Farmacie 5-06 29.8.2006 14:32 Str. 210

—b

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE
Rotnik LV — Cislo 5 - ZARI 2006

NEKTERE MOZNOSTI VYUZITI )
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SOUHRN

Nékteré moznosti vyuZiti spektrometrie v blizké infracervené oblasti v kontrole jakosti 1é¢iv
Spektrometrie v blizké infracervené oblasti patfi k modernim metodam analytické chemie a uplatiiuje se i v kon-
trole jakosti 1éCiv. Prispévek upozortiuje na nékteré moznosti vyuZiti metody v tomto sméru véetné eventuality
jejiho uplatnéni pfi vystupni kontrole identity obsahu uzavienych baleni 1é¢ivych a pomocnych latek pro dodav-
ky do lékaren.
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SUMMARY
Some Possibilities of Using Spectrometry in the Near Infrared Region in Drug Quality Control
Spectrometry in the near infrared region ranks among the modern methods of analytical chemistry and is of use

also in drug quality control. The paper draws attention to some possibilities of using the method in this respect,
including its possible use in the check-out of the identity of the content of closed packages of medicinal and

auxiliary substances supplied to pharmacies.
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Spektrometrie v blizké infracervené oblasti vyplnila
v poslednich desetiletich mezeru mezi vyuZitim oblasti
elektronovych spekter a klasickou spektrometrii v infra-
Cervené oblasti. Vymezovana byva vinovymi délkami
780-2526 nm (tedy 12820-3959 cm!) 2 nebo
700-2500 > %, piipadné 800-2500 nm > 9. K fad¢ apli-
kaci metody neni potiebné méfit spektra v celém roz-
mezi, v uréitych pfipadech je naopak tcelné nékterou
z vySe uvedenych hranic prekrocit. Pfes ndvaznost na
viditelnou spektralni oblast a pies fakt, Ze kazdd mole-
kula pti zméné elektronového stavu méni i své rotacni
a vibracni stavy, nejsou podminkou vzniku spekter
v blizké infracervené oblasti elektronové piechody.
PrestoZe tyto zmény spolu tzce souviseji, 1ze vibracni
a rotacni prechody posuzovat nezavisle na elektrono-
vych pfechodech, protoZe pohyb jader je pomalejsi nez
pohyb elektronii. Energie absorbovana vzorkem v blizké
infraervené oblasti vyvolava pifedevS§im zmény rotacné
vibra¢nich stavi molekul. Mimo vyss8i harmonické frek-
vence (overtony) a kombinacni absorpcni pasy jde Cas-
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téji o vibrace anharmonické, u nékterych molekul se
mohou uplatnit i Fermiho rezonance . Intenzita absorp-
ce v blizké infracervené oblasti je vSak obecné mnohem
niz$i nez v oblasti klasickych infracervenych spekter.
Z toho vyplyva nutnost, ale soucasné (nejde-li o analy-
zu nizkych az velmi nizkych obsaht latek) i vitana moz-
nost analyzovat koncentrovanéj$i vzorky bez jejich
upravy fedénim. Dal§im rozdilem je $itka absorp¢nich
pastu. Ty jsou ve spektru v blizké infracervené oblasti
mnohem S§ir§i neZ v oblasti klasickych infradervenych
spekter, takZe identifikace latek na zakladé pfifazeni
past jednotlivym funkénim skupindm v jejich molekule
neni béZnéji proveditelna a zpravidla o ni ani neusiluje-
me. Jednou z vyjimek je hydroxylova skupina s pasy pfi
asi 1450 a 1930-1940 nm 7 ¥, resp. pii 760, 970, 1190,
1450 a 1940 nm, jejichZ poloha zavisi na intenzité vodi-
kové vazby 2. Tyto pasy lze vyuZit (mimo jiné) pii sta-
noveni obsahu vody (napf. "> 9). Piesto se spektro-
metrie v blizké infracervené oblasti vyuZiva predevsSim
k analyze organickych latek obsahujicich vazby C-H,
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O-H, N-H, C=0 a S-H. Z duvodua absence selektivnich
vlnovych délek a mozného ovlivnéni spekter v blizké
infraervené oblasti parametry, jako jsou velikost a tvar
Castic latky, anebo polymorfie, neni zpravidla tcelné
piimé porovnavani spektra zkouSené latky s referen¢nim
spektrem a je nutno provést validované matematické
zpracovani naméfenych dat pomoci vhodnych celo-
spektralnich chemometrickych programi s vyuZitim
predem vytvorené knihovny referencnich spekter. Méri
se nejcastéji difuzni odraz pevnych latek, u kapalin lze
méfit jejich transmitanci nebo absorbanci. Spektra se
obvykle ziskavaci Fourierovou transformaci interfero-
metricky ziskaného signdlu. Zejména pro kvantitativni
analyzy je vyhodné spektrum vzorku ziskané méfenim
spektralniho odrazu (R) transformovat na analogii
absorpc¢niho spektra zavedenim zdanlivé absorbance (A)
a pouzitim vztahu A = log (I/R) (napf. -2 ®).

K nevyhoddm spektrometrie v blizké infracervené
oblasti patfi jeji nevhodnost pro stopovou analyzu a pro
kvantitativni analyzy pfi obsahu stanovovanych latek ve
vzorku pod 0,5-1 %, kdy jiz neni dostate¢né citliva > 19,
Dale fakt, Ze nejde o metodu pfimou, ale je nezbytna
kalibrace soubory vzorki, jejichZ analytické parametry
byly stanoveny nezavislymi referenénimi metodami. To
vede k zavislosti spolehlivosti vysledkti kvantitativnich
analyz metodou spektrometrie v blizké infracervené
oblasti na vybéru pouZité referencni metody, ktery
ovliviiyje kvalitu vytvotfeného kalibraéniho modelu. Pfi
kvalitativni analyze je situace obvykle méné kompliko-
vand. Spektrum vzorku je casto vyhodnéjSi porovnavat
s udaji databaze az po matematické upraveé, napf.
derivovanim. Porovnani matematickymi operacemi zpra-
covanych spekter vzorki s knihovnou referencnich spek-
terdlnich dat vyZaduje uZiti vhodné chemometrické
klasifika¢ni metody 12, Nad zminénymi nevyhodami
spektrometrie v blizké infraCervené oblasti vSak pre-
vazuji vyhody, rychlosti méfeni a chemometrického
vyhodnoceni spektra vzorki, casto bez nutnosti jakéko-
liv jejich predchozi upravy, pocinaje. Jde o metodu
nedestruktivni, aplikovatelnou pomoci optického kabelu
i pfimo na latky v transportnich obalech, v nékterych pfi-
padech lze uskute¢nit méfeni pfes obal bez jeho
poruseni, napfiklad pfes sklo > ' nebo pies nékteré plas-
ty 12. Analytické systémy k t€émto aplikacim spektrome-
trie v blizké infracervené oblasti nabizi naptiklad firma
Perkin Elmer pod ozna¢enim Spectrum One NTS, resp.
novy model Spectrum 100 NTS ).

Nékteré farmaceuticky vyznamné aplikace

Spektrometrie v blizké infraCervené oblasti byla
puvodné rozvijena predevSim jako metoda analyzy
potravin a krmiv *7. Pozdéji bylo diskutovéno, anebo jiz
i realizovano jeji vyuziti v riznych jinych odvétvich lid-
ské ¢innosti, v nichZ se uplatiiuje analyticka chemie, a to
nejen s technickym zamérenim, ale i napriklad v klinické
biochemii (neinvazivni méfeni glukosy v krvi apod.) '¥,
nebo pii diagnostice virovych infekci ¥. Metoda ma také
etné farmaceutické aplikace. Rada starSich je shrnuta
v piehledech ! 1519 a v monografiich, jako je ¥, nékteré
nov&jsi také v prehledném CElanku ?. Vzhledem k exis-
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tenci uvedenych zdrojti informaci jsou v tomto prispévku
uvedeny z aplikaci metody ve farmacii jen vybrané pii-
klady.

Spektrometrie v blizké infracervené oblasti byla také
zafazena mezi 1ékopisné metody kontroly jakosti 1éciv,
v Ceském lékopise uz od roku 1997 '7. Text o metodé&
v nyni platném CL 2005 '® uvadi, Ze metoda m4 rozma-
nité pouziti pii chemickych a fyzikalnich analyzach,
napriklad pfi identifikaci 1é¢ivych a pomocnych latek,
lékovych forem, meziproduktl a obalovych materiala
béhem vyrobniho procesu, pfi kvantifikaci 1é¢ivych
a pomocnych latek, stanoveni konvencnich Cisel (Cislo
jodové aj.), stanoveni obsahu vody, pfi kontrole obsahu
rozpoustédel. Z fyzikdlnich analyz pak napfiklad pii
kontrole polymorfie, pseudopolymorfie a velikosti ¢as-
tic, pfi zkouseni rozpadavosti a tvrdosti, nebo pfi moni-
torovani smichavani a granulace. Dosavadni aplikace
spektrometrie v blizké infracervené oblasti v jednotli-
vych ¢lancich Ceského 1ékopisu '® jsou viak zatim pou-
ze pifi stanoveni obsahu vody, kde je metoda uvadéna
jako jedna z moZnych alternativ u pfipravka biologické-
ho piivodu jako napt. Antithrombin III lidsky koncentrat,
Faktor VII, VIII, IX a XI koagulac¢ni lidsky, Faktor VIII
koagula¢ni lidsky (rDNA), Fibrinové lepidlo, Fibrinogen
lidsky, Imunoglobulin lidsky normalni, Prothrombinovy
komplex lidsky.

Z nelékopisnych farmaceutickych aplikaci spektrome-
trie v blizké infracervené oblasti je tfeba zminit kontrolu
identity 1é¢ivych a pomocnych latek (napf. &' 19-2D) a 16¢i-
vych piipravki (napf. '> 2> 2¥) nebo na prikladu tablet
obsahujicich kyselinu acetylsalicylovou, nedestruktivni
sledovani stability 1é¢ivych piipravka ®, ¢i kontrolu raz-
nych fyzikélnich parametrd vychozich latek pro farma-
ceuticky pramysl 2%. Jako priklady dspé$nych kvantitativ-
nich analyz z poslednich let Ize uvést rychlé
a nedestruktivni stanoveni obsahu testosteronu
v tenkych mukoadhezivnich filmech s obsahem stanovo-
vané latky do 4 mg 2, anebo nedestruktivni stanoveni
ucinnych latek v tabletich bez nutnosti pifipravy vzorku 2*
2 v ptispévku 29 pfi stanoveni kyseliny acetylsalicylové
i pfimo v blistrovych balenich s f6lii z polypropylenu nebo
polyvinylchloridu. V pfipadé 2 byly tablety nizkoobsaho-
vé a obsahovaly 6 mg bromazepamu (3 % hmotnosti tab-
lety), nebo 2 mg klonazepamu (pouze 1,2 % hmotnosti
tablety). Presnost a spravnost vysledkd byla piesto velmi
dobra 2. V obdobnych aplikacich pfi analyze 1é¢iv dopa-
da spektrometrie v blizké infracervené oblasti ve srovnani
se separatnimi metodami, jako je HPLC a dalsi, mimo
jiné diky své rychlosti a nenaro¢nosti na pfipravu vzorku,
velmi dobfe 9. Zajimavé moZnosti nabizi spektrometrie
v blizké infracervené oblasti rovnéZ pfi stanoveni obsahu
ucinnych latek v rostlinném materialu bez jejich predcho-
zi izolace ?®. V daném ptipad€ jde o stanoveni obsahu sen-
nosidil v upraskovanych listech nebo plodech kassie, pfi-
¢emz referenéni metodou byla HPLC ¥,

Jisty 1ékarnik v Némecku & 29 pouzil spektrometrii
v blizké infracervené oblasti k ovéfovani totoznosti pfi-
mo v lékdrné a uvadi pres vysoké pofizovaci naklady
argumenty pro jeji vyhodnost (napf. vyrazné sniZeni
casovych narokd na ovéfovani totoZnosti lé¢ivych
a pomocnych latek, neni nutna tUprava vzorkd, nejsou
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potiebna zkoumadla). Nejde vSak o metodu pouZzitelnou
univerzaln€. Umi sice rozlisit a identifikovat tiebas rtizné
ethery celulosy ' anebo rizné $kroby a amylosy >,
nehodila se ale napfiklad k rozliSeni oleji a k ovéfovani
totoznosti anorganickych soli ¢ 29, Mimoto vzhledem
k pofizovaci cené vybaveni pro spektrometrii v blizké
infracervené oblasti, kterd je relativné vysokd, neni
pravdépodobné, Ze by nasel mezi 1ékarniky v Ceské
republice nasledovniky. I pro nase podminky vsak ukézal
moznou cestu k doddvkam alesponi nékterych 1é¢ivych
a pomocnych latek do 1ékaren v balenich se zarucenou
identitou, kontrolovanou spektrometrii v blizké infracer-
vené oblasti u dodavatele po rozplnéni pies uzavieny
obal u kazdého jednotlivého baleni bez jeho poruseni.
Nutnym predpokladem (mimo zmén v platné legislative,
ktera zatim uklada povinnost ovéfovani identity obsahu
dodanych baleni 1é¢ivych a pomocnych latek 1ékarnam)
vSak je poZadavek Statniho tustavu pro kontrolu 1éciv,
jako opravnéné autority, na zajiSténi bezpecnosti tak
zvanych zarucenych baleni 1é¢ivych a pomocnych latek
pro 1ékarny jejich budoucimi vyrobci timto postupem,
ktery v dané aplikaci nemd v soucasnosti redlnou alter-
nativu v jiné, alesponl stejné dostupné, instrumentalni
analytické metodé.
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