Badanie charakterystyki materiatow
farmaceutycznych z zastosowaniem
dynamicznej sorpcji par

Wprowadzenie

Wiasciwosci sorpcji par lub
wilgoci na substancjach farma-
ceutycznych, takich jak sub-
stancje pomocnicze, prepara-
ty farmaceutyczne i powtoki
opakowaniowe s3 uznawane
za czynniki majace kluczowe
znaczenie decydujace o moz-
liwosci sktadowania, stabilno-
$ci, przetwarzania i wydajnosci
tych zwigzkéw [1,2]. Badania
wiasciwosci sorpcyjnych sta-
ja sie rutynowymi badaniami
w przypadku wielu materiatow
farmaceutycznych. Zazwy-
czaj ocenia sie stan prébek po
przechowywaniu ich w przesy-
conych roztworach soli o usta-
lonej wilgotnosci wzglednej
i regularnym ich wazeniu az do
osiggniecia stanu réwnowagi
[3-5]. Te metody maja jednak
szereg wad, w tym:

1) dtugi czas potrzebny na
osiggniecie przez probke sta-
nu réwnowagi przy uzyciu
metody statycznej trwajacej
czesto wiele dni, a nawet ty-
godni;

2) nieuniknione niescistosci
wynikajace z faktu, ze prébki
musza by¢ wyjmowane z po-
jemnika w celu ich wazenia,
co moze powodowac utrate
lub przyrost ich wagi;

3) statyczne metody wyma-
gaja stosowania probek o du-
zej objetosci (zwykle > 1 g);
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4) bardzo pracochtonny cha-
rakter metod statycznych.
Ponizej opisano nowy, bardzo
czuty, doktadny i szybki spo-
séb na badanie wifasciwosci
sorpcji pary wodnej dla sta-
tych materiatéw farmaceu-
tycznych.

Eksperyment

Dane opisane ponizej uzy-
skano za pomoca metody
dynamicznej sorpcji par (Dy-
namic Vapour Sorption — DVS)
opracowanej przez firme Sur-
face Measurement Systems
(SMS) Ltd. do szybkiej analizy
ilosciowej wtasciwosci sorp-
cyjnych pary wody na ciatach
statych, w tym materiatach
farmaceutycznych.
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Schemat zautomatyzowane-
go, grawimetrycznego syste-
mu sorpcji pokazano narys. 1.
Instrument DVS firmy SMS
jest obecnie uzywany przez
wiele firm farmaceutycznych
na catym swiecie do szybkie-
go pomiaru przyrostu i utra-
ty wilgoci. W tym celu wy-
korzystywany jest przeptyw
gazu nosnego o okreslonej
wilgotnosci wzglednej (RH)
przez probke (1 mg - 1,5 g)
zawieszong na mechanizmie
ultraczutej mikrowagi Cahn
D-200. Stosowany jest whasnie
ten model mikrowagi, ponie-
waz jest on przystosowany do
pomiaru zmian masy prob-
ki mniejszych niz 1 cze$¢ na
10 milionéw i zapewnia bez-

Mikrowaga

konkurencyjna, dtugotermi-
nowya stabilnos¢ wymagana
przy doktadnych pomiarach
zjawiska sorpcji par,
moga trwac od minut do kilku
dni, w zaleznosci od wielkosci
prébki i materiatu. Gtéwnym
czynnikiem decydujacym
o uzyskaniu doktadnych wy-

ktore

nikéw w badaniach wtasciwo-
$ci sorpcyjnych pary wodnej
w materiale jest koniecznos¢
szybkiego zmierzenia réwno-
wagi sorpcyjnej, dlatego tez
instrument DVS pozwala na
doktadne mierzenie tych wia-
sciwosci w probkach o bardzo
matych rozmiarach (zwykle
10 mg), minimalizujgc w ten
sposoéb czas potrzebny na réw-
nowazenie.
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Rys. 1. Schemat instrumentu DVS-1

wilgotnosci
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Jednym z najbardziej kry-
tycznych czynnikow w kaz-

dym sprzecie uzywanym do
badania sorpcji wilgoci jest
stabilno$¢ temperatury ukfa-
du pomiarowego. Dlatego tez
gtébwne systemy instrumen-
tow DVS zamontowane s3
w precyzyjnie kontrolowanych
inkubatorach o statej tem-
peraturze, ze stabilnoscig na
poziomie +0,1°C. To zapew-
nia bardzo dobra stabilnos¢
linii bazowej instrumentu oraz
doktadne sterowanie wilgot-
noscia wzgledna. Wymaga-
na wilgotnos¢ wzgledna jest
generowana przez dokfadne
zmieszanie suchej i nasyconej
gazem pary, przeptywajacej we
wiasciwych proporcjach przez
kontroler przeptywu masy. Son-
dy wilgotnosciitemperatury sa
umieszczone tuz pod szalka-
mi na prébki oraz szalka refe-
rencyjng, umozliwiajac nieza-
lezna weryfikacje wydajnosci
systemu. Mechanizm mikro-
wagi jest bardzo wrazliwy na
sorpcje i desorpcje wilgodi,
dlatego ciagty, staty strumien
suchego gazu jest dostarcza-
ny do gtowicy wagi, pozwala-

jac uzyskac najlepsze wyniki
pod wzgledem stabilnosci
linii bazowej. Strumien suche-
go gazu optywajacy gtowice
jest sterowany recznie w taki
sposob, ze w przypadku awa-
rii zasilania w gtowicy nie doj-
dzie do kondensacji wilgoci.
Instrument DVS jest w petni
zautomatyzowany, pracujac
pod kontrolg dedykowanego
mikrokomputera PC. Pakiet
oprogramowania DVSWIN
dostarczanego wraz z instru-
mentem posiada elastyczny
i tatwy w uzyciu interfejs do
ustawiania instrumentu DVS
oraz eksperymentéw sorpcji/
desorpcji. Ponadto, pakiet
oprogramowania do anali-
zy danych DVS Data Analysis
Suite, ktéry dziata w potacze-
niu z arkuszem kalkulacyjnym
Microsoft Excel, tworzy razem
Z nim potezne narzedzie do
szybkiego generowania wy-
kresow i iloSciowej analizy
danych.

Wyniki i dyskusja

Ponizej przedstawione wyniki
uzyskane z uzyciem instrumen-
tu DVS-1 potwierdzajg jego

Tabela 1. Izotermy COST i DVS dla RM 302

Wilgotnosé Srednia Srednia Odchylenie
wzgledna | zawarto$¢ % |zawartosc % |standardowe
[90] H,O0 (COST 90) | H,O (DVS-1) DVS-1
11,05 2,13 +£0,11 2,45 0,026
22,45 3,24 £ 0,12 3,59 0,041
33,00 4,15 + 0,09 4,40 0,029
42,76 5,16 = 0,09 5,02 0,027
52,86 5,97 £ 0,14 5,89 0,026
57,70 6,48 + 0,15 6,43 0,029
70,83 8,25 + 0,17 8,29 0,060
75,28 8,90 + 0,24 8,84 0,081
84,26 11,00 = 0,33 10,98 0,071
90,19 13,27 = 0,43 12,82 0,160

wszechstronnos¢ i skutecznosé
jego metody badawczej.

Sorpcja wilgoci w celulozie
mikrokrystalicznej RM 302

Celuloza mikrokrystaliczna
(RM 302) jest certyfikowa-
nym materiatem wzorcowym
do pomiaréw izoterm sorpcji
wilgoci na materiatach far-
maceutycznych i zywnosci.
Ten material wzorcowy jest
powszechnie badany w catej
Wspdlnocie Europejskiej z wy-
korzystaniem procedury COST
90 [6]. Rys. 2 przedstawia dane
kinetyczne dla izotermy sorp-
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Rys. 2. Kinetyka sorpcji wilgotnosci w materiale certyfikowanym RM 302
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cji pary wodnej zmierzonej
dla RM 302 w temperaturze
25°C przy uzyciu instrumen-
tu DVS-1. Dane te pokazuja
szybkie dojscie do stanu réw-
nowagi przy uzyciu tej me-
tody; catos¢ izotermy sorpgcji
zmierzono dokfadnie w ciagu
33,5 godzin przy pomocy in-
strumentu DVS, podczas gdy
pomiar poszczegdlnych punk-
téow na podobnej izotermie
sorpcji przy uzyciu procedu-
ry COST 90 zajat co najmniej
7 dni. Tabela 1 pokazuje cer-
tyfikowane dane $redniej
zawartosci wilgoci w certy-
fikowanym materiale RM 302
w stanie rGwnowagi, zmierzo-
ne z zastosowaniem proce-
dury COST 90 poréwnane ze
$rednig z 4 zestawdéw danych
DVS-1 pochodzacych z dwéch
réznych laboratoriéw. Dane
DVS-1 s zgodne z danymi
COST 90, a niewielkie odchy-
lenie standardowe dla danych
DVS pokazuje bardzo dobra
powtarzalnos¢ eksperymen-
tu. Substancja RM 302 jest
coraz czesciej stosowana jako
wzorcowy materiat do walida-
¢ji wydajnosci urzadzen DVS
w laboratoriach farmaceu-
tycznych.



Polimorfizm w suszonej roz-
pytowo laktozie

Rozpad amorficznych, suszo-
nych rozpytowo materiatow
powyzej pewnego progu wil-

gotnosci jest znanym proble-
mem w produkcji materiatéw
farmaceutycznych. Do bada-
nia zwartosci fazy amorficznej
sproszkowanej laktozy uzyto
metodologii DVS. Zawartosc¢
fazy amorficznej byta jedynie
na poziomie 0,125% (dla po-
réwnania, przy uzyciu metody
dyfrakgji rentgenowskiej, limit
detekcji wynosi 10%) [7].

Automatyczne sterowanie in-
strumentem DVS umozliwia
zastosowanie nowatorskiego
podejscia eksperymentalnego
do szybkiego badania mate-
riatéw. Dane na rys. 3 demon-
strujg fizyko-chemiczne za-
chowanie bardzo amorficznej
laktozy badanej z uzyciem
metody szybkiego przyrostu
wilgotnosci. Po poczatkowym
okres suszenia, probke pod-
dano liniowemu przyrostowi
o wartosci RH 10% w ciagu
godziny od 0 do 100% wilgot-
nosci wzglednej w tempera-
turze 25°C. Prébke nastepnie
wysuszono i wykonano drugi
cykl przyrostowy. Pierwszy
cykl danych pokazuje gwat-
towne wchtanianie wilgoci
przez bezpostaciowy proszek
az do krytycznego poziomu
wilgotnosci rzedu 60% RH.
Powyzej tej wartosci odnoto-
wano szybka utrate wilgoci.
Obserwowana utrata wilgoci
moze by¢ przypisana rekrysta-
lizacji materiatu amorficzne-
go, spowodowanego obnize-
niem temperatury zeszklenia
(Tg) fazy amorficznej probki
przy temperaturze ponizej
25°C. Dane dla drugiego cyklu
pokazuja bardzo mate wchta-
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Rys. 4. Dyfuzja wilgoci w powtokach celulozowych niepo-

wlekanych i powlekanych PVC

nianie wilgociisg podobne do
tych obserwowanych w przy-
padku krystalicznej a-laktozy,
co wskazuje na to, ze praktycz-
nie cafa faza amorficzna prob-
ki rekrystalizuje w pierwszym
cyklu. W ten sposéb dane te
pokazujg mozliwosci instru-
mentu DVS przy jego uzyciu
do wykrywania polimorfizmu
w niektorych materiatach far-
maceutycznych.

Dyfuzja wilgoci w powlo-
kach polimerowych

Pomiar dyfuzji i przenikania
par i cieczy przez powioki
polimerowe jest interesujacy
dla wielu sektorow przemy-

stu farmaceutycznego. Takie
badania sg szczegdlnie istot-
ne dla rozwoju pierwotnych
i wtérnych materiatéw do pa-
kowania lekéw, takich jak kap-
sutki, blistry, ale takze cienkie
powtoki, takie jak powtoki ta-
bletek. Firma Surface Measu-
rement Systems opracowata
nowatorska komore dyfuzyj-
ng do badania powitok poli-
merowych i materiatéw opa-
kowaniowych na aparatach
DVS. Rys. 4 pokazuje dane
kinetyczne sorpcji wilgoci dla
celulozy i celulozy powleka-
nej PVC w temperaturze 25°C,
mierzonej przez instrument
DVS. Powtoki poddano bada-
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niom z zastosowaniem naste-
pujacych profili wilgotnosci:
0% RH, 20% RH, 40% RH, 60%
RH, 80% RH, 95% RH, 80% RH,
60% RH, 40% RH, 20% RH i 0%
wilgotnosci wzglednej. Dane
DVS wyraznie pokazuja dzia-
tanie bariery powtoki z PCV
na dyfuzje wilgoci. Kinetyka
sorpcji wilgoci jest znacznie
wolniejsza dla wszystkich war-
tosci wilgotnosci na prébce
powlekanej PVC. Dlatego tez
w przypadku zastosowania
powtoki PVC nalezy spodzie-
wac sie zwiekszonej zywot-
nos$¢ produktu wszedzie tam,
gdzie wilgo¢ jest problemem.
Poza zastosowaniem powyz-
szej metodologii, nowatorska
metoda z uzyciem komory
dyfuzyjnej opracowana przez
firme SMS pozwala na pomiary
bezwzglednych statych dyfuzji
w cienkich powtokach polime-
rowych, co opisano szczegéto-
wo w innej publikacji [8].

Podsumowanie

Jak udowodniono, technika
DVS pozwala na nastepujace
Znaczace usprawnienia w dzie-
dzinie pomiaréw sorpcji w ba-
daniach farmaceutycznych.

1. O wiele szybsze osiggnie-
cie stanu réwnowagi - zwykle
od 10 do 100 razy szybsze niz
przy tradycyjnych metodach
eksperymentalnych.

2. Wysoka precyzja i czutos¢ -
mozna stabilnie badac prébki
0 masie mniejszej niz 1 mg.

3. Petna automatyzacja - ko-
niec zmudnych pomiaréw
sorpgji.

4. Elastyczne i tatwe w uzyciu
oprogramowanie — pozwala
na prowadzenie ztozonych
i nowatorskich eksperymen-
tow w sposéb automatyczny
i bez nadzoru.
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Dane przedstawione powyzej
jasno pokazujg site techniki
DVS w szerokim zakresie za-
stosowan w przemysle farma-
ceutycznym. Urzadzenie juz
udowodnito swojg przydat-
nos¢ w wielu laboratoriach
przemystowych, od typowych
zastosowan, takich jak charak-
terystyka substancji pomocni-
czych i preparatéw, badania
soli i selekcja materiatéw po-
limorficznych, az po pomiary
dyfuzji w powtokach opako-
wan i innych materiatach.
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