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Abstract

Studies of interactions between active pharmaceutical ingredients (APIs) and pharmaceutical ex-
cipients are one of the key aspects of the pre-formulation process. Potential physical and/or chem-
ical incompatibilities may affect stability and bioavailability of the drug, and consequently, the
efficacy and safety of the pharmacotherapy. The aim of this work was to show the application of the
differential scanning calorimetry (DSC) method in the assessment of the possible influence of se-
lected pharmaceutical excipients on the physical properties of fluconazole. Therefore, a set of mix-
tures of fluconazole with microcrystalline cellulose Vivapur 12 and 112, Vitacel M8O0 cellulose,
Maltodextrin N, corn starch — Starch 1500, Tablettose (agglomerated a-lactose), B-cyclodextrin
and xylitol were examined. The measurements were carried out using both raw materials and
physical mixtures in mass ratios of 1:9, 3:7, 1:1, 7:3, 9:1. In order to show the possible influence
of manufacturing processes (such as milling, wet milling, granulation, compression etc.), mi-
cronized (kneaded) and co-precipitated (from water/alcohol solutions) mixtures were prepared and
examined in a 1:1 weight ratio. The analysis of the DSC curves consisted in comparing the values

of the maximum temperature T

max s well as the shape, height and area under the endothermic

peaks of the melting process.
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Wprowadzenie

State postaci jak tabletki, pastylki, drazetki
czy granulaty, sa najbardziej popularna i naj-
czesciej wytwarzang postacia leku [1]. Ich pra-
widlowe dziatanie farmakologiczne zalezy nie
tylko od fizykochemicznych wtasciwosci ak-
tywnych substancji farmaceutycznych (APIs),
ale takze od zastosowanych substancji pomoc-
niczych [2]. Substancje pomocnicze sg substan-
cjami chemicznymi pochodzenia naturalnego
lub syntetycznego, a ich uzycie uzasadniania
brak wlasnego dziatania farmakologicznego. W
stosowanych stezeniach nie moga tez wchodzic¢
w niepozadane interakcje, ktdre negatywnie
zmieniajg stabilnos¢ i trwatos¢ leku [3]. Bardzo
wazna funkcja, obok formulacyjnych, jest za-
stosowanie ich w technologii postaci leku, jako
substancji modyfikujacych uwalnianie. Ad-
ekwatny dobdr jakosciowy i ilosciowy substan-
gji pomocniczej pozwala kontrolowa¢ miejsce i
szybkos¢ uwalniania API, co przeklada si¢ na
jej biodostepnos¢ oraz optymalizuje terapie [1].
W praktyce farmaceutycznej, zastosowanie da-
nego skladnika leku definiowane jest konkretng
funkcja i procesem technologicznym. Obecnos¢
nieodpowiedniej substancji pomocniczej moze
skutkowac wystapieniem niezgodnosci, ktore
zmieniaja profil uwalniania, przyspieszaja
rozktad substancji aktywnej oraz obnizaja sku-
tecznosc i bezpieczenstwo farmakoterapii [3]. W
dostepnej literaturze znalez¢ mozna wiele
badan pokazujacych, ze podczas dtugich i wie-
loetapowych proceséw, takich jak mielenie,
mieszanie, granulacja, kompresja i innych,
mozliwe sa wzajemne interakcje pomiedzy
nimi. [4-15]. Do wykrywania niezgodnosci, o
ktorych mowa, bardzo czesto stosuje sie me-
tody termoanalityczne, a w szczegdlnosci rézni-
cowa kalorymetrie skaningowa (DSC). Jej
zasada polega na rejestracji przebiegu zmian
entalpii badanego procesu (najczesciej topnie-

nia) w warunkach liniowo zmieniajacego sie
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programu temperaturowego, zmierzonych dla
uzytych APIs, substancji pomocniczych oraz ich
mieszanin fizycznych. W wyniku analizy poréw-
nawczej otrzymanych krzywych DSC mozna
stwierdzi¢, czy sktadniki mieszanin reaguja ze
soba w nizszych temperaturach, czy jedynie
wplywaja na
rzyszacych im przemian fazowych. Na wzajemne

charakterystyki pikow towa-
interakcje pomiedzy skladnikami mieszaniny
wskazuje zanik lub pojawienie si¢ nowego piku
endo- lub egzotermicznego. Cennych informacji
dostarczajg takze zmiany w ksztatcie pikow, war-
tosciach ciepta badanej przemiany fazowej oraz

zmiany charakterystycznych temperatur Ty, g0t

i/lub T,y opisujacych ten proces.

Interpretujac krzywe DSC trzeba jednakze miec¢
na uwadze, ze zmiana powierzchni piku czy tem-
peratur poczatku i maksimum badanego procesu,
nie zawsze bezposrednio wskazuje na od-
dziatywania pomiedzy skfadnikami badanej mie-
Moze

obserwowane wyniki sa jedynie rezultatem zmie-

szaniny. zdarzy¢ sie¢ bowiem, zZe
szania skladnikow probki. Podobnie, trzeba zwré-
ci¢ uwage na sposob przygotowania probek. Na
przyklad ucieranie w mozdzierzu czy tez mokre
mielenie, moze zmieniac krystalicznosci badanych
substancji. W efekcie skutkuje to btedna ocena wy-
nikow. W takich przypadkach, nalezy otrzymane
wyniki traktowac jako wstepne i zalecane jest wy-
konanie badan potwierdzajacych innymi techni-
kami instrumentalnymi. Analize interakcji metoda
DSC nie powinno si¢ tez stosowa¢ w przypadkach,
gdy temperatury topnienia badanych substancji
nakladajq si¢ na siebie lub gdy zachodza efekty ter-
miczne utrudniajace interpretacje, takie jak na
przyktad powstawanie mieszanin eutektycznych.
Zastosowanie metody DSC w ocenie mozliwych
niezgodnosci flukonazolu z substancjami pomoc-
niczymi, byto jak dotychczas przedmiotem 2 opub-
likowanych prac. W obydwu przypadkach
analizowano wplyw tylko jednej substangji.
W pierwszej z nich [16], badano wlasciwosci fi-
zyczne mieszanin flukonazolu i laktozy. Na krzy-
wej DSC czystego flukonazolu, obserwowano

endotermiczny pik procesu topnienia, ktorego tem-
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peratura T,y wynosita 138,6°C. Natomiast
krzywa DSC mieszaniny fizycznej flukonazolu
i laktozy (1:1 w/w) wykazywala dodatkowe,
nowe piki o warto$ciach T, w 86,1°C i
136,4°C obok piku, odpowiadajacemu czystemu
lekowi w temperaturze 140,2°C. Wskazuje to na
chemiczng interakcje leku z laktoza. Fakt sil-
nego oddzialywania juz w temperaturze poko-
jowej, potwierdzily takze stosowne badania
dyfraktometrii rentgenowskiej (XRD).

Inne badanie przeprowadzone przez Ali
H. Al-Marzougi [17] metodg DSC, miato na celu
przesledzenie wpltywu roéznych sposobow
przygotowania probek na otrzymywanie
statych kompleksow inkluzyjnych pomiedzy (3-
cyklodekstryna (3-CD) i trzema azolowymi le-
kami przeciwgrzybiczymi, wsrod ktorych byt
flukonazol. Sporzadzono szereg probek (w sto-
sunku molowym 1:2) jako mieszaniny fizyczne,
zagniatane, wspolstracane, ogrzewane w szkla-
nych amputkach oraz przy uzyciu ditlenku
wegla w stanie nadkrytycznym — SC-CO5. En-
dotermiczny pik topnienia czystego flukona-
zolu miat swojg maksymalng temperature w
139,2°C, natomiast czysta 3-cyklodekstryna wy-
kazywata szeroki endotermiczny efekt cieplny
pomiedzy 50°C a 150°C, co odpowiadalo jej de-
hydratacji. W przypadku mieszaniny fizycznej
flukonazolu z B-CD, nie obserwowano piku
topnienia flukonazolu, wskazujac tym samym
na silng interakcje miedzy sktadnikami, pole-
gajaca na mozliwym formowaniu si¢ komple-
ksu inkluzyjnego lub amorfizacji. Probki
mieszanin flukonazol/B-CD, powstate metoda
wspolstracania i ogrzewania w zamknietych
amputkach, wykazywaty czesciowa tendencje
do tworzenia komplekséw inkluzyjnych lub
amorfizacji, podczas gdy probki powstale przez
zagniatanie i przy uzyciu SC-CO, tworzyly te
kompleksy lub amorfizowaty w stopniu catko-
witym [17].

Celem niniejszej pracy bylo pokazanie za-
stosowania metody DSC w ocenie mozliwego
wplywu wybranych, innych niz to opisano w
dostepnej literaturze, substancji pomocniczych
wiasciwosci flukonazolu.

na fizyczne

W zwiazku z wymaganiami metody, przed-
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miotem badan, obok samego leku, byty: celulozy
mikrokrystaliczne Vivapur 12 i 112, celuloza
sproszkowana Vitacel M80, Maltodekstryna N (ni-
skoscukrzona), skrobia kukurydziana, aglomero-
wana a-laktoza, B-cyklo- dekstryna oraz ksylitol.
Do pomiaréw uzywano zaréwno surowy materiat
jak i ich mieszaniny fizyczne w stosunkach maso-
wych 1:9, 3:7, 1:1, 7:3, 9:1. Dla zbadania mozliwego
wplywu produkcyjnych proceséw technologicz-
nych (jak mielenie, mokre mielenie z nastepujacym
odparowaniem rozpuszczalnika, mieszanie, gra-
nulacja, kompresja itp.), sporzadzono takze mie-
szaniny mikronizowane oraz wspotstracane
z roztworu wodno-alkoholowego, w stosunku wa-
gowym 1:1.

CZESC DOSWIADCZALNA

Aparatura i urzadzenia

Krzywe DSC mieszanin flukonazolu z sub-
stancjami pomocniczymi wykonano przy pomocy
roznicowego kalorymetru skaningowego Exstar
7020 SII Nano Technology, ktorego prace i rejest-
racje danych kontrolowano programem MUSE
Measurement w wersji 7.1.U. Krzywa kalibracyjna
instrumentu zostata wykonana przy uzyciu ultra
czystego indu i cyny (99,9999%), wedtug osobnej
procedury przewidzianej przez producenta apa-
ratu DSC.

Materialy uzyte w badaniu

Flukonazol (fluconazolum) Slovakofarma,
Hlohovec, Stowacja, Nr Serii 00/1040/01; Tabletoza
(aglomerowana a-laktoza) Meggle GmbH & Co.
Wasserburg, Niemcy, Nr Serii 201355N00005175;
Kleptoza (-cyklodekstryna) Roquette, Lestrem,
Francja, Nr Serii 618836; Vivapur 112 (celuloza mi-
krokrystaliczna) J. Rettenmaier & Schne, Weissen-
born, Niemcy, Nr Serii 5611280101; Vivapur 12
(celuloza J.  Rettenmaier
& Sohne, Weissenborn, Niemcy, Nr Serii
5601290308; Xylisorb 90 (ksylitol) Roquette, Les-
trem, Francja, Nr Serii 770301; Maltodekstryna “N”
(niskoscukrzona) Nowamyl S.A, Lobez, Polska;

mikrokrystaliczna)

Starch 1500 (skrobia kukurydziana czesciowo
zzelatynowana) Colorcon Ltd. Nr Serii 500075; Vi-
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tacel M 80 (celuloza sproszkowana) Rettenma-
yer & S6hne Weissenborn, Niemcy.

Przygotowanie probek

Mieszaniny fizyczne flukonazolu z sub-
stancjami pomocniczymi w stosunkach wago-
wych 1:9, 3:7, 1:1, 7:3 oraz 9:1 sporzadzono
odwazajac odpowiednie ich ilosci i doktadnie
mieszajac skladniki w wytrzasarce wibracyjnej
typu vortex (SI-D257 Scientific Industries Inc.).

Obok mieszanin fizycznych przygotowy-
wano takze serie¢ mieszanin w stosunku wago-
wym 1:1, wykorzystujac metode zagniatania
i wspdtstracania. Zagniatanie wykonywano w
agatowym mozdzierzu przy uzyciu pistla, po
uprzednim zwilZeniu probki metanolem; catos¢
doktadnie rozcierano do otrzymania homogen-
nej masy i kontynuowano, dopdki catkowicie
nie odparowal rozpuszczalnik.

W metodzie wspodtstracania, mieszaniny
leku i substancji pomocniczej zostaly rozpusz-
czone w odpowiedniej ilosci roztworu wody
destylowanej i metanolu (1:1 v/v), po czym
przelewano je na szalki Petriego i pozostawiano
do swobodnego odparowania rozpuszczalni-
koéw. Proces osuszania kontynuowano w eksy-
katorze, pozostawiajac w nim badane prébki
przez okres 48 godzin nad P,O,, pod zmniej-

40.00

szonym ci$nieniem. Osuszony osad przenoszono
do tygielkow pomiarowych.

Opis metody

Wszystkie probki o masach mieszczacych sie
w przedziale 3,9-5,1 mg, byly szczelnie zamykane
w aluminiowych tygielkach pomiarowych o po-
jemnosci 15 pL i srednicy 5mm. Prébke referen-
cyjna stanowit pusty tygielek.

Pomiary DSC rejestrowano przy szybkosci
grzania 10°C/min, w atmosferze azotu o szybkosci
przeptywu 50 mL/min i w temperaturowym za-
kresie pomiarowym od 20°C do 200°C; faczny czas
pomiaru wynosit 18 minut.

Analiza otrzymanych krzywych DSC w kie-
runku mozliwych interakcji zostata wykonana po-
przez pordéwnanie ksztaltu oraz wartosci ciepta
topnienia AH flukonazolu, ktérego miara jest pole
powierzchni endotermicznych pikow, a takze
polozenia ich temperatur maksymalnych Ty 4y

OMOWIENIE WYNIKOW

Sporzadzone mieszaniny fizyczne flukona-
zolu z substancjami pomocniczymi zostaty zba-
dane zgodnie z opisanym wczesniej programem
temperaturowym. Niemal wszystkie zarejestro-
wane krzywe DSC miaty zblizony do siebie prze-
bieg (Vivapur 112 i 12, Vitacel M8), Rysunek 1.

~

20.00

~._ Vivapurii2

0.00

-20.00

DSC mw

-40.00

-80.00

-80.00

L A i

* Flukonazol
141.2Cel
¥ 140.0cal S
TSFiV1121:9
Vux.ocq TNEiv1123:7
g
V “F:V1121:1
140.7Cel
V TSFiV1127:3
141.6Cel
SF:V1129:1

Vumw

i I L L
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1500
Temp Cel

2000 2500 300.0

Rysunek 1. Krzywe DSC mieszanin fizycznych flukonazolu z celuloza mikrokrystaliczng Vivapur 112
w réznych stezeniach. Na rysunku zaznaczono temperatury T, ., procesu topnienia.
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Jak mozna zaobserwowa¢, temperatura Ty,
endotermicznego piku procesu topnienia czys-
tego flukonazolu wynosi 141,4°C i w sposob
istotny nie ulega przesunieciu w zadnym
z badanych stezen. Jednoznacznie $wiadczy to
o braku wewnetrznych interakcji pomiedzy
sktadnikami mieszaniny. W warunkach ekspe-
rymentu, nie tworzyly sie takze kompleksy in-
kluzyjne pomiedzy flukonazolem a {3-cyklo-

dekstryna. Temperatury T flukonazolu,

max
zmierzone dla pozostalych mieszaninach

fizycznych zestawiono w Tabeli 1.

staty pik o temperaturze T,y 119,3°C. Dalsze
zwigkszanie zawartosci flukonazolu nie powoduje,
obserwowanego wczesniej i proporcjonalnego,
wzrostu pdl powierzchni piku, ani zmiany jego
temperatury maksymalnej, praktycznie az do 90%.
Wtedy obserwowany jest niemal dwukrotny
(59,60 mJ/mg oraz 105 mJ/mg odpowiednio przy
zawartosci 80% i 90%) wzrost mierzonego endo-
termicznego efektu cieplnego i przesunigcie Ty, 4
do 136,2°C. Pojawienie si¢ takiego nowego indy-
widuum wskazuje na silne interakcje pomiedzy
flukonazolem i Xylisorbem 90, zwlaszcza, Ze jest

Tabela 1. Temperatury T,y procesu topnienia flukonazolu, zmierzone dla jego wszystkich mieszanin
fizycznych z badanymi substancjami pomocniczymi.

n’:ﬁ,ﬂ%ﬂ Vivapur | Vivapur | Vitacel | Maltodekstryna | Starch 1500 | Xylisorb | Kleptoza | Tabletoza

""""" 1% | H21°C] | 12lec) | Mso [ N [°C] [°C) 90 |°C] 1°C] 1°C]
10 140,0 140.1 140,1 140.1 139.9 121,5 140.1 1427
30 140,8 140.4 140,5 141,1 140.8 119.3 1403 1400
50 140,9 1409 141,0 141,1 140.9 1213 140.9 140,3
70 141,3 141.,6 141,1 141.5 141.6 121.8 1412 140,6
90 141,7 1417 1413 141,2 141.8 136,2 1417 141.5
100 141.4 1414 141.4 141.4 141.4 141.4 141.4 141.4

Ponadto stwierdzono, ze ciepta topnienia, kto-
rym odpowiadaja pola powierzchni pikow,
wzrastaja zgodnie ze wzrostem zawartosci flu-
konazolu. Zmiany te majq charakter liniowy
i opisane sa silnym wspodtczynnikiem determi-
nagji R? niemniej zastosowanie metody DSC w
badaniach ilosciowych, zostato juz wczesniej
szeroko omowione [18-20] i nie bedzie tutaj
dalej rozwijane.

Wyjatek w tej grupie pomiaréw stanowita
mieszanina fizyczna z Xylisorbem 90 (Rysunek
2A), gdzie na zadnej z krzywych nie jest wi-
doczny pik pochodzacy od flukonazolu. W za-
mian, przy stezeniu okoto 30% pojawia sie
stabo zaznaczony, szeroki i silnie przesuniety
w kierunku temperatur nizszych, nowopow-
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efektem procesu samorzutnego i zachodzacego w
temperaturze pokojowej. Obserwacje te mozna
wyttumaczy¢ kierujac uwage na budowe struktu-
ralna ksylitolu, ktory jest cukrem o 5 grupach hy-
droksylowych w czasteczce. Obecnos¢ tych grup
sprzyja tworzeniu si¢ wigzann wodorowych i/lub
powstawaniu oddzialywan typu van der Waalsa
pomiedzy skfadnikami mieszaniny.

Podobnie jak w przypadku mieszanin fizycz-
nych, na obrazach DSC prébek w stosunku wago-
wym 1:1, ale sporzadzonych technika mikro-
nizowania lub wspolstracania flukonazolu z Viva-
purem 112 i 12, Vitacelem M80, Maltodekstryna
,N”, skrobia Starch 1500 i Kleptoza nie zaobser-
wowano zadnych zmian, $wiadczacych o wza-
jemnych interakcjach. Wartosci endotermicznych
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efektéw cieplnych byty do siebie podobne,

max 1 Torlset
topnienia zblizone. Interesujaca za to obserwa-

a polozenie temperatur T procesu
cje wnosi ponownie analiza krzywej DSC mie-
szaniny z Xylisorbem 90, przedstawionej na
Rysunku 2B. Obserwuje si¢ na niej nowopow-
state piki, ktore bez wzgledu na sposéb
sporzadzenia mieszaniny, charakteryzuja sie

podobnymi warto$ciami endotermicznych efek-
(57,6 mJ/mg, 46,5 m]/mg
i 50,7 mJ/mg odpowiednio dla mieszanin fizycz-

tow  cieplnych

nych, mikronizowanych i wspdtstracanych)
i polozenia na osi temperatury (T, rOWne od-
powiednio 94,9°C, 95,4°C oraz 94,4°C). Piki po-
chodzace od flukonazolu uleglty catkowitemu
zanikowi.

“rA =%
\‘-- Xylitol
96.4Cel
Sl - Flukonazol
141,5Cel
TT—E:rX1:9
=1
B
7 97.3Cel
8 s — o
-100.0 |- T-F:1X37
95.7Cel
NP =
v ~F:X1:1
94.9Cel
1500 .
121.0Cel T-F:X7:3
95.6Cel
— ~F:X9:1
"V o3.9cel 136.1Cel
' '} L L L L L L L L L
20.0 40.0 §0.0 20.0 100.0 120.0 140.0 160.0 180.0 200.0 220.0
Temp Cel
\
B \
L
0.0 |- Xylitol
96.4Cel
{
/
141.4Cel Flukonazol
500 |-
D ~
§ 94.9Cel miesznina fizyczna 1:1
S X
P 119 6ca) 2agniatanie F : X 1:1
95.4Cel
= e e ‘\\
Tandcd wspolstracanie F : X 1:1
1500 |- 94.4Cel
1 I} I i 'l i i I} i) 1 L
200 40.0 §0.0 20.0 100.0 1200 140.0 160.0 180.0 200.0 220.0
Temp Cel

Rysunek 2. Krzywe DSC mieszanin flukonazolu z ksylitolem (Xylisorb 90). A — mieszaniny fizyczne i B —
mieszaniny fizyczne, mikronizawane i wspdtstracane w stosunku wagowym 1:1. Na rysunku zaznaczono

temperatury T

max Procesu topnienia.
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Krzywe DSC mieszanin fizycznych fluko-  Dzieje si¢ tak, poniewaz temperatury topnienia lak-
nazolu z Tabletoza sa przypadkiem, w ktérym  tozy i flukonazolu sg bardzo zblizone do siebie.
zastosowanie DSC w ocenie mozliwych inte- W obrazie DSC, pokazanym na Rysunku 3A,
rakcji pomiedzy sktadnikami mieszaniny jest mozna to zaobserwowac jako obecnos¢ jednego,

niemozliwe. wspdlnego piku.
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Rysunek 3. Krzywe DSC mieszanin flukonazolu z aglomerowana a-laktoza (Tabletoza). A — mieszaniny fi-
zyczne i B — mieszaniny fizyczne, mikronizawane i wspolstracane w stosunku wagowym 1:1. Na rysunku za-
znaczono temperatury T, procesu topnienia.
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Podobnie dzieje si¢ dla mieszanin mikroni-
zowanych i wspotstracanych. Na Rysunku 3B
pokazano zarejestrowane krzywe DSC dla tych
uktadéw, w zestawieniu z krzywa mieszaniny
fizycznej. Wszystkie trzy przebiegi roznia sie
od siebie w znaczacy sposob. Pik pochodzacy
od flukonazolu, zawartego w mieszaninie fi-
zycznej, jest pojedynczy i waski o temperatu-

rze T 140,3°C. Ten, ktéry pojawit sie na

max
krzywej mieszaniny zagniatanej, jest szeroki i
powstat w wyniku nalozenia si¢ 2 proceséw en-
dotermicznych, ktérych T,y wynosity odpo-
wiednio 133,6°C oraz 138,5°C. Nalezy rozu-
mie¢, ze sa to piki laktozy i flukonazolu, kto-
rych procesy topnienia zostaly rozdzielone w
warunkach eksperymentu. Natomiast w wy-
niku wspotstracania powstaly trzy endoter-
miczne piki: maty i szeroki o temperaturze piku
w 77,9°C, znacznie wezszy z Ty, .y w 100,7°C
oraz duzy podwojny pik z zaznaczonymi Ty, 4
w 134,7°C oraz 139,3°C. O ile ostatni pik mozna
przyporzadkowa¢, analogicznie do mieszaniny
mikronizowanej, do flukonazolu i laktozy, to
tozsamos¢ pierwszych dwoch indywiduow
wykracza poza mozliwosci interpretacyjne
DSC.

WNIOSKI

Wykonano pomiary DSC czystych sub-
stancji flukonazolu oraz substancji pomocni-
czych i pordwnano je z uzyskanymi przebie-
gami odpowiednich mieszanin. Ich analiza zos-
tata wykonana poprzez poréwnanie ksztattow,
wysokosci i powierzchni endotermicznych
pikow DSC, a takze przez pordwnanie
potozenia temperatur maksymalnych T, .y
pikow. Na krzywych mieszanin fizycznych flu-
konazolu z celulozami mikrokrystalicznymi Vi-
112, 12, Vitacel MBS0,

Maltodekstryna N, skrobig kukurydziana oraz

vapur Vivapur
B-cyklodekstryna nie zaobserwowano zadnego
nowego piku, pochodzacego od nowego indy-
widuum chemicznego, a potozenie piku fluko-
nazolu pozostalo bez zmian. Pozwala to
wyciagnac¢ wniosek, ze pomiedzy sktadnikami
tych mieszanin nie zaszly wzajemne od-
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dzialywania, nawet po mikronizowaniu lub
wspolstracaniu, ktére w zatozeniu mialy symulo-
wac produkcyjne procesy technologiczne. W toku
badan stwierdzono, ze metoda réznicowej kalory-
metrii skaningowej nie nadaje si¢ do badan inte-
rakcji zachodzacych miedzy laktoza a fluko-
nazolem. Mieszanina ta nie spetnia podstawo-
wych warunkéw zastosowania tej techniki, pole-
gajacych na tym, ze temperatury topnienia
poszczegolnych skladnikéw powinny wystar-
czajaco sie od siebie r6zni¢. Na krzywych DSC
mieszanin flukonazolu z ksylitolem, mozna zaob-
serwowac catkowity zanik piku flukonazolu i po-
wstanie piku pochodzacego od nowego indy-
widuum chemicznego. Moze to $wiadczy¢ o catko-
witej amorfizacji flukonazolu lub tez o powstaniu
kompleksu z udzialem wigzan wodorowych mie-
dzy czasteczkami leku a piecioma grupami hy-
droksylowymi ksylitolu. Jednakze, w celu
potwierdzenia natury otrzymanego nowego indy-
widuum chemicznego konieczne jest zastosowa-
nie innych metod, takich jak: FTIR, IR, PXRD czy
NMR.

Podsumowujac nalezy doda¢, ze DSC jest me-
toda szybka. Laczny czas wykonania pojedyn-
czego pomiaru, dla flukonazolu i badanych
substancji pomocniczych, wynosit 18 minut. Po-
nadto wielka zaleta metody, w przeciwienstwie do
powszechnie stosowanych technik analizy instru-
mentalnej, takich jak: spektrofotometryczne, elek-
czy
mozliwos¢ przeprowadzenia analizy prébki bez

troanalityczne chromatograficzne, jest

koniecznosci jej wstepnego przygotowania.
Resumo

Studoj pri interagoj inter aktivaj farmaciaj ingre-
diencoj (API) kaj farmaciaj helpaj substancoj estas unu
el la Cefaj aspektoj de la antaii-formulada procezo. Po-
tencaj fizikaj kaj / aii kemiaj nekongruoj povas influi sta-
bilecon kaj biodisponigeblecon de la drogo kaj, sekve, la
efikecon kaj sekurecon de la farmakoterapio. La celo de Ci
tiu laboro estis montri la aplikon de la metodo de dife-
renciala kalorimetria skanado (DSC) en la taksado de la
ebla influo de elektitaj farmaciaj helpaj substancoj sur la
fizikaj proprajoj de flukonazolo. Sekve, oni ekzamenis
aron de miksajoj de flukonazolo kun mikrokristala celu-
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lozo Vivapur 12 kaj 112, Vitacel M80-celulozo, Mal-
todekstrino N, amelo de maizo - Starch 1500, Tab-
lettose (aglomerata a-laktozo), B-ciklodekstrino kaj
ksilitolo.

La mezuradoj estis efektivigitaj per du krudaj
materialoj kaj fizikaj miksajoj en la jenaj jenaj pro-
porcioj de masoj de 1: 9, 3: 7, 1: 1, 7: 3, 9: 1. Por
montri la eblan influon de fabrikadaj procezoj (kiel
mueli, malseke mueli, granuligi, uzado de premo
ktp), mikronigitaj (premkneditaj) kaj kunprecipiti-
gitaj (el akvo/alkoholaj solvajoj) miksajoj estis pre-
paritaj kaj ekzamenitaj en 1: 1 pezo rilatumo. La
analizo de la DSC-kurboj okazis komparante la va-
lorojn de la maksimuma temperaturo Tmax, same
kiel la formon, altecon kaj areojn sub la endotermaj
pintoj de la fandanta procezo.
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