
- 5d. AP| -1(R0107 +LH21.- 10%

* 5d. AP| - 120107 +LH21- 12%
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- sd. AP| -1010807 +LH21.- 10%

£ 5d. API -1010807 +LH21.- 12%

% Transmittance

55-

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.4.3.2. Vyfez predchoziho spektra — 7400-5600 cm™. (no scale)
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6.5. Silica colloidalis anhydrica
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6.5.1. SARZE API — 1010907

% Transmittance

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.5.1.1. Spektra standardu SiO, a API — 1010907 a jejich pocitacovy soucet. (full scale)
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Obrazek 6.5.1.2. PocitaCovy souCet a spektra prostych smési API a SiO, — jasna

podobnost spekter. (no scale)
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6.5.2. SARZE API — 1020107

% Transmittance
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Obrazek 6.5.2.1. Spektra standardu SiO, a API — 1020107 a jejich pocitaCovy

soucet. (full scale)
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Obrazek 6.5.2.2. Pocitacovy soucet a spektra prostych smési API a SiO, — podobnost

jasna. (no scale)
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T Addtion Resut
1081 sd-API -1020107 +Si02-01%

£ sd. API - 120107 + Si02- 036%
1067

% Transmittance

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.5.2.3. Spektrum pocitacového souctu a krystalll API a SiO, z roztokd. (no scale)

Obrazek 6.5.2.3. ukazuje zajimavou skutecnost: 0,1% pomér a 0,36% pomér se chovaji

obdobné (tj. jsou bez interakci, avsak API zde vystupuje jako krystalicky polymorf).

Naproti tomu 0,5% pomér vykazuje radikalni odliSnost, protoZe udrzuje slozku API v amorfni

formé polymorfni struktury.
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6.5.3. POROVNANI SARZI API — 1010907 A API — 1020107

Lsd. API-1010807 +Si02-01%
T sd. API -1010907 + SiO2- Q5%
Z sd. AP -1010907 +SiO2- 036%
1007 4. API - 120107 +5i02- Q1%
[ sd. API-1020107 + SiO2- 05%
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E3
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Obrazek 6.5.3.1. Porovnani API — 1010907 a API 1020107 — patrny efekt, popsan jiz

drive. (no scale)

= sd. AP -1010907 + SiO2- 01%
1021 4 API-1010007 + Si02- 5%
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Obrazek 6.5.3.2. Vyfez predchoziho spektra — 7400-5600 cm™. (no scale)
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6.6. Carmellosum natricum conexum
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6.6.1. SARZE API — 1010907

% Transmittance

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.6.1.1. Spektra standardu AcDiSolu a API — 1010907 a jejich pocitaCovy

soucet. (full scale)

I v tomto pripadé je potfeba opatrnosti, jelikoZ hlavni pasy API deformuji pasy AcDiSolu (okolo

6800 cm™).

Musi se tudiz zvolit jiny pas, ktery neni Zadnym (nebo aspon pripustnym) zplisobem pozménén

pasy excipientu.



% Transmittance

{ Addtion Resut

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.6.1.2. PocitaCovy soucet a spektra prostych smési API a AcDiSolu. (no scale)

% Transmittance
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Obrazek 6.6.1.3. Vyrez spekter pocitacového souctu a krystalll API a AcDiSolu

z roztokd. (no scale)
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Zde je vyborné viditelné, Ze AcDiSol v 3% a 7% poméru zabranuje API v pfechodu z amorfni
polymorfické struktury a nedovoluje jeji krystalizaci. Vzorky vykazuji jesté dalsi zmény, ty vsak

budou dale popsany az v kapitole 7.1. Diskuze.

5% pomeér je nepatrné odlisny. Vice viz. kapitola 7.1. Diskuze.
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6.6.2. SARZE API — 1020107

% Transmittance
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Obrazek 6.6.2.1. Spektra standardu AcDiSolu a API — 1020107 a jejich pocitaCovy

soucet. (full scale)
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Obrazek 6.6.2.2. Pocitacovy soucet a spektra prostych smési API a AcDiSolu — spektra

isou podobna. (no scale)
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% Transmittance

Wavenumbers (cm-1)
Obrazek 6.6.2.3. Spektrum pocitaCového souctu a krystalli API a AcDiSolu z roztokd.

(no scale)

Tento obrazek opét ukazuje, Ze AcDiSol ve vSech pomérech zabrafuje API v pfechodu z amorfni

struktury a nedovoluje jeji prechod na krystal. Podobné jako u API — 1010907 vykazuji vzorky

dalsi odlisnosti, které budou opét probrany v diskuzi.

3% pomér je nepatrné odlisSny, ale zadné dalsi pasy nenaznacuji pfitomnost krystalické formy

API — vice viz kapitola 7.1. Diskuze.
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6.6.3. POROVNANI SARZI API — 1010907 A API — 1020107

3
s
=
X
Wavenumbers (cm-1)
Obrazek 6.6.3.1. Porovnani API — 1010907 a API — 1020107. (no scale)
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Obrazek 6.6.3.2. Vyfez predchoziho spektra — 7400-5600 cm™. (no scale)
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6.7. Polysorbatum 80

"JuISNdzos zaq usaM) 9znod UJRWZ — 08 NUSSIM | eIPRdS *T'£"9 )9zeiqo

(T-Wo) siequnuane
0009 000L 0008 0006 0000T oooﬂ 000cT

Qdueljwsuel | %

- 88 -



6.7.1. SARZE API — 1010907
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Obrazek 6.7.1.1. Spektra standardu Tweenu® 80 a API — 1010907 a jejich pocitatovy

soucet. (full scale)

% Transmittance

| Addtion Resut
= API- 1010907 + Tween 80 - 9%

“
a2:
40;
38
36«5 el
w
32«5
a0
28
2
24«5
22«3

Wavenumbers (cm-1)

.1. . -1. .

il

Obrazek 6.7.1.2. PocitaCovy soucet, spektrum prosté smési API a spektrum krystald

z roztoku — zména polymorfie. (no scale)



6.7.2. SARZE API — 1020107

% Transmittance

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.7.2.1. Spektra standardu Tweenu® 80 a API — 1020107 a jejich pocitaovy

soucet. (full scale)

T Addtion Resut
[ API- 1020107 + Tween 80- 5%
42~ sd. API -1020107 + Tween 8- %

s .
3
36;
u

i i
32-

w \/ “ﬂ%h |

% Transmittance

26‘_
2%
22«3 v \
2&3 |
\
' AL

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.7.2.2. PocitaCovy soucet, spektrum prosté smési API a spektrum krystald

z roztoku — opét viditelna zména polymorfie. (no scale)
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6.7.3. POROVNANI SARZI API — 1010907 A API — 1020107
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Obrazek 6.7.3.1. Porovnani API — 1010907 a API 1020107. (no scale)
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Obrazek 6.7.3.2. Viyfez predchoziho spektra — 7400-5600 cm™. (no scale)

-01 -



*.W2 000£-00%Z © ;WD 00SOT OJOX0 AURWZ JSUBW ;WD 008Y Z8 ;WD OSES 0J0X0 AUWZ SuURIPIA — NX01Z04 Z OB e OB eapRdS *T1°8°9 dozelqo

(T-W) staquunuane p\

00§ 009 o 0OL 0B 0006 000OL  QOOLT Q0T
-or
e
05
m el
(/)] 1
o s
e ]
lm wmw MUO_
8 L8
oL 3
£ | | 3
= -SL ®
S |
5 o0
‘B ‘o
() i
5 o6
[} i
M wmm
& -l'u;”
fD- 0m>_.Um”|8._”

-92 -



6.8.1. SARZE API — 1010907

% Transmittance

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.8.1.1. Spektra standardu MgO a API — 1010907 a jejich pocitaovy soucet.

(full scale)
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Obrazek 6.8.1.2. PocitaCovy souCet a spektra prostych smési API a MgO — patrna

podobnost spekter. (no scale)
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% Transmittance

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.8.1.3. Vyiez spekter pocitacového souctu a krystalli API a MgO z roztokd.

(no scale)

Zde je dobfe viditelné, 7e MgO v roztoku ztraci pas 7400 cm™, ktery je viditelny v ,addition

result", ale ve spektrech krystald z roztokl chybi.

Daldi zménou je posun pasu 6700 cm™ na hodnotu cca 6630 cm™, ktery odpovida API. Oblast

5300-4700 cm™ je také pozmé&néna.
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6.8.2. SARZE API — 1020107

% Transmittance

% Transmittance

Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 6.8.2.1. Spektra standardu MgO a API — 1020107 a jejich pocCitaovy soucet.

(full scale)
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Obrazek 6.8.2.2. Pocitacovy soucet a spektra prostych smési API a MgO — jasna

podobnost spekter. (no scale)
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6.8.3. POROVNANI SARZI API — 1010907 A API — 1020107
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Obrazek 6.8.3.1. Porovnani API — 1010907 a API 1020107. (full scale)
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Obrazek 6.8.3.2. Vyfez predchoziho spektra — 7400-5600 cm™. (full scale)
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7. Diskuze a zaver



7.1. Diskuze

Po vytvoreni binarnich smési bylo pFistoupenou k analyze, ktera probihala srovnanim spekter
pocitacového souctu spekter a spekter ziskanych po vysuseni rozpusténych binarnich smési.
Také byly obdobnou metodou utvofeny a analyzovany standardy jak obou Sarzi API,

tak i standardy jednotlivych excipientd.

STANDARDY API

Ze spekter je jasné patrné, ze API pred prelitim milli-Q vodou a EtOH mély amorfni formu
(potvrzeno XRD), ktera se posléze pfi tomto procesu méni na formu krystalickou. Rozdilnost
struktury amorfni formy a krystalické formy je nejmarkantnéji viditelnd v oblasti mezi
9200-7800 cm™, mezi 7500 cm™ az 6500 cm™ a od 5500 do 4500 cm™. Potvrzeni krystalické

struktury bylo opét ovéfeno pomoci XRD.

Cistd API — 1020107 vykazovala zvlastni fenomén, ktery byl k vidéni posléze i dale, tj. spektrum
vykazovalo vlastnosti jak krystalické, tak amorfni formy API. Dobfe viditelny je tento fenomén
v oblasti 7000-6000 cm™, kde jsou viditelné dva ostré pasy, ptfi¢emZ jeden svou polohou

odpovida pasu z amorfni formy, druhy je vSak z formy krystalické.

MMETHYL-D-GLUCAMINUM

Spektra jasné prokazala tvorbu interakci API a MGL pfi procedufe granulace. Zmizel ostry pas

9500 cm’!, pasy okolo 7800 cm™ a ostry pas 6500 cm™ se viditeln& zmensil.

Tento efekt Ize pravdépodobné vysvétlit tim, ze MGL je amin a studovana API ma ve své

strukture karboxylovou funkci a vytvofila se tedy sl API a MGL.

U API — 1010907 jedno procentni pomér jasné vykazuje pouze polymorfickou strukturu krystalu.
Dvou a tfi procentni pomér vykazuji jak strukturné polymorfické prvky krystalu, tak i amorfni

formy. Sedmi a péti procentni pomér jiz vykazuje pasy nalezici pouze amorfni formé API a MGL.

API — 1020107 se chova rozdilné: 1%, 3% a 5% pomér vykazuji stejné pasy, tj. pasy okolo
7200 cm™ a okolo 6600 cm™ — pasy krystalické formy API. Naopak 2% a 7% pomér ukazuje
relativni chyb&ni pasu okolo 7200 cm™. Lze se i dopétrat lehce vystupujiciho pasu okolo
6700 cm™ (7% pomér), avsak i tyto spektra maji jest& pasy krystalické API v oblasti 6600 cm™.

Pravdépodobné tedy obsahuji smés amorfni a krystalické formy v blize nespecifikovaném
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poméru. Za pozornost také stoji pas kolem 6475 cm™, ktery se vyraznéji projevuje v pfipadé

7% poméru a lIze ho prifadit pasu MGL.

MAGNESIUM STEARAS

Pozorovatelné zmény jsou v oblasti 7200 cm™, 6700 cm™ a 6600 cm™. Pokud tedy zanedbame
drobny pas 7050 cm™ (pds zmény MgST, viz. obrézek 6.3.1. a jeho popisek), pak z tohoto
vyplyne, Ze v pripadé API — 1010907 opét dobfe pozorovatelnd zména spekter v oblastech
nalezici zméné polymorfl API. AvSak oproti druhé Sarzi se zde ukazuje fakt, ze u API — 1010907
se u vSech tfi koncentraci objevovala jak amorfni tak krystalickd forma API, na rozdil
od API — 1020107, kde 0,3% pomér obsahuje témér vyhradné jen krystalickou formu API,
ostatni dva poméry obsahuji opét jejich smés. Pas amorfni API je posunut o cca -15 cm?,

pravdépodobné kvili zaméné hofecnatych iontl za ionty soli API.

HYDROXYPROPYLCELLULOSUM LH 21

V tomto pripadé je potfeba opatrnosti, jelikoz hlavni pasy API jsou deformovany pasy AcDiSolu
(okolo 6800 cm™).

Jedinad viditelnd zména opét nastava v polymorfické struktufe API, ktera se znovu méni

z amorfni na krystalickou.

Opét se objevuje fakt, Ze spektra krystalll z roztokd poskytuji jasné znamky jak amorfni
struktury, tak i struktury krystalické. Rozdil je vSak v pomérech, kde je toto pozorovatelné:
API — 1010907 méni polymorfickou strukturu na krystal v 8% a 10% poméru (12% pomér
vykazuje hlavné znaky amorfu); narozdil od API — 1020107, u které zménu polymorfie vyrazné

pozorujeme hlavné u 8% poméru.

SILLICA COLLOIDALIS ANHYDRICA

Hlavni zmény standardu po rozpusténi se odehravaiji v oblasti pod 5500 cm™.

API — 1010907 vykazuje znovu zménu polymorfické struktury na krystal u vSech zminénych
pomérd. API — 1020107 vSak vykazuje skuteCnost, Zze 0,1% pomér a 0,36% pomér se chovaji
obdobné, tj. jsou bez interakci, avSak API zde vystupuje jako krystalicky polymorf, narozdil
od 0,5% poméru, kde je zachovana amorfni struktura API. Z porovnani obou Sarzi je patrna
podobnost chovani API. Jediny rozdilny pomér je 0,5% pomér s API — 1020107, kde API

nekrystalizuje a zlistava tak v amorfni formé.
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CARMELLOSUM NATRICUM CONEXUM

I u tohoto excipientu je potfeba opatrnosti, jelikoZz hlavni pasy API jsou deformovany pasy
AcDiSolu (okolo 6800 cm™).

AcDiSol ve vSech pomérech stabilizuje amorf a nedovoluje zménu polymorfické struktury
na krystal. Odehravaji se vSak dalSi zmény, protoze pasy neodpovidaji ani amorfni
ani krystalické strukture. DalsSi indikatory vSak nenasvédCuji tomu, Zze by mél amorf prejit
na formu krystalu — chybi charakteristicky pas 7200 cm™. AcDiSol v pfipadé API — 1010907
vykazuje rozdilnost v 5% poméru a, jak pozdéji ukazalo ss-NMR, vytvari v tomto pfipadé solvat.
API — 1020107 se chova podobnég, avsak 3% pomeér je smési solvatu a amorfu. 5% a 7% pomér
jiz vykazuji znaky pouze solvatl. Tedy 5% pomér u API — 1010907, 5% pomér a 7% pomér
u API — 1020107 se chovaji podobné. 3% a 7% poméry u API — 1010907 se chovaji také
podobné. 3% pomér u API — 1020107 je rozdilny od vSech ostatnich. Pro urcitost faktu,
Ze se jedna o solvat, by bylo potfeba jeSté zmérit difraktogramy (XRD), které nejsou dosud

k dispozici.

POLYSORBATUM 80

Experiment vtomto pfipadé byl proveden pouze jednou, protoze nebyla dostupna
transflektancni kyveta, kterou se da zméfit polotekuty vzorek. Klasickou kyvetou se bohuzel

vzorek tweenu nedal zméfit kvdli vysoké viskozité vzorku.

Rozdilnost spekter opétné spociva ve zméné polymorfické struktury API z amorfni

na krystalickou.

MAGNESIT OXIDUM PONDEROSUM

V tomto pfipadé se odehrala dobfe viditelnd zména jiz po rozpusténi standardu MgO
a to voblasti 5350 cm™ aZz 4800 cm™. Mensi zmény se odehrdly také v oblastech okolo
10500 cm™ a 7400-7000cm™.

MgO v roztoku ztraci pas 7400 cm™, ktery je viditelny v pocitatovém souctu, ale ve spektrech
krystal@ z roztok& chybi. Dalsi zménou je posun pasu 6700 cm™ na hodnotu cca 6630 cm™,
ktery odpovida API. Oblast 5300-4700 cm™ je také pozménénd. Za tuto zménu by mohla

byt zodpovédna zaména horecnatych iontl v soli API.

Vzorky API — 1020107 ukazuji zajimavou skuteCnost: 10% pomér a 12% pomér se chovaji

obdobné — probihaji obdobné zmény jako v pfipadé API — 1010907. Naproti tomu 8% pomér
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u API — 1020107 vykazuje radikalni odlidnost, protoze ma pas okolo 6700 cm™, ktery naleZi
amorfni formé& API, tj. odpovida svoji polohou pocitaCovému spektru (je vsak lehce posunuty
o0 cca -15 cm™ — opét mozna zplsobené zdménou iontl soli APi za ionty Mg®*), z &ehoZ vyplyva,
Ze se vtomto poméru polymorf (resp. ,amorf*) API stabilizuje. Tento jev je pozorovatelny
pouze u této API a tohoto poméru. 8% pomér u API — 1010907 ma tento pas také lehce

naznaceny, ale neni tak vyrazny jako u vySe zmifiovaného vzorku.

V pfipadé MgO se ukazuje dalSi zajimava skuteCnost: vSechny ostatni vzorky (tj. oba 10%
poméry a oba 12% poméry) vykazuji vlastnosti jako krystal, avSak pas odpovidajici krystalu
(mél by byt okolo 6600 cm™) je posunuty k 6630 cm™.

Spektra mérena ss-NMR spektra naznacuji, ze se opét s nejvétsi pravdépodobnosti znovu jedna

o néjaky druh solvatu. Znovu by bylo pro potvrzeni potieba zméfit difraktogramy, které bohuzel

nejsou k dispozici.
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7.2. Zaver

Dle stanovenych cilll byla v této praci provedena studie interakci jednotlivych excipientl
se dvémi Sarzemi API. Tyto Sarze se navzajem liSily velikosti Castic. Hlavnim ddvodem
pro prikroceni k této praci byly nekorelujici bioekvivalen¢ni studie (BES), které davaly vytusit

néjakému problému v technologii lékové formy, resp. v pripravé lékové formy.

Z diskuze vyplyva nékolik zavérl, které mohou mit nepfiznivy vliv na bioekvivalendi studie:

1) bylo potvrzeno, Ze na zménu polymorfické struktury staci opravdu jen prosté rozpusténi
API v roztoku, kterou se smés granuluje a zpétné vysuseni

2) ve Vétsiné pripadd se amorfni struktura méni na strukturu krystalickou — vyjimky
jsou popsany v diskuzi

3) u vzork( API s megluminem, MgST, AcDiSol-em a MgO je jasné patrna interakce

4) nékteré excipienty v urcitych pomérech stabilizuji API a neumoZfiuji zménu polymorfni

struktury z amorfni na krystalickou formu

Solid-state NMR potvrdilo, Ze v pripadé MgO se pravdépodobné neméni polymorficka struktura
jen na krystalickou formu, tak jako u jinych excipientd, ale méni se pravdépodobné i na solvat.

Stejné tak v pripadé rozdilnosti u AcDiSolu a MgST.

Z uvedenych zavér( tedy vyplyva, ze za zhorSené bioekvivalencni studie (BES) mdize
byt zodpovédnd zména polymorfické struktury API. Dale také, Ize vyslovit predpoklad,
Ze povaha interakci API s nékterymi excipienty je z asti zodpovédna za zhorSeni absorpce.

Resenim by pravdépodobné mohla byt zména operacniho listu (technologického postupu).
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8. Abstrakt



8.1. Abstrakt v ceském jazyce

Lékova formulace se obvykle sklada z aktivni farmaceutické latky (latek), které jsou vhodné

skombinovany s excipienty. Tyto jsou pfidavany z nékolika divodd:

usnadnéni pripravy formulace
zajisténi potfebné stability 1éCivé latky v prlibéhu vyrobniho procesu
skladovani

funkce DDS (drug delivery system)

LARE I A

mnoho dalSich

Interakce ve formulaci mohou ovlivnit farmaceutické a biofarmaceutické vlastnosti jako
je fyzikalni a chemicka stabilita, rychlost rozpousténi a obecné celkovou biodostupnost dané

Gcinné latky.

Tato prace se zabyva prfipravou binarnich smési API (active pharmaceutical ingredient, aktivni
farmaceuticka substance) s excipienty, podle stanoveného technologického postupu (vychazi
z operacniho listu), a v nasledné analyze ,produktl". Analyza probihala pomoci infracervené
spektroskopie v blizké oblasti s Fourierovou transformaci (FT-NIR), coz je rychla nedestruktivni
metoda, ktera nabizi mnoho zplsobd pouZiti. Cilem prace bylo pozorovani moznych interakci
API a excipientll a také popis polymorfni struktury API, resp. jeji zmény. Provedené analyzy
potvrdily interakce mezi API vice nez sjednim excipientem, a také potvrdily predpoklad,
Ze i obyCejné rozpusténi API a opétovné vysuSeni roztoku méni polymorfii API. Dale také,
Ize vyslovit predpoklad, Ze povaha interakci API s nékterymi excipienty je z Casti zodpovédna

za zhorSeni absorpce API. Toto tvrzeni posléze potvrdily PAMPA experimenty.
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8.2. Abstract in English Language

A drug formulation usually consists of an active pharmaceutical ingredient(s) — API(s) —

combined with excipients that have been added to the formulation:

1. to facilitate its preparation

2. to ensure the required stability of the drug in the formulation during the manufacturing
process
during the storage

4. to function as a drug delivery system

many others

The interactions in formulations can influence pharmaceutical and biopharmaceutical properties,
such as physical and chemical stability, dissolution rate, and total bioavailability, of the final
dosage form.

This thesis dealt with the preparation of binary mixtures of API and excipients and their
analyses. The preparation of binary mixtures was in correlation with formulation process.
The following analyses proceeds by Fourier transform near-infrared spectroscopy (FT-NIR),
which is a fast and non-destructive analytical technique that offers many advantages
for a broad range of applications. Main topic was to observe the possible interaction of API
and excipients and/or to describe the polymorphism of the API, respectively its change.
The analyses confirmed interactions between API and more than one excipient. It also
confirmed that even the simple dissolution of the API and re-drying of the solution changes
API's polymorphism. Also we can say that those interactions between API and the excipients

are affecting the absorption of the API. This claim was confirmed by PAMPA experiments.
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