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Skróty i symbole stosowane w pracy 

 

ATR-

FTIR 

Attenuated Total Reflectance Fourier 

Transform Infrared Spectroscopy 

Spektroskopia osłabionego całkowitego wewnętrznego odbicia 

w podczerwieni z transformacją Fouriera 

CA Cluster Analysis Analiza skupień 

DDTA 
Differentiate Differential Thermal 

Analysis 
Różniczkowa różnicowa analiza termiczna 

DRIFT-

FTIR 

Diffuse Reflectance Fourier 

Transform Infrared Spectroscopy 

Spektroskopia odbicia rozproszonego w podczerwieni z 

transformacją Fouriera 

DSC Differential Scanning Calorimetry Różnicowa kalorymetria skaningowa 

DTA Differential Thermal Analysis Różnicowa analiza termiczna 

DTMA 
Dynamic Thermomechanical 

Analysis 
Dynamiczna analiza termomechaniczna 

EGA Evolved Gas Analysis Analiza składu produktów gazowych 

EGD Evolved Gas Detection Detekcja produktów gazowych 

ETA Emanation Thermal Analysis Emanacyjna analiza termiczna 

FTIR 
Fourier Transform Infrared 

Spectroscopy 
Spektroskopia w podczerwieni z transformacją Fouriera 

GC/MS 
Gas Chromatography coupled with 

Mass Spectrometry 
Chromatografia gazowa sprzężona z spektrometrią masową 

HPLC 
High Performance Liquid 

Chromatography 
Wysokosprawna chromatografia cieczowa 

HS-DSC 
High Sensitivity Differential 

Scanning Calorimetry 
Wysokoczuła różnicowa kalorymetria skaningowa 

HSM Hot Stage Microscopy Termomikroskopia 

HST Heat Stress Test Test odporności na temperaturę 

IC Isothermal Calorimetry Izotermiczna kalorymetria 

IMC Isothermal Microcalorimetry Izotermiczna mikrokalorymetria 

IR Infrared Spectroscopy Spektroskopia w podczerwieni 

IST Isothermal Stress Test Test przyspieszonego starzenia 

L-DTA 
Localised Differential Thermal 

Analysis 
Punktowa różnicowa analiza termiczna 

L-TA Localised Thermal Analysis Punktowa analiza termiczna 

L-TMA 
Localised Thermomechanical 

Analysis 
Punktowa analiza termomechaniczna 

MC Microcalorimetry Mikrokalorymetria 

MT-DSC 
Modulated Temperature Differential 

Scanning Calorimetry 
Różnicowa kalorymetria skaningowa z modulacją temperatury 

MFTIR 
Micro-Fourier Transformed Infrared 

Spectroscopy 
Mikrospektroskopia w podczerwieni z transformacją Fouriera 

MS Mass spectrometry Spektrometria mas 

NIR Near Infrared Spectroscopy Spektroskopia w bliskiej podczerwieni 
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NMR 
Nuclear Magnetic Resonance 

Spectroscopy 
Spektroskopia magnetycznego rezonansu jądrowego 

13
C-NMR 

Carbon Nuclear Magnetic Resonance 

Spectroscopy 
Spektroskopia magnetycznego rezonansu jądrowego izotopu 

13
C 

1
H-NMR 

Proton Nuclear Magnetic Resonance 

Spectroscopy 
Spektroskopia magnetycznego rezonansu jądrowego izotopu 

1
H 

NOESY 
Nuclear Overhauser Effect 

Spectroscopy 

Homojądrowa technika wielowymiarowa (standardowo 2D), 

wykorzystująca jądrowy efekt Overhausera, powodujący 

zmianę (wzrost lub zmniejszenie) intensywności sygnałów 

OM Optical Microscopy Mikroskopia optyczna 

PCA Principal Component Analysis Analiza głównych składowych 

PTMS Photothermal Microspectrometry Mikrospektroskopia fototermiczna 

SEM Scanning Electron Microscopy Skaningowa mikroskopia elektronowa 

TA Thermoacoustic Analysis Termoakustymetria 

TAPM 
Thermally Assisted Particle 

Manipulation 
Metoda manipulacji cząstek wspomagana termicznie 

TD Thermodilatometry Termodylatometria 

TG Thermogravimetry Termograwimetria 

TG-DTA 
Thermogravimetry-Differential 

Thermal Analysis 
Termograwimetria z różnicową analizą termiczną 

TG-DTG 
Thermogravimetry-Derivative 

Thermogravimetry 
Termograwimetria z różniczkową termograwimetrią 

TG-DSC 
Thermogravimetry-Differential 

Scanning Calorimetry 
Termograwimetria z różnicową kalorymetrią skanningową 

TG/FTIR 

Thermogravimetry coupled with 

Fourier Transform Infrared 

Spectroscopy 

Termograwimetria sprzężona z spektroskopią w podczerwieni z 

transformacją Fouriera 

TLC Thin Layer Chromatography Chromatografia cienkowarstwowa 

TMA Thermomechanical Analysis Analiza termomechaniczna 

TS Thermosonimetry Termosonimetria 

Tukey’s 

HSD test 

Multiple comparison test performed 

by calculating Honestly Significant 

Difference 

Test wielokrotnego porównania do określenia istotności różnic 

UPLC 
Ultra Performance Liquid 

Chromatography 
Ultrasprawna chromatografia cieczowa 

UV Ultra Violet Spectrophotometry Spektrofotometria w zakresie nadfioletu 

XRD X-Ray Diffraction Dyfrakcja rentgenowska 

XRPD  X-Ray Powder Diffraction Dyfrakcja rentgenowska proszkowa 
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 Postęp technologiczny dokonujący się w nauce i w przemyśle powoduje, że wzrasta 

zapotrzebowanie na różne metody analityczne, których zadaniem jest, m.in. ustalenie z 

określoną dokładnością, precyzją i niepewnością składu produktów ważnych dla egzystencji 

człowieka [1-4]. Nowoczesne i dobrze pracujące laboratoria, wyposażone w odpowiednią 

aparaturę analityczną, zapewniają nie tylko kontrolę surowców, półproduktów i prawidłowość 

przebiegu procesów technologicznych w przemyśle, ale także, co jest szczególnie ważne, ocenę 

jakości wyrobu finalnego, np. artykułów żywnościowych i leków. 

 Ocena jakości znajdujących się w obrocie leków jest zagadnieniem bardzo ważnym. 

Ustawodawstwo farmaceutyczne przewiduje kontrolę zgodności leku gotowego z ustalonymi 

dla niego normami [5, 6]. Zobowiązuje to producentów do sprawdzania jakości surowców 

użytych do produkcji preparatów farmaceutycznych oraz do prowadzenia kontroli zarówno 

procesu produkcyjnego, jak i produktu finalnego. 

 Program badań obejmuje sprawdzenie wyglądu i oznakowania opakowania gotowego 

produktu, sprawdzenie zawartości preparatu w opakowaniu, oznaczenie substancji czynnych, 

straty przy suszeniu i zawartości popiołu oraz badania mikrobiologiczne. Jest to zagadnienie 

trudne z uwagi na specyficzny charakter leków, uwarunkowany zróżnicowaniem ich postaci. 

Wymaga także dobrej znajomości technologii postaci leku oraz metod fizykochemicznych 

stosowanych w analityce farmaceutycznej. 

 W ostatnich latach obserwuje się znaczny wzrost zainteresowania metodami analizy 

termicznej, szczególnie różnicową kalorymetrią skaningową (DSC), różnicową analizą 

termiczną (DTA) i termograwimetrią (TG), z uwagi na ich niekwestionowaną przydatność w 

rozwiązywaniu niektórych problemów w technologii i analizie stałych postaci leków [7-10]. 

Dobrze udokumentowane przykłady zastosowania tych metod to badanie czystości i 

polimorfizmu substancji stosowanych do produkcji leków, wykrywanie interakcji pomiędzy 

potencjalnymi składnikami w fazie preformulacji oraz analiza wpływu różnych procesów 

technologicznych, np. rozdrabniania w młynie kulowym lub rozcierania w moździerzu, na 

właściwości fizykochemiczne substancji leczniczych. 

 Włączenie technik analizy termicznej do badania złożonych procesów zachodzących 

podczas formowania i składowania preparatów farmaceutycznych otwiera przed nimi nowe 

obszary zastosowania. Najważniejsze z tych obszarów to badanie przemian fazowych, takich 

jak hydratacja lub krystalizacja, zachodzących z udziałem składników preparatów 

farmaceutycznych oraz ocena trwałości substancji leczniczych w zawierających je postaciach 

leku (tabletki, granulaty), przechowywanych w różnych warunkach doświadczenia. Ważnym 
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obszarem zastosowań metod termoanalitycznych może być także użyteczność tych technik w 

jakościowej i ilościowej kontroli składu preparatów farmaceutycznych, bez czego nie byłby 

możliwy postęp w technologii postaci leku. 

Metody termoanalityczne, szczególnie DSC lub DTA stosowane alternatywnie oraz TG, 

są nowoczesnymi, zautomatyzowanymi i skomputeryzowanymi technikami instrumentalnymi, 

które umożliwiają badanie w szerokim zakresie temperatur przemian fizycznych i chemicznych, 

jakim ulegają stosowane w farmacji substancje lecznicze i pomocnicze, mieszaniny tych 

substancji i preparaty farmaceutyczne na różnych etapach procesu technologicznego, podczas 

zmian temperatur zachodzących w kontrolowany sposób [11-25]. Najważniejsze procesy, jakie 

z punktu widzenia farmacji mogą być badane tymi technikami to topnienie, krystalizacja, 

parowanie, sublimacja, polimorfizm i pseudopolimorfizm, przemiany szkliste, równowagi 

fazowe, dehydratacja i desolwatacja, reakcje z udziałem fazy stałej oraz rozkład termiczny. 

Poza obserwacjami jakościowymi uzyskanymi na podstawie krzywych termoanalitycznych 

analizowanych próbek, zastosowanie profesjonalnych programów komputerowych umożliwia 

uzyskanie danych ilościowych w postaci temperatur charakteryzujących kolejne przemiany oraz 

wartości ciepeł tych przemian. 

 W odróżnieniu od powszechnie stosowanych technik analizy instrumentalnej, takich jak 

techniki spektrofotometryczne, elektroanalityczne, chromatograficzne lub elektroforetyczne, 

metody analizy termicznej zapewniają szybką analizę próbki bez konieczności jej wstępnego 

przygotowania. W nowoczesnych przyrządach do DSC, DTA i TG, masa analizowanej próbki 

nie przekracza zwykle kilku lub kilkunastu miligramów, przy czym zapewniają one szeroki 

zakres informacji o zachowaniu się analizowanej substancji podczas ogrzewania lub studzenia. 

Należy jednak liczyć się z tym, że dokładność wyników uzyskiwanych technikami 

termoanalitycznymi jest pochodną jakości sprzętu pomiarowego, parametrów operacyjnych i 

czystości stosowanych wzorców. 
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I. Metody analizy termicznej 

 

 Najogólniej ujmując, pod pojęciem analizy termicznej rozumie się zespół technik, 

których zasada działania polega na pomiarze zmian wybranych właściwości fizycznych badanej 

substancji w funkcji temperatury, w warunkach kontrolowanego programu temperatury. 

Pomiary termoanalityczne mogą obejmować zmiany takich właściwości fizycznych substancji, 

jak temperatura, entalpia, masa, wymiary liniowe, właściwości elektryczne, magnetyczne, 

akustyczne, mechaniczne, i inne. Pomiar zmian wybranej właściwości fizycznej prowadzi do 

określonej metody analizy termicznej, z których najważniejsze zestawiono w Tabeli 1 [26-28]. 

Spośród tych technik największe znaczenie w praktyce zyskała różnicowa analiza termiczna, 

różnicowa kalorymetria skaningowa i termograwimetria [8-10]. Pozostałe metody 

termoanalityczne nie znajdują tak szerokiego zastosowania, ponieważ wymagają bardzo 

skomplikowanej aparatury i mogą być wykorzystane jedynie w przypadku badania wąskiej 

grupy substancji. 

 W zależności od sposobu ogrzewania próbki w czasie pomiaru, metody 

termiczne dzieli się na statyczne i dynamiczne [26]. W trakcie analizy termicznej statycznej 

temperatura próbki zmieniana jest skokowo i utrzymywana jest na danym poziomie aż do 

osiągnięcia przez składniki próbki stanu równowagi termodynamicznej, swoistej dla danej 

temperatury. Analiza termiczna dynamiczna wykonywana jest przy stopniowym, zwykle 

liniowym wzroście lub obniżaniu temperatury. Obecnie stosowane są niemal wyłącznie metody 

dynamiczne, ponieważ umożliwiają szybkie wykonanie analizy badanej próbki. W Tabeli 2 

zestawiono najważniejsze procesy fizyczne i chemiczne, które mogą być badane metodami 

analizy termicznej [28]. 

 Wyniki analizy termicznej przedstawia się w postaci krzywych termoanalitycznych 

obrazujących zależność mierzonej właściwości fizycznej od temperatury. Rejestrując krzywe 

zapisuje się temperaturę lub czas na osi odciętych, a zmianę wybranej właściwości fizycznej, 

np. energii cieplnej, na osi rzędnych wskazując, czy zmiana jest endotermiczna czy 

egzotermiczna. Niekiedy rejestruje się również ich pierwsze pochodne, a uzyskane krzywe 

różniczkowe określają szybkość zmian mierzonego parametru ułatwiając odróżnienie 

nakładających się na siebie efektów termicznych i dokładne wyznaczenie temperatur pików. 

Najczęściej rejestruje się zróżniczkowane krzywe termograwimetryczne i krzywe 

termodylatometryczne [8-9, 26].  
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Tabela 2. Przemiany fizyczne i reakcje chemiczne możliwe do badania przy użyciu metod analizy termicznej [28]. 

Przemiany termiczne Efekt termiczny Ubytek masy 

Przemiany fizyczne endo egzo ubytek przyrost 

Przemiana krystaliczna x    

Przemiana szklista x    

Topnienie x    

Krystalizacja  x   

Parowanie x  x  

Sublimacja x  x  

Adsorpcja lub absorpcja  x  x 

Desorpcja x  x  

Reakcje chemiczne endo egzo ubytek przyrost 

Dehydratacja lub desolwatacja x  x  

Rozkład x x x  

Reakcje ciało stałe-ciało stałe x x x  

Reakcje ciało stałe-ciecz x x x  

Reakcje ciało stałe-gaz x x  x 

Reakcje redoks x x x  

 

1. Różnicowa analiza termiczna 

 Zasada działania różnicowej analizy termicznej (DTA), polega na pomiarze różnicy 

temperatur (∆T) między próbką (Ts) i substancją odniesienia (Ti). Obie substancje ogrzewane są 

równocześnie w jednakowych warunkach przy liniowym wzroście lub obniżaniu temperatury 

[8, 9, 29, 32]. Uzyskaną różnicę temperatur rejestruje się w funkcji czasu (t) lub temperatury 

(T), otrzymując krzywą DTA: 

∆T = ∫ (t) = ∫ (T) 

 Gdy temperatura próbki i substancji odniesienia ma tę samą wartość (∆T = 0), w próbce 

nie zachodzą żadne procesy termiczne, a krzywa DTA nie ulega odchyleniu od linii 

podstawowej. Jeżeli natomiast temperatura próbki utrzymuje się na poziomie niższym w 

porównaniu z temperaturą substancji odniesienia (∆T1 < 0), w próbce zachodzi proces 

wymagający dostarczenia z zewnątrz energii cieplnej, który charakteryzuje endotermiczny pik 

na krzywej DTA. W ostatnim przypadku, gdy temperatura próbki utrzymuje się na poziomie 

wyższym w porównaniu z temperaturą substancji odniesienia (∆T2 > 0), w próbce zachodzi 

proces związany z uwolnieniem energii cieplnej, a na krzywej DTA charakteryzuje go pik 

egzotermiczny [26, 29, 32, 33]. Równania opisujące pik na krzywej DTA opierają się na 
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założeniu, że powierzchnia efektu jest w przybliżeniu proporcjonalna do masy próbki ulegającej 

przemianie termicznej. 

 Pik na krzywej DTA można opisać za pomocą charakterystycznych wartości, które 

pozwalają na odróżnienie go od innych pików [26, 29, 34, 35]. Charakterystycznymi 

parametrami związanymi z powierzchnią i kształtem piku są – jego szerokość (w), wysokość 

(h), powierzchnia (S) i współczynnik kształtu (s). Natomiast do charakterystycznych 

parametrów związanych z temperaturami piku należą temperatury – początku piku (Ti), 

ekstrapolowanego początku (Te), maksimum piku (Tp) i końca piku (Tf). Charakterystyki piku 

nie zależą od czasu i temperatury, zależą natomiast od warunków wykonania pomiaru i 

właściwości fizycznych analizowanej substancji. Powierzchnia piku jest proporcjonalna do 

ilości ciepła wymienionego przez próbkę z otoczeniem, natomiast jego kształt uwarunkowany 

jest kinetyką procesu. 

 

1.1. Interpretacja krzywych DTA 

 DTA jest metodą dynamiczną, to znaczy taką, w której nie osiąga się stanu równowagi 

termodynamicznej [26, 29, 33, 36]. Za jej pomocą można badać reakcje, którym towarzyszy 

dostatecznie duża wymiana ciepła z otoczeniem lub w czasie których w odpowiednio krótkim 

czasie ulega zmianie ciepło właściwe w wystarczająco dużym stopniu. Pozwala to stwierdzić, 

czy danej przemianie towarzyszy efekt endo czy egzotermiczny, i przy zastosowaniu 

odpowiednich układów, oznaczyć ilość pochłoniętej lub wydzielonej energii cieplnej. 

 Podczas jakościowej interpretacji krzywych DTA należy pamiętać, że DTA jest przede 

wszystkim metodą analizy fazowej [26, 29, 33, 36]. W związku z tym krzywa DTA 

odzwierciedla zmiany w układzie faz w badanej próbce w warunkach liniowego wzrostu lub 

obniżania temperatury. Ponieważ przemiany fazowe zależą pośrednio od składu chemicznego 

próbki, jakościową interpretację składu przeprowadza się porównując zakresy temperatur oraz 

wielkość i kształt pików na krzywych DTA substancji badanej i wzorcowej. Jest to możliwe 

przy założeniu, że pomiarów dokonano w tych samych warunkach i przy użyciu tego samego 

typu aparatu. Zastosowanie DTA w identyfikacji składu mieszaniny złożonej z kilku związków 

chemicznych jest problematyczne, ponieważ wzajemne rozcieńczenie związków prowadzi do 

zmniejszenia powierzchni ich pików, często w połączeniu ze zmianą kształtu. W praktyce, za 

charakterystyczne piki uważane są jedynie te, które występują w temperaturach niższych niż 

temperatura topnienia badanej substancji. 

 Ilościowa interpretacja krzywych DTA obejmuje określenie czystości próbki, pomiary 

kalorymetryczne i badanie kinetyki reakcji. Z uwagi na konieczność kalibracji aparatury, 
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eliminację wpływu przewodnictwa cieplnego i dokonanie skomplikowanych przeliczeń, w 

oznaczaniu czystości i pomiarach kalorymetrycznych, głównie entalpii przemiany i ciepła 

właściwego, klasyczna DTA jest coraz częściej zastępowana przez kalorymetrię różnicową. 

 

2. Różnicowa kalorymetria skaningowa 

 W różnicowej kalorymetrii skaningowej (DSC), rejestruje się energię konieczną do 

sprowadzenia do zera różnicy temperatur między próbką i substancją odniesienia [10, 29, 32, 

37]. Podobnie jak w DTA, obie próbki ogrzewa się lub chłodzi w sposób kontrolowany, a 

krzywa DSC odzwierciedla ilość ciepła wymienionego przez próbkę z otoczeniem w jednostce 

czasu w funkcji czasu (t) lub temperatury (T): 

dH/dt = ∫ (t) = ∫ (T) 

 Krzywa DSC kształtem swoim przypomina krzywą DTA. Początek temperatury, przy 

której rozpoczyna się przemiana odpowiada przecięciu się przedłużonej linii podstawowej ze 

styczną do krzywej w punkcie największego nachylenia. Natomiast entalpia przemiany jest 

proporcjonalna do powierzchni pod krzywą, ograniczonej przez linię podstawową. 

 

2.1. Aparatura do DSC 

 Aparaturę do DSC stanowią m.in. pojemniki na próbkę i substancję odniesienia oraz 

układ do pomiaru różnicy temperatur między nimi [8, 10, 29,  33].  W czasie analizy rejestruje 

się energię elektryczną konieczną do utrzymania zerowej różnicy temperatur między obiema 

substancjami. Jest ona wprost proporcjonalna do ciepła pochłoniętego w trakcie przemiany, 

przy czym współczynnik proporcjonalności jest stały i nie zależy od temperatury. Rzędna 

rejestratora jest najczęściej wykalibrowana w mikrojoulach na sekundę, w związku z tym DSC 

umożliwia bezpośredni pomiar ciepła przemiany w funkcji temperatury. 

 Dostępne są dwa typy przyrządów do DSC, aparaty wykorzystujące kompensację mocy 

do utrzymania zerowej różnicy temperatur pomiędzy próbką badaną i odniesienia (power 

compensation), oraz aparaty, które wykorzystują stałą szybkość ogrzewania i układ wykrywania 

różnicowej temperatury jako różnicy w przepływie ciepła między próbką badaną i odniesienia 

(heat flux). 

 Aparatura do DSC pracująca w systemie z kompensacją mocy składają się z dwóch 

pieców, dla próbki badanej i substancji odniesienia, stanowiących niezależne układy pomiarowe 

wyposażone w oddzielne urządzenia grzewcze. Aparaty pracujące w systemie pomiaru 

przepływu ciepła składają się z pojedynczego pieca, w którym na wspólnym dysku 
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termoelektrycznym umieszczone są dwa pojemniki z substancjami, badaną i odniesienia. 

 

2.2. Zastosowanie DSC 

 DSC jest techniką, która może być przydatna do wykrywania przemian fazowych i 

reakcji chemicznych zachodzących podczas ogrzewania lub chłodzenia substancji lub 

mieszaniny substancji oraz do wyznaczania zmian entalpii, ciepła właściwego i temperatur, 

przy których te przemiany zachodzą. Technikę tę używa się do wyznaczenia różnicy w 

przepływie ciepła w odniesieniu do temperatury, uwolnionego lub pochłoniętego przez badaną 

próbkę w porównaniu z substancją odniesienia, w funkcji temperatury [8, 10, 29,  38]. 

 

3. Termograwimetria 

 W termograwimetrii (TG), rejestruje się zmiany masy, jej ubytek względnie przyrost 

(∆m), zachodzące w wyniku ogrzewania próbki w warunkach liniowego wzrostu temperatury i 

wykreśla się te zmiany w funkcji czasu (t) lub temperatury (T), otrzymując krzywą TG [8, 9, 

29, 39]: 

∆m = ∫ (t) = ∫ (T) 

bądź też rejestruje się szybkość zmiany masy (dm/dt), uzyskując różniczkową krzywą 

termograwimetryczną (DTG): 

dm/dt =  ∫ (t) = ∫ (T) 

 Typowe krzywe TG i DTG charakteryzują trzy przypadki. W pierwszym nie obserwuje 

się zmian masy próbki. Na krzywych TG i DTG odpowiada on odcinkowi poziomemu, tzw. 

plateau, wówczas dm/dt jest równe zeru. W przypadku drugim, wielkość odchylenia krzywej 

TG od linii poziomej odzwierciedla szybkość zmiany masy i wykazuje wartość największą 

wówczas, gdy krzywa DTG osiąga maksimum. Przypadek ten odpowiada zakrzywionemu 

odcinkowi krzywej TG, w którym stosunek dm/dt jest większy od zera. Natomiast, gdy 

szybkość zmiany masy próbki jest bardzo mała i wskazuje na formowanie się pośredniego 

produktu rozkładu, proces charakteryzuje przegięcie na krzywej TG, a stosunek dm/dt 

nieznacznie różni się od zera. 

 Krzywa DTG posiada znaczną przewagę nad krzywą TG z uwagi na fakt, że wyraźnie 

odzwierciedla każdą zmianę w szybkości ubytku lub przyrostu masy próbki. Umożliwia to 

wyraźne rozdzielenie poszczególnych etapów rozkładu. Nieznaczny występ na piku DTG może 

wskazywać na obecność dwóch prawie całkowicie pokrywających się procesów termicznych, 

natomiast wydłużony koniec piku może wskazywać na silną adsorpcją gazowych produktów 
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rozkładu na powierzchni nowo tworzonej fazy [8, 9, 29, 39]. 

 

3.1. Interpretacja krzywych TG 

 Metoda TG umożliwia badanie tych przemian fizycznych i reakcji chemicznych, którym 

towarzyszy zmiana masy. Jakościowa interpretacja krzywych TG jest łatwiejsza niż krzywych 

DSC lub DTA. Identyfikacji związku chemicznego dokonuje się w wyniku porównania 

zakresów temperatur, kształtu krzywych i zmian masy towarzyszących określonym etapom 

rozkładu związku badanego i wzorcowego. Pomiarów należy dokonać w tych samych 

warunkach i przy użyciu tego samego typu aparatu. 

 Ilościowa interpretacja krzywych TG polega na wyznaczeniu parametrów kinetycznych. 

W pomiarach wykorzystuje się możliwość dokładnego określenia zmiany masy i jej szybkości 

w poszczególnych temperaturach. Można tego dokonać w oparciu o pomiary w warunkach 

izotermicznych lub nieizotermicznych. Metody oparte na pomiarach nieizotermicznych są 

stosunkowo szybkie i mało pracochłonne, wymagają jednak trudnych przeliczeń 

matematycznych, dostarczając przy tym mniej dokładnych danych [26, 29, 39-41]. 

 

4. Techniki łączone 

 Współczesna aparatura do analizy termicznej stwarza szerokie możliwości w zakresie 

łączonego stosowania metod nie tylko w obszarze różnych technik termoanalitycznych, ale 

także z innymi technikami instrumentalnymi. Aktualnie w użyciu znajdują są trzy grupy 

połączonych technik pomiarowych, które definiuje się jako techniki jednoczesne, jednoczesne 

techniki sprzężone i techniki jednoczesne współdziałające nie ciągle [9, 26]. 

 Terminem techniki jednoczesne określa się badanie danej próbki w tym samym czasie, 

dwoma lub większą liczbą technik pomiarowych, np. równoczesna analiza DTA i TG [9, 26]. 

Ponieważ optymalne warunki pomiaru różnią się zasadniczo w przypadku analiz prowadzanych 

technikami DTA i TG, wyznaczone z krzywych DTA charakterystyczne temperatury przemian 

są często nawet o kilkadziesiąt stopni wyższe w porównaniu z wartościami uzyskanymi z 

krzywych TG. W znacznym stopniu utrudnia to interpretację wyników. Możliwość badania 

próbek o małej masie uzyskana w wyniku zwiększenia czułości przyrządów umożliwiła 

znalezienie kompromisowego rozwiązania i obecnie coraz częściej dokonuje się równoczesnej 

rejestracji krzywych DTA i TG z jednej próbki [42]. Jest to celowe, ponieważ obie krzywe 

ułatwiają wzajemnie swoją interpretację. DTA pozwala stwierdzić, czy danej przemianie 

fizycznej lub reakcji chemicznej towarzyszy efekt endo czy egzotermiczny i przy zastosowaniu 
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odpowiednich układów określić ilość pochłoniętego lub wydzielonego ciepła. Natomiast za 

pomocą TG można wyznaczyć dokładnie zmianę masy próbki i wykorzystać to w 

wyprowadzeniu równania reakcji chemicznej, zgodnie z którą przebiega rozkład. Obie techniki 

mogą także współpracować z wieloma innymi metodami instrumentalnymi umożliwiając pełną 

interpretację wyników termoanalitycznych [9, 43]. 

 Pojęcie jednoczesne techniki sprzężone obejmuje badanie tej samej próbki za pomocą 

dwu lub więcej technik instrumentalnych działających niezależnie, przy czym aparaty te 

połączone są łącznikami [26]. Przykładem takich badań może być sprzężenie analizy TG i 

spektrometrii masowej. Natomiast pod pojęciem techniki jednoczesne współdziałające nie 

ciągle kryje się badanie próbki za pomocą dwu lub więcej sprzężonych technik pomiarowych, 

gdy pobieranie substancji do badań dla drugiej z tych technik lub sam pomiar odbywają się w 

sposób nieciągły. Przykładem są techniki – DTA i chromatografia gazowa, gdy do analizy 

chromatograficznej pobiera się porcje lotnych produktów reakcji wydzielających się z badanej 

próbki, umieszczonej w aparaturze do DTA. 

 Stosując jednoczesne techniki sprzężone i techniki jednoczesne współdziałające nie 

ciągle można zapewnić warunki umożliwiające pełną analizę przemian zachodzących w 

badanej próbce w funkcji temperatury, np. poprzez identyfikację i analizę składu gazowych 

produktów rozkładu lub analizę produktów pośrednich i pozostałości po rozkładzie [26]. 

Analizę wydzielających się gazów podczas pomiaru termoanalitycznego można wykonać 

stosując spektrometrię masową, spektrometrię w podczerwieni z transformacją Fouriera, 

chromatografię gazową lub absorbując gazowe produkty rozkładu w roztworach, a następnie 

miareczkując je lub mierząc zmianę pH. Wybór metod identyfikacji produktów pośrednich i 

(lub) końcowych zależy przede wszystkim od specyfiki badanego związku. Do analizy faz 

stałych można stosować proszkową dyfrakcyjną analizę rentgenowską (XRPD), spektrometrię 

w podczerwieni (IR) oraz termomikroskop (HSM), skaningowy mikroskop elektronowy (SEM) 

i transmisyjny mikroskop elektronowy (TEM). 

 

II. Analiza termiczna w farmacji 

 

Na przestrzeni kilkudziesięciu lat metody termoanalityczne znalazły właściwe sobie, 

interdyscyplinarne miejsce w nauce. Obecnie obserwuje się duży wzrost zainteresowania tymi 

technikami w rozwiązywaniu różnych problemów w nauce i przemyśle farmaceutycznym. 

Analiza termiczna jest stosowana m.in. w jakościowej i ilościowej analizie składu fazowego i 
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chemicznego substancji leczniczych, w określaniu ich czystości i trwałości oraz w badaniach 

fizykochemicznych do wyznaczania parametrów termodynamicznych i kinetycznych reakcji [7, 

30, 31, 39].  

 

1. Hydratacja i dehydratacja substancji 

 Wiele substancji leczniczych krystalizuje łącznie z cząsteczkami wody jako integralną 

częścią struktury krystalicznej tworząc tzw. hydraty. Obecność wody krystalizacyjnej wpływa 

na niektóre właściwości fizykochemiczne związku, głównie na trwałość i rozpuszczalność. Ma 

to duże znaczenie w procesie formowania postaci leku. Układ krystaliczny hydratów może 

łatwo ulec zniszczeniu pod wpływem temperatury i takich czynników mechanicznych, jak 

rozdrabnianie czy rozcieranie [7, 24, 31, 39]. 

 Analiza DSC i TG w połączeniu z dyfrakcyjną analizą rentgenowską i mikroskopią 

elektronową wykazała, że rozdrabnianie i rozcieranie w moździerzu cefiksymu krystalizującego 

z trzema cząsteczkami wody, powoduje osłabienie wiązań między cząsteczkami substancji 

leczniczej i wody krystalizacyjnej. Siatka krystaliczna ulega zniszczeniu, w wyniku czego 

następuje obniżenie trwałości badanej substancji leczniczej. Wizualnym objawem tego procesu 

jest najczęściej zmiana koloru związku spowodowana pojawieniem się produktów rozkładu 

[39]. 

 Równie ważnym procesem z punktu widzenia trwałości substancji leczniczych jest 

hydratacja. Stosując DSC i skaningowy mikroskop elektronowy stwierdzono, że na 

powierzchni tabletek przechowywanych przez dłuższy czas krystalizują składniki w formie 

kryształów o wyglądzie igieł [39, 44]. Dokładna analiza wykazała, że kryształy te to laktoza i 

mannitol, które krystalizują w obecności higroskopijnych składników tabletek, np. soli sodowej 

kwasu dokozanowego, chlorku magnezu lub octanu potasu. Podobieństwo krzywych DSC 

ponad wszelką wątpliwość identyfikuje obie substancje pomocnicze jako produkty krystalizacji 

tabletek. 

 

2. Analiza składu preparatów farmaceutycznych 

 Potencjalna użyteczność metod analizy termicznej – DSC, DTA i TG w kontroli składu 

handlowych postaci leków polega nie tylko na sprawdzeniu tożsamości składników preparatu 

farmaceutycznego w oparciu o ich właściwości termiczne, ale także na ocenie zawartości 

aktywnego farmakologicznie składnika. Użyteczność tych technik w identyfikacji i analizie 

ilościowej niektórych substancji w preparatach leczniczych potwierdzają liczne doniesienia 

literaturowe [7, 39, 46]. 
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 Badania DSC dostępnych w aptekach preparatów farmaceutycznych wykazały, że 

możliwa jest zarówno identyfikacja składników (substancji leczniczych i pomocniczych), jak i 

analiza ilościowa tabletek, kapsułek, peletek i czopków, szczególnie w preparatach o dużej 

zawartości aktywnego składnika. Analiza sprowadza się do porównania temperatur początku 

endotermicznych pików DSC preparatów z odpowiednimi pikami substancji leczniczych 

użytych w roli substancji wzorcowych, analizowanych w tych samych warunkach.  

 Identyfikacja składników preparatów farmaceutycznych jest dość łatwa w przypadku 

form leku zawierających duże dawki substancji leczniczych. Poza temperaturą topnienia, do 

identyfikacji można użyć pik endotermiczny związany z dehydratacją lub egzotermiczny 

spowodowany rozkładem substancji leczniczej [7]. W niektórych przypadkach identyfikacja 

substancji czynnej nie jest jednak możliwa z uwagi na interakcje składników preparatu z 

utworzeniem eutektyku. Sytuacja taka występuje często w przypadku preparatów zawierających 

niskie dawki substancji leczniczych, utworzony wówczas eutektyk z występującą w dużej ilości 

substancją pomocniczą maskuje efekt endotermiczny identyfikujący substancję czynną. Należy 

nadmienić, że obecna w preparatach laktoza i skrobia kukurydziana nie wchodziły w interakcje 

z substancjami leczniczymi, umożliwiając tym samym ich analizę ilościową. 

 Analiza DSC preparatów Voltaren wykazała, że zależność pomiędzy powierzchnią 

endotermicznego piku DSC związanego z topnieniem diklofenaku, a jego stężeniem w 

preparacie może być wykorzystana do oznaczania substancji czynnej w tabletkach, czopkach i 

ampułkach. Spośród wymienionych preparatów, tylko tabletki zawierają diklofenak w postaci 

wolnego kwasu, który topi się w temp. 182ºC [39, 45]. Natomiast czopki i ampułki zawierają go 

w formie soli sodowej, która nie jest aktywna termicznie w badanym zakresie temperatur. W 

związku z tym w przypadku czopków i ampułek należy zastosować pośrednią metodę 

oznaczania, polegającą na przekształceniu soli sodowej diklofenaku w postać wolnego kwasu 

za pomocą kwasu nitrylotrioctowego. Jest on kwasem mocniejszym niż diklofenak, a jego 

nadmiar nie przeszkadza w oznaczeniach techniką DSC, ponieważ nie ulega przemianom 

termicznym poniżej temp. 225ºC. Wyniki uzyskane w ten sposób charakteryzują się wysoką 

precyzją i dokładnością, procedura jest dość szybka i łatwa do przeprowadzenia, i pomijając 

koszt aparatury, stosunkowo niedroga. 

 Analiza DTA i TG rozkładu termicznego handlowych preparatów farmaceutycznych 

reprezentujących proszki zwykłe i musujące, zasypki, kapsułki, granulaty zwykłe i musujące, 

tabletki do stosowania wewnętrznego, do ssania i musujące oraz drażetki wykazała, że w 

ilościowej analizie składu tych preparatów można wykorzystać ubytek masy rejestrowany przez 

krzywą TG, wynikający z dehydratacji, dekarboksylacji, formowania pośredniego produktu 
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rozkładu oraz całkowitego odparowania lub sublimacji. 

 Badania wykazały, że użyteczność technik DTA i TG w kontroli składu preparatów 

farmaceutycznych jest bezdyskusyjna, ale tylko wtedy gdy charakterystyka rozkładu związków 

zawartych w analizowanej postaci leku została uprzednio określona i skatalogowana [46]. 

Substancja, której obecność nie jest spodziewana, i w związku z tym charakterystyka jej 

rozkładu termicznego nie jest znana, może zostać nie wykryta bądź też będzie wpływała na 

możliwość wykrycia pozostałych substancji zawartych w badanym preparacie. 

 Analizowany za pomocą technik termoanalitycznych preparat farmaceutyczny i zawarta 

w nim substancja lecznicza muszą sprostać szeregu wymogom. I tak najkorzystniej jest, gdy w 

skład masy tabletkowej wchodzą substancje nie ulegające rozkładowi w zakresie temperatur 

rozkładu termicznego substancji czynnej. Zawartość substancji leczniczej powinna wynosić 

przynajmniej 10% masy preparatu, a etapy jej rozkładu powinny przebiegać możliwie w 

najwęższym zakresie temperatur, przy czym ubytek masy w określonym etapie powinien być 

stosunkowo duży. W rozpatrywanym zakresie temperatur nie powinien przebiegać rozkład 

termiczny pozostałych składników. Formowaniu pośrednich produktów rozkładu powinny 

towarzyszyć wyraźne plateau, przebiegające w możliwie najszerszych zakresach temperatur. 

 

3. Analiza czystości substancji leczniczych 

 Jednym z czynników wpływających na skuteczność terapeutyczną leku jest czystość 

substancji użytych w procesie jego formowania, którą można określić stosując metody analizy 

termicznej. Analiza zakresów temperatur oraz kształtu i powierzchni endotermicznych pików 

DSC lub DTA związanych z topnieniem związków organicznych wykazała, że obecność 

zanieczyszczeń wpływa na parametry piku [35]. Im bardziej zanieczyszczona jest substancja, 

tym w większym stopniu temperatura początku i temperatura piku ulegają przesunięciu w 

kierunku niższych wartości, ponadto wysokość piku ulega zmniejszeniu. Natomiast wraz ze 

wzrostem jej czystości, odchylenie krzywej DSC lub DTA od linii podstawowej jest bardziej 

strome. Zakres temperatury między początkiem piku rejestrowanym przez rejestrator i 

początkiem ekstrapolowanym do zerowej szybkości ogrzewania zmniejsza się, równocześnie 

pik ulega zwężeniu. Wynika z tego, że przez porównanie efektów endotermicznych substancji o 

wysokiej czystości (wzorzec) z substancją zanieczyszczoną (próbka badana), można ocenić 

stopień zanieczyszczenia analizowanej substancji. 

 Oznaczanie czystości oparte jest na równaniu van’t Hoffa, które przedstawia zależność 

między obniżeniem temperatury topnienia czystej substancji, spowodowanym zawartymi w niej 
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zanieczyszczeniami a stężeniem tych zanieczyszczeń [28, 35]. Równanie van’t Hoffa spełnione 

jest jedynie dla idealnie rozcieńczonych roztworów. Z tego względu może być stosowane tylko 

dla względnie czystych próbek o czystości nie niższej niż 98,0%. Granicę tę można obniżyć 

rozcieńczając zanieczyszczoną substancję składnikiem podstawowym, aż do osiągnięcia 

czystości próbki około 99%. 

 Szczególnym warunkom powinny odpowiadać analizowane substancje. Nie można 

oznaczać czystości związków topiących się z rozkładem [35]. Związki o wysokiej prężności par 

mogą być analizowane tylko w hermetycznie zamkniętych pojemnikach. W podwyższonej 

temperaturze składniki próbki nie mogą reagować pomiędzy sobą ani z materiałem, z którego 

wykonany jest pojemnik. Związki występujące w dwóch lub więcej formach krystalicznych, np. 

odmiany polimorficzne, powinny być uprzednio przeprowadzone w jedną z form. Znacznym 

utrudnieniem jest także niską wartość ciepła topnienia czystej substancji. 

 Przy użyciu technik DSC i DTA badano czystość wielu substancji stosowanych w 

przemyśle farmaceutycznym. Zautomatyzowana i skomputeryzowana aparatura do analizy 

termicznej, wyposażona w odpowiednie oprogramowanie, dokonując skomplikowanych i 

czasochłonnych przeliczeń, skraca czas analizy, eliminuje subiektywne błędy oraz wpływa 

korzystnie na dokładność i precyzję oznaczeń [7, 28, 31, 35]. 

 

4. Trwałość termiczna substancji stosowanych w farmacji 

 Metody termoanalityczne znalazły także szerokie zastosowanie w badaniu trwałości i 

rozkładu termicznego substancji leczniczych [15, 28, 39, 47, 48]. Poznanie charakterystyki 

termicznej związku chemicznego, tzn. jego zachowania się w różnych temperaturach, jest 

zagadnieniem bardzo ważnym zarówno z punktu widzenia charakterystyki fizykochemicznej 

badanej substancji, jak i technologii postaci leku. Określenie zakresu temperatur, na których 

działanie substancja lecznicza może być narażona bez groźby wystąpienia niekorzystnych 

zmian w jej strukturze i działaniu farmakoterapeutycznym, jest istotne ze względu na warunki 

jej przechowywania i obróbki technologicznej. 

 Przy użyciu metod analizy termicznej badano rozkład w warunkach nieizotermicznych 

wielu organicznych i nieorganicznych substancji leczniczych. Na krzywych TG i DTG  

rozkładu termicznego, stosowanych w lecznictwie soli wapnia – pięciowodnego mleczanu 

wapnia i cyklobarbitalu wapnia w zakresie temperatur 600–800ºC widoczny jest 

charakterystyczny etap rozkładu związany z dekarboksylacją węglanu wapnia, utworzonego w 

efekcie spalania struktury organicznej badanej substancji [49]. Ubytek masy towarzyszący temu 
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etapowi może być podstawą analizy ilościowej soli wapniowej w preparacie farmaceutycznym. 

Proces dekarboksylacji potwierdza endotermiczny pik na krzywej DTA. 

 Analiza rozkładu termicznego sulfonamidów wskazała z kolei na wpływ struktury 

chemicznej badanych substancji na przebieg ich destrukcji termicznej [50]. Porównując 

trwałość termiczną sulfatiazolu, sulfametoksydiazyny i sulfadiiminy stwierdzono wpływ 

podstawnika heterocyklicznego na trwałość podstawowej struktury sulfonamidu. Pochodne 

zawierające podstawniki pirymidynowe (sulfametoksydiazyna i sulfadiimina) zachowują się 

podobnie, podczas gdy sulfatiazol wykazuje wyższą trwałość. Z kolei izotiocyjanowe pochodne 

tych trzech sulfonamidów ulegają rozkładowi termicznemu w niższych temperaturach, a ich 

rozkład przebiega wolniej z przesunięciem temperatury końca procesu w kierunku wyższych 

wartości. 

 

5. Polimorfizm substancji leczniczych 

 Polimorfizm jest przykładem przemiany fazowej w układzie jednoskładnikowym faza 

stała-faza stała. Przemiany fazowe odgrywają zasadniczą rolę w poznaniu zależności między 

strukturą ciał stałych i ich właściwościami. W przypadku polimorfizmu, poszczególne odmiany 

różnią się między sobą budową krystaliczną, ciepłem tworzenia i innymi właściwościami 

fizycznymi. Stanowią odrębne fazy, trwałe w określonych zakresach temperatur i ciśnienia. 

 DSC i DTA są bardzo pomocne w wyznaczaniu charakterystycznych temperatur i ciepła 

przemian polimorficznych [34]. Procesy te wymagają dostarczenia ciepła do układu, i w 

związku z tym towarzyszą im efekty endotermiczne. Poszczególne odmiany polimorficzne 

mogą ulegać wzajemnej transformacji, przy czym przemiana może być odwracalna lub 

nieodwracalna. Za pomocą metod analizy termicznej można stwierdzić, czy dana przemiana jest 

odwracalna (enancjotropowa), czy nieodwracalna, tzn. jednokierunkowa (monotropowa). Z 

powierzchni efektu endotermicznego wyznacza się ciepło przemiany. Metody te spełniają także 

ważną rolę w wykrywaniu form pseudopolimorficznych, np. hydratów lub solwatów. 

 Polimorfizm jest istotnym czynnikiem z punktu widzenia technologii postaci leku. 

Odmienna struktura krystaliczna form polimorficznych powoduje, że często obserwuje się 

znaczne różnice we właściwościach fizycznych substancji, głównie w temperaturze topnienia, 

gęstości, twardości i rozpuszczalności. Spośród tych czynników, szybkość rozpuszczania i 

rozpuszczalność wywierają bezpośredni wpływ na biodostępność substancji aktywnej. 

 Na podstawie wyników analizy termicznej można określić szybkość przemiany 

polimorficznej. W przypadku wolno przebiegającej transformacji tworzy się odmiana 
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termodynamicznie nietrwała, tzw. odmiana metastabilna, zwykle korzystna pod względem 

terapeutycznym. Transformacja w kierunku najbardziej trwałej odmiany polimorficznej, tzw. 

stabilnej, która ma z reguły najwyższą temperaturę topnienia i najmniejszą rozpuszczalność, jest 

procesem niekorzystnym dla dostępności biologicznej. 

 Metody analizy termicznej zostały powszechnie uznane jako podstawowe techniki 

identyfikacji odmian polimorficznych substancji leczniczych, co potwierdzają zamieszczone w 

piśmiennictwie szczegółowe badania polimorfizmu wielu związków organicznych [34, 51-53]. 

 

6. Równowagi fazowe w układach wieloskładnikowych 

 Techniki analizy termicznej są nieocenione jako szybkie i dokładne metody badania 

równowag fazowych w układach dwu- i wieloskładnikowych [28]. Obok faz czystych mogą się 

w nich pojawiać również fazy stanowiące dwuskładnikowe roztwory stałe lub ciekłe. Znaczenie 

analizy fazowej wynika z faktu, że w przypadku ciał stałych nosicielami wielu specyficznych 

właściwości fizycznych i chemicznych są nie cząsteczki, lecz fazy. Wiąże się więc z analizą 

fazową badanie zależności właściwości ciał stałych od ich składu fazowego i struktury 

chemicznej. 

 Równolegle z technikami DSC i DTA, w badaniu układów fazowych stosowane są 

metody krzywych ogrzewania i studzenia, termomikroskopia oraz metoda strefowego topnienia. 

Zastosowanie przynajmniej dwóch z tych technik warunkuje prawidłową konstrukcję diagramu 

fazowego, który umożliwia wyznaczenie składu i temperatury topnienia eutektyku oraz jego 

ciepła topnienia w funkcji zawartości eutektyku w mieszaninie [28]. Ciepło topnienia osiąga 

wartość maksymalną dla mieszaniny o składzie odpowiadającym eutektykowi. Diagram fazowy 

pozwala więc nie tylko na stwierdzenie, jakie fazy są obecne i jaki jest ich skład, ale również 

jaka jest ich ilość. Metody termoanalityczne są ponadto nieocenione w wykrywaniu bardzo 

małych ilości eutektyku w mieszaninie, ponieważ charakteryzuje je wysoka czułość [28, 54]. 

 Duża praktyczna użyteczność eutektyków w lecznictwie wynika z faktu, że każdy rodzaj 

oddziaływań między składnikami mieszaniny wiąże się ze zmianą właściwości fizycznych 

badanego produktu, głównie rozpuszczalności lub współczynnika podziału. W konsekwencji 

powoduje to zmianę właściwości farmakoterapeutycznych substancji leczniczych. 

 

7. Stałe rozproszenia w obojętnych nośnikach 

 Słabą rozpuszczalność substancji czynnych w wodzie i płynach fizjologicznych można 

zmienić stosując je w formie rozproszonej w nośnikach obojętnych dla zdrowia człowieka, tj. w 
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formie stałych układów dyspersyjnych. Zapewniają one zmniejszenie wymiarów kryształków 

substancji aktywnej i zwiększenie ich liczby, co wydatnie zwiększa powierzchnię kontaktu 

rozpuszczanych związków z rozpuszczalnikiem. Proces ten jest korzystny z tego względu, że 

rozpuszczalność i powierzchnia rozpuszczanych substancji wpływają bezpośrednio na szybkość 

rozpuszczania [14, 28]. Umożliwiają tym sposobem zwiększenie absorpcji substancji czynnej z 

postaci leku do płynów fizjologicznych i tkanek. 

 Stałe układy dyspersyjne uzyskuje się w wyniku rozproszenia jednej lub kilku substancji 

leczniczych w fazie stałej obojętnego nośnika, którym jest zwykle glikol polietylenowy 6000 

(PEG 6000), poliwinylopirolidon (PVP) lub mocznik [28]. Najczęściej otrzymuje się je topiąc 

mieszaninę fizyczną złożoną z substancji aktywnej i obojętnego nośnika, po czym stop poddaje 

się krystalizacji. Można także rozpuszczać składniki we wspólnym rozpuszczalniku, a następnie 

odparować rozpuszczalnik. Znana jest także technika polegającą na połączeniu obu tych 

procedur, ponadto coraz częściej stosowana jest metoda suszenia rozpyłowego. 

 Interpretację wyników analizy termicznej wspomaga dyfrakcyjna analiza rentgenowska 

[28]. Jest jedyną metodą w przypadku, gdy trzeba określić skład fazowy prostych mieszanin, 

lub gdy trzeba ustalić stosunek form, bezpostaciowej do krystalicznej i przeprowadzić pomiar 

wielkości kryształków. 

 Cenną metodą zwiększania rozpuszczalności w wodzie substancji leczniczych jest także 

tworzenie kompleksów inkluzyjnych związków trudno rozpuszczalnych z cyklodekstrynami, a 

szczególnie z -cyklodekstryną i 2-hydroksypropylo- -cyklodekstryną. Niezastąpioną metodą 

badania tych kompleksów są techniki termoanalityczne [28]. 

 

8. Interakcje substancji leczniczych z pomocniczymi 

 Istotnym zagadnieniem w technologii farmaceutycznej jest wykrywanie niezgodności 

między składnikami preparatów farmaceutycznych, tj. określenie wzajemnej tolerancji między 

substancjami leczniczymi i pomocniczymi używanymi przy ich formowaniu [28, 30]. Brak 

zdolności do jednorodnego mieszania się składników wynika z oddziaływań między nimi. 

Efektem tych oddziaływań są zmiany właściwości chemicznych, fizycznych lub 

terapeutycznych leków. 

 Niezgodności chemiczne są wynikiem reakcji zobojętniania, hydrolizy, utleniania-

redukcji lub reakcji kombinacji. Natomiast niezgodności fizyczne uwidaczniają się w postaci 

zmiany rozpuszczalności, adsorpcji substancji leczniczej przez substancję pomocniczą lub 

tworzenia eutektyku. 

 Stosując metody termoanalityczne można wykryć niezgodności chemiczne i fizyczne. 
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Badania polegają na rejestrowaniu krzywych termoanalitycznych substancji leczniczych, 

pomocniczych i ich mieszanin fizycznych, a następnie porównaniu otrzymanych krzywych [28, 

30]. W wyniku tych analiz można stwierdzić, czy składniki mieszanin reagują ze sobą w 

niższych temperaturach, czy jedynie wpływają wzajemnie na swoją trwałość. Na krzywych 

graficznym obrazem reakcji chemicznych jest zmiana zakresów temperatur, kształtu i 

powierzchni pików lub pojawienie się dodatkowych efektów wywołanych obecnością nowo 

utworzonych połączeń. Natomiast przesunięcie początku rozkładu substancji w kierunku 

niższych temperatur odzwierciedla wpływ jednego ze składników na trwałość drugiego. 

 Przykładów zastosowania metod DSC, DTA i TG oraz innych technik analizy 

instrumentalnej w badaniu interakcji pomiędzy składnikami preparatów farmaceutycznych 

można cytować wiele. Najważniejsze z nich zestawiono w Tabeli 3. 
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Technologia farmaceutyczna zajmuje się m.in. badaniami związanymi z formowaniem 

nowych postaci leków, dostosowanych do danej substancji leczniczej, które nie tylko 

zapewniłyby wygodę jej stosowania, lecz także odpowiednie stężenie terapeutyczne. 

Aktualnie dużo uwagi poświęca się stałym, doustnym formom leku, tj. tabletkom, granulatom 

czy proszkom. Opracowywane są technologie mające na celu wprowadzanie do produkcji 

nowych produktów leczniczych, jak również udoskonalane są metody analizy właściwości 

fizykochemicznych i biofarmaceutycznych postaci leku oraz metody kontroli procesów 

produkcyjnych. 

 Ważnym zagadnieniem w procesie preformulacji preparatów farmaceutycznych jest 

wykrywanie niezgodności fizykochemicznych pomiędzy substancją leczniczą i pomocniczą. 

W literaturze nie opisano uniwersalnego sposobu postępowania przy badaniu niezgodności, 

jak również zasad określających ocenę tego typu oddziaływań, występujących pomiędzy 

substancją leczniczą i pomocniczą. Liczba metod pomocnych w wykrywaniu niezgodności 

fizykochemicznych jest ograniczona, m.in. ze względu na długi czas trwania analiz i ich 

pracochłonność. Wśród metod najbardziej polecanych do tego typu badań są techniki analizy 

termicznej, tj. DSC, DTA, TG i DTG oraz metody spektroskopowe i rentgenografia 

proszkowa, a także test przyspieszonego starzenia w połączeniu z DSC. Metody analizy 

termicznej zapewniają szybką analizę próbki o stosunkowo małej masie (od kilku do kilkunastu 

miligramów), bez konieczności jej wstępnego przygotowania. Wyniki analiz termicznych 

potwierdzane za pomocą metod spektroskopowych czy rentgenografii proszkowej pozwalają 

zidentyfikować potencjalne niezgodności na etapie preformulacji. 

Wśród metod instrumentalnych wykorzystywanych do wykrywania niezgodności na 

etapie preformulacji, najwięcej problemów sprawia interpretacja wyników uzyskiwanych za 

pomocą analizy termograwimetrycznej i spektroskopii w zakresie podczerwieni. W związku z 

tym, celem pracy było włączenie do interpretacji krzywych TG i widm IR zaawansowanych 

metod analizy wielowymiarowej – analizy skupień (CA) i analizy głównych składowych 

(PCA). Przeprowadzone badania mają wykazać, w jakim stopniu CA i PCA mogą być 

użyteczne jako techniki wspomagające interpretację krzywych TG i widm IR pod kątem 

wykrywania niezgodności między substancjami – leczniczą i pomocniczą. 
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1. Materiał do badań 

Analizowane substancje lecznicze i pomocnicze zestawiono w Tabeli 4. 

Tabela 4. Analizowane substancje lecznicze i pomocnicze. 

Substancja lecznicza Producent 

Acetazolamid 

Atenolol 

Baklofen 

Hydrokortyzon 

Piroksykam 

Kofeina (cz.) 

Teofilina (99%) 

Teobromina (cz.) 

Polfa, Warszawa 

Polpharma, Starogard Gdański 

Polpharma, Starogard Gdański 

Pharma Cosmetic, Kraków 

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals, Poznań 

Fluka, Buchs, Szwajcaria 

Fluka, Buchs, Szwajcaria 

Fluka, Buchs, Szwajcaria 

Substancja pomocnicza Producent 

Glikokol (cz.d.a.) 

Glukoza bezwodna (cz.) 

Mannitol 

Sorbitol (cz.) 

Laktoza 

Sacharoza (cz.) 

Celuloza Avicel PH101 

Skrobia rozpuszczalna 

Metyloceluloza 

β-cyklodekstryna (99%) 

Guma arabska (cz.) 

Meglumina (99%) 

Chitozan low-viscous 

Poliwinylopirolidon  K 30 (cz.) 

Stearynian magnezu 

Talk 

POCh, Gliwice 

POCh, Gliwice 

POCh, Gliwice 

POCh, Gliwice 

BUFA B.V., Uitgeest, Holandia 

POCh, Gliwice 

FMC Corp. Europe N.V., Bruksela, Belgia 

POCh, Gliwice 

Shin-Etsu Chemical Co., Tokio, Japonia 

 Fluka, Buchs, Szwajcaria 

POCh, Gliwice 

Fluka, Siegen, Niemcy 

Fluka, Siegen, Niemcy 

Fluka, Siegen, Niemcy 

Faci, Carasco Genoa, Włochy 

Fette Pharma, Koeln, Niemcy 

 

2. Aparatura 

W badaniach zastosowano następującą aparaturę: 

 Derywatograf OD-103 (MOM, Budapeszt, Węgry) 

 Dyfraktometr D2 PHASER (Bruker, Karlsruhe, Niemcy) 

 Mikroskop BX41 (Olympus, Shinjuku, Tokio, Japonia) ze stolikiem grzewczym (Semic 

Bioelektronika, Kraków, Polska) 

 Różnicowy kalorymetr skaningowy DSC 822e
 (Mettler Toledo, Schwerzenbach, 

Szwajcaria)  

 Spektrofotometr IR Specord M-80 (Carl Zeiss, Jena, Niemcy 
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3. Metodyka badań 

Przygotowując homogeniczne, fizyczne mieszaniny dwuskładnikowe substancji 

leczniczych z pomocniczymi, odważano w naczynkach wagowych odpowiednie ilości 

substancji, a następnie przenoszono te substancje do tygielka porcelanowego i dokładnie 

mieszano łopatką. Skład chemiczny analizowanych mieszanin przedstawiono w Tabeli 5. 

 

Tabela 5. Skład ilościowy analizowanych mieszanin substancji leczniczych z pomocniczymi. 

Substancje 

lecznicze 
Substancje pomocnicze Skład mieszanin 

Acetazolamid 

Atenolol 

Baklofen 

Hydrokortyzon 

Piroksykam 

mannitol 

laktoza 

meglumina 

chitozan 

stearynian magnezu 

talk 

mol / mol 

9:1, 7:3, 1:1, 3:7, 1:9 

skrobia rozpuszczalna 

metyloceluloza 

β-cyklodekstryna 

poliwinylopirolidon K 30 

m / m 

9:1, 7:3 , 1:1, 3:7, 1:9 

Kofeina 

Teofilina 

Teobromina 

glikokol 

glukoza 

sorbitol 

sacharoza 

mol / mol 

9:1, 4:1, 7:3, 3:2, 1:1, 2:3, 3:7, 1:4, 1:9 

celuloza 

guma arabska 

m / m 

9:1, 4:1, 7:3, 3:2, 1:1, 2:3, 3:7, 1:4, 1:9 

 

   Składniki mieszano w stosunku molowym wówczas, gdy masy molowe substancji 

leczniczej i pomocniczej były podobnego rzędu lub w stosunku masowym, gdy masy molowe 

obu substancji różniły się znacznie. 
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3.1. Różnicowa kalorymetria skaningowa 

Analizę DSC przeprowadzono przy użyciu różnicowego kalorymetru skaningowego 

DSC 822
e
 Mettler Toledo z oprogramowaniem komputerowym Star

e
System. Próbkę o masie 

ok. 4-5 mg umieszczano w 40 μl aluminiowym tygielku, szczelnie zamkniętym pokrywką z 

dwoma otworkami, natomiast próbkę odniesienia stanowił pusty tygielek, również szczelnie 

zamknięty pokrywką z dwoma otworkami. Pomiar wykonywano w warunkach 

dynamicznych, w zakresie temperatur 25–300 C w atmosferze gazu obojętnego – azotu z 

przepływem 70 ml/min. Próbkę badaną i odniesienia ogrzewano z szybkością wzrostu 

temperatury 10 C/min. Po osiągnięciu temperatury 300 C komorę pomiarową schładzano 

ciekłym azotem do temperatury pokojowej. 

Z krzywej DSC wyznaczano dla każdego piku, temperaturę początku piku Ti, 

temperaturę piku Tp oraz wartość ciepła przemiany fazowej i wartość znormalizowaną ciepła 

(ciepło właściwe). 

 

3.2. Różnicowa analiza termiczna i termograwimetria 

Badania termoanalityczne wykonano za pomocą derywatografu OD-103. Krzywe 

DTA, TG i DTG rejestrowano w jednakowych warunkach; 100 lub 200 mg odważki 

umieszczone w zestawie czterech tygli talerzowych o średnicy 18,5 mm każdy, ogrzewano z 

szybkością wzrostu temperatury 5
o
C/min w statycznej atmosferze powietrza, w zakresie 

temperatur 20–700 C, stosując -Al2O3 jako substancję odniesienia. 

Interpretacja krzywych DTA polegała na wyznaczeniu dla każdego z pików, 

temperatury początku piku Ti, temperatury piku Tp, temperatury końca piku Tf oraz zakresu 

temperatur endotermicznych i egzotermicznych pików (∆T). 

Bazując na krzywych TG odczytywano temperatury odpowiadające początkowi 

ubytku masy T0 oraz kolejnym ubytkom masy – 1, 5, 15, 30, 50, 75 i 100% (T1, T5, T15, T30, 

T50, T75, T100), dla których wykonano analizę chemometryczną. 

Natomiast w przypadku krzywych DTG, wyznaczano temperaturę początku piku Ti, 

temperaturę piku Tp i temperaturę końca piku Tf.  
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3.3. Termomikroskopia 

Pomiar temperatury topnienia z jednoczesną obserwacją zachowania się substancji 

badanej podczas ogrzewania, wykonano przy użyciu mikroskopu BX41 Olympus ze stolikiem 

grzewczym. Próbki badane poddano programowanemu ogrzewaniu w zakresie 20–350°C 

przy szybkości wzrostu temperatury 5°C/min i obserwowano w świetle spolaryzowanym 

przemiany fazowe zachodzące w analizowanym materiale. 

 

3.4. Spektroskopia w podczerwieni 

Widma w podczerwieni rejestrowano za pomocą spektrofotometru IR, Specord M-

80, w zakresie spektralnym 4000–200 cm
-1 

w skali transmitancji, stosując pastylki z KBr.  

Przygotowano je przez dodanie do 100 mg spektralnie czystego KBr (Uvasol , Merck, 

Niemcy), 1 mg sproszkowanej substancji badanej. Oba składniki dokładnie mieszano w celu 

uzyskania mieszaniny homogenicznej i prasowano pod ciśnieniem 10 atm, przy zastosowaniu 

prasy mini-press, otrzymując przeźroczystą pastylkę.  

Interpretacja widm IR, bazująca na znajomości struktury badanego związku, polegała 

na ustaleniu obecności wchodzących w skład danego związku grup funkcyjnych, poprzez 

określenie dokładnych obszarów w zakresie spektralnym 4000–200 cm
-1

, w których 

występują charakterystyczne dla tych grup funkcyjnych pasma absorpcyjne.  

 

3.5. Dyfrakcja rentgenowska proszkowa 

 Analizę dyfrakcyjną wykonano za pomocą dyfraktometru D2 Phaser z detektorem 

paskowym w technologii Lynxeye
TM

, przy napięciu 30 kV i natężeniu 10 mA. W pomiarach 

zastosowano filtr niklowy dla promieniowania CuKα (λ = 0,154060 nm), w zakresie kąta 2θ, 

od 7 do 55°, z wielkością kroku kąta 2θ 0,02° i czasem pomiaru pojedynczego impulsu 0,10 

s/krok.  

Próbkę z niewielką ilością badanej substancji, roztartej uprzednio w moździerzu 

porcelanowym, umieszczano w kuwecie krzemowej formując możliwie gładką powierzchnię 

przy pomocy szklanej płytki. Następnie kuwetę z badaną substancją zamocowano w uchwycie 

goniometru.  

 Dane dyfrakcyjne uzyskano w postaci dyfraktogramów przedstawiających zależność 

intensywności (liczba zliczeń) refleksów dyfrakcyjnych od kąta dyfrakcji (odbicia 

braggowskiego) 2θ przy użyciu oprogramowania Diffrac.Suite. 
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3.6. Metody analizy wielowymiarowej 

 Do interpretacji wyników analizy termograwimetrycznej i widm w podczerwieni 

zastosowano metody analizy wielowymiarowej – analizę skupień (CA) i analizę głównych 

składowych (PCA). Obliczenia przeprowadzono za pomocą programu komputerowego 

Statistica wersja 10 (StatSoft Inc., USA). 

 Przedmiotem analizy chemometrycznej były wielowymiarowe zbiory danych 

pomiarowych zestawionych w postaci macierzy, które składały się z kolumn oraz z wierszy. 

Kolumny przedstawiały zmienne, natomiast wiersze badane próbki, którymi były: 

Ø substancje lecznicze,  

Ø dwuskładnikowe mieszaniny substancji leczniczych z substancjami pomocniczymi o 

malejącej zawartości substancji leczniczej, natomiast wzrastającej zawartości 

substancji pomocniczej, 

Ø substancje pomocnicze. 

     Dla pierwszej grupy macierzy, w kolumnach znajdowały się wyniki analizy 

termograwimetrycznej, tj. wartości temperatur odpowiadające początkowi rozkładu (T0) i 

kolejnym ubytkom masy (T1, T5, T15, T30, T50, T75 i T100). Natomiast w drugiej grupie macierzy 

kolumny przedstawiały wartości transmitancji w procentach odpowiadające kolejnym 

liczbom falowym, wyznaczonym na podstawie widm w podczerwieni. Do analizy wybrano 

dwa zakresy spektralne: 3600–2800 oraz 1800–1000 cm
-1

, ze względu na możliwość 

wykrycia zmian w tych obszarach w przypadku wystąpienia niezgodności między 

składnikami. Pierwszy zakres spektralny obejmuje pasma absorpcyjne charakterystyczne dla 

substancji  pomocniczych i leczniczych, które różnią się rodzajem pasm ze względu na 

ugrupowania występujące w strukturach tych substancji. Drugi z kolei obszar spektralny 

częściowo pozbawiony jest pasm absorpcyjnych substancji pomocniczych, pomagając 

dostrzec zmiany zachodzące w substancji leczniczej. 

Macierze użyte do obliczeń za pomocą wielowymiarowych technik eksploracyjnych 

zawierały 8 kolumn w przypadku analizy krzywych TG i 402 kolumny w przypadku analizy 

widm IR, natomiast liczba wierszy wynosiła 7 lub 11, w zależności od liczby badanych 

mieszanin (Tabela 5). Obliczenia techniką analizy skupień przeprowadzono z użyciem metod 

aglomeracji: pojedynczego wiązania oraz metody Warda, przy zastosowaniu odpowiednich 

miar odległości: odległości euklidesowej oraz 1-r Persona. Obliczenia techniką analizy 

głównych składowych wykonano bez rotacji oraz stosując algorytm rotacji, varimax surowa i 

varimax znormalizowana. 
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1. Charakterystyka fizykochemiczna substancji leczniczych 
 

 

Poznanie właściwości fizykochemicznych substancji leczniczych ma kluczowe 

znaczenie przy późniejszej identyfikacji niezgodności pomiędzy nimi i substancjami 

pomocniczymi. Z tego powodu postanowiono zbadać zachowanie się tych substancji pod 

wpływem temperatury (termomikroskopia, krzywe DSC, DTA, TG i DTG) oraz poznać 

właściwości spektralne (widma IR) i zidentyfikować fazy krystaliczne lub amorficzne w 

badanych substancjach (XRD). 

 

1.1. Rozkład termiczny 

Na podstawie obserwacji termomikroskopowych i krzywych termoanalitycznych 

wyznaczono charakterystyczne temperatury przemian fazowych i procesów termicznych, 

zachodzących w badanych substancjach. Stwierdzono, iż duży wpływ na proces rozkładu 

termicznego wywiera budowa chemiczna badanych związków. Analizowane w ramach 

niniejszej pracy substancje lecznicze to osiem związków chemicznych, należących zgodnie z 

indeksem terapeutycznym do różnych grup w klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-

chemicznej leków [210]. Acetazolamid (5-acetamido-1,3,4-tiodiazolo-2-sulfonamid) to lek 

diuretyczny, zawierający grupę sulfonamidową (–SO2NH2) i zacetylowaną grupę aminową w 

aromatycznym układzie heterocyklicznym [211]. Natomiast atenolol (2-[4-[2-hydroksy-3-(1-

metyloetyloamino)-propoksy]-fenylo]-etanamid), β-adrenolityk kardioselektywny, jest 

pochodną 1-aryloksy-3-alkiloaminopropan-2-olu z grupą izopropyloaminową i 

podstawnikiem amidowym w położeniu para. Z kolei baklofen (kwas (R,S)- -(4-

chlorofenylo)- -aminomasłowy), lek miorelaksacyjny, jest pochodną kwasu γ-

aminomasłowego. Do hormonów steroidowych z układem Δ4-pregnenu, ugrupowaniem 

dihydroksyacetonowym w położeniu 17 należy glikokortykosteroid, hydrokortyzon ( 4-

pregneno-11 -17 ,21-triolo-3,20-dion). Natomiast struktura piroksykamu (1,1-dwutlenek-N-

pirydylo-2-amid kwasu 2-metylo-4-hydroksybenzotiazyno-3-karboksylowego), 

niesteroidowego leku przeciwzapalnego, wywodzi się z układu heterocyklicznego 

benzo(tieno)tiazyny, w którym siarka tiazyny znajduje się w ugrupowaniu cyklicznego N-

metylosulfonamidu, a w położeniu 4 występuje grupa enolowa. Kolejne substancje lecznicze 

to metyloksantyny z grupy puryn, pochodnych układu dwupierścieniowego, w którym 

pierścień sześcioczłonowy pirymidyny jest skondensowany z pierścieniem imidazolu. Należą 

do nich izomeryczne dwumetyloksantyny: teobromina i teofilina (3,7-dwumetylo- i 1,3 

dwumetylo-(1H-puryno-2,6 (3H, 7H))-diony) oraz trzymetyloksantyna – kofeina (1,3,7-
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trzymetylo-1H-puryno-2,6 (3H, 7H)-dion). Są to alkaloidy z grupy analeptyków, pobudzające 

OUN. 

Wzory strukturalne tych substancji przedstawiono na Schemacie 1, natomiast wyniki 

badań termoanalitycznych zestawiono w Tabelach 6-8 i zilustrowano na Rys. 1-4. 

 

 

 
Acetazolamid Atenolol 

 

 

 
                                Baklofen Hydrokortyzon 

                        

N

N
N

N O

O

CH
3

CH
3

CH
3  

 

                       Piroksykam                                                                              Kofeina 

        

          

N

NNH

NO

O

CH
3

CH
3

                                                

N

N
H

N

N

CH
3

CH
3

O

O

       
                   Teobromina                                                                                       Teofilina  

 
Schemat 1. Wzory strukturalne badanych substancji leczniczych. 
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Rys. 1. Krzywe TG i DTG substancji leczniczych: (a) acetazolamidu, (b) atenololu, (c) baklofenu, 

(d) hydrokortyzonu, (e) piroksykamu. 

 

 

 
Rys. 2. Krzywe TG i DTG substancji leczniczych: (a) kofeiny, (b) teobrominy, (c) teofiliny. 
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Rys. 3. Krzywe DSC substancji leczniczych: (a) acetazolamidu, (b) atenololu, (c) baklofenu, (d) hydrokortyzonu, 

(e) piroksykamu , (f) kofeiny, (g) teobrominy, (h) teofiliny. 

 

Analizując zestawione w Tabeli 6 wyniki badań termomikroskopowych, można 

zauważyć, iż spośród ośmiu badanych substancji leczniczych, atenolol wykazuje najniższą 

temperaturę topnienia, tj. ok. 153 C. W tej temperaturze jednocześnie z topnieniem zachodzi 

proces rozkładu atenololu. Natomiast w zakresie temperatur 190–215 C, topnieniu ulega 

baklofen, hydrokortyzon z rozkładem i piroksykam, który posiada dwie odmiany 

polimorficzne. Z kolei powyżej temperatury 242 C procesowi topnienia z rozkładem podlega 

acetazolamid. Kolejne substancje lecznicze, metyloksantyny, topią się w wyższych 

temperaturach niż wyżej wymienione substancje, przy czym jedna z odmian polimorficznych 

kofeiny topi się już w temperaturze 159 C przekształcając się w drugą formę, która ulega 

topnieniu w temperaturze ok. 235 C. Natomiast w przypadku teofiliny proces topnienia 

zachodzi w temperaturze powyżej 278 C. Z kolei teobromina zaczyna topić się w 

temperaturze o 60 C wyżej niż teofilina. 

Porównując wyniki obserwacji termomikroskopowych z danymi literaturowymi 

można stwierdzić, iż w wielu przypadkach wyniki nie pokrywają się. Przykładem są 

metyloksantyny, dla których dane literaturowe wskazują na proces sublimacji; kofeiny w 

180 C i teobrominy w 290 C, którego nie zaobserwowano w wyniku badań 
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termomikroskopowych. Ponadto, temperatury topnienia większości substancji leczniczych 

zamieszczone w literaturze różnią się o kilka stopni Celsjusza (w górę lub w dół) od 

temperatur odczytanych w pomiarach termomikroskopowych. 

Wyniki analizy krzywych TG i DTG rozkładu termicznego badanych substancji 

leczniczych zamieszczono w Tabeli 7 i przedstawiono graficznie na Rys. 1 i 2 (krzywe TG i 

DTG). Przebieg procesu rozkładu wszystkich analizowanych związków odbywa się w 

analogiczny sposób. Etap I obejmuje zakres temperatur, w którym w analizowanej substancji 

nie zachodzą procesy związane ze zmianą składu chemicznego, co potwierdza brak ubytku 

masy na krzywych TG i DTG (atenolol, hydrokortyzon, kofeina). W etapie tym najczęściej 

zachodzą takie procesy, jak desorpcja wilgoci lub rozpuszczalników organicznych oraz 

uwalnianie wody krystalizacyjnej. Procesom tym towarzyszy kilkuprocentowy ubytek masy, 

w przypadku niektórych związków związane są z przemianami fazowymi I rzędu, najczęściej 

z topnieniem. Topnienie zazwyczaj połączone jest z gwałtownym rozkładem, 

rozpoczynającym kolejny etap rozkładu. Ponadto, w przypadku piroksykamu i kofeiny 

zachodzi przemiana polimorficzna. Natomiast teobromina ulega procesowi sublimacji. 

 W etapie II rozkładu następuje termiczna degradacja badanej substancji. Na krzywej 

TG proces ten potwierdza od kilkunastu do kilkudziesięciu procent ubytku masy. W etapie 

tym  tworzą się pośrednie produkty rozkładu termicznego. 

W etapie III produkty rozkładu ulegają ostatecznej destrukcji połączonej z całkowitym 

spaleniem skoksowanej pozostałości. Sumaryczny efekt cieplny tego etapu jest 

egzotermiczny.  

Wyniki badań DSC analizowanych substancji zestawiono w Tabeli 8 i zilustrowano na 

Rys. 3. DSC jest stosowana do badania przemian fazowych i reakcji chemicznych, 

zachodzących z wydzielaniem lub pochłanianiem ciepła. Na krzywych DSC większości 

badanych substancji można wyróżnić pojedynczy, wąski i ostro zakończony endotermiczny 

pik, związany z procesem topnienia substancji (atenolol, baklofen, hydrokortyzon, teofilina). 

Natomiast powierzchnia pola pod pikiem DSC określa ciepło przemiany (entalpię 

przemiany). Jednakże w przypadku kofeiny, na krzywej DSC widoczny jest niewysoki, 

zaokrąglony pik, odzwierciedlający proces topnienia drugiej odmiany polimorficznej, która 

następnie przekształca się w pierwszą odmianę, a ta ulega topnieniu, co ilustruje wysoki, 

wąski i ostro zakończony pik. Z kolei na krzywej DSC acetazolamidu występują dwa 

endotermiczne, nakładające się na siebie piki, związane z topnieniem i parowaniem oraz pik 

egzotermiczny, będący wynikiem rozkładu acetazolamidu. W przypadku piroksykamu 

obserwuje się endotermiczny pik związany z topnieniem i efekt egzotermiczny, 
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odzwierciedlający rozkład piroksykamu. Natomiast na krzywej DSC teobrominy występują 

dwa nakładające się na siebie efekty endotermiczne, odpowiedzialne za proces topnienia i 

parowania teobrominy. 

 

1.2. Analiza w podczerwieni 

Widma IR substancji leczniczych w obszarze spektralnym 4000–200 cm
-1

 ilustrują 

Rys. 4 i 5. Dla każdej z badanych substancji wyznaczono zakresy liczb falowych, przy 

których występują charakterystyczne dla nich pasma absorpcji. 

Pełna interpretacja widma IR jest trudna, gdyż cząsteczki związków organicznych 

mają z reguły złożoną budowę chemiczną, co oznacza, że w obrębie jednej cząsteczki 

występuje wiele różnych rodzajów drgań deformacyjnych i rozciągających, jak również różne 

ugrupowania atomów wykazują pasma o tej samej lub zbliżonej częstości. 

 

 

Rys. 4. Widma IR: (a) acetazolamidu, (b) atenololu, (c) baklofenu, (d) hydrokortyzonu, (e) piroksykamu.  
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Rys. 5. Widma IR metyloksantyn: (a) kofeiny, (b) teobrominy, (c) teofiliny.  

 

Szczegółowa analiza danych wykazała, że w przypadku acetazolamidu i atenololu w 

zakresie spektralnym 4000–2300 cm
-1

 występują charakterystyczne pasma absorpcji 

przypisywane intensywnym drganiom rozciągającym (walencyjne) N–H w obszarze 3500–

3100 cm
-1

 oraz drganiom rozciągającym C–H w zakresie 3000–2750 cm
-1

 [2, 219, 211]. 

Acetazolamid zawierając grupę –SO2NH2 i zacetatylowaną grupę aminową w aromatycznym 

układzie heterocyklicznym [3], wykazuje pasma charakterystyczne dla sulfonamidów, tj. 

pasma drgań rozciągających grupy N–H dla sulfonamidów I-rzędowych, w zakresie liczb 

falowych 3300–3247 cm
-1

, drgania zginające N–H w 1650–1515 cm
-1

 i grupy S=O w zakresie 

1370–1335 cm
-1

, 1170–1155 cm
-1

 oraz pasma drgań charakterystycznych dla związków 

heteroaromatycznych, odpowiadające drganiom rozciągającym N–H o częstotliwości 3500–

3220 cm
-1

, drganiom szkieletowym (pierścienia) 1600–1300 cm
-1

 oraz drganiom 

rozciągającym C=O charakterystycznym dla ketonów w zakresie 1870–1540  cm
-1 

[2, 219, 

220].  

Atenololowi, który w fragmencie struktury części aminowej posiada grupę 

izopropylową, a w części arylowej - pierścień fenylowy z ugrupowaniem amidowym w 

położeniu para [211], przypisuje się pasma drgań charakterystycznych dla amidów. Są to 

drgania rozciągające N–H przy 3350 i 3180 cm
-1

 i silne pasmo przy ok. 1650 cm
-1

 

odpowiadające drganiom
 
rozciągającym C=O amidów I-rzędowych. Występują także pasma 

drgań rozciągających O–H, charakterystyczne dla alkoholi w zakresie 3550–3200 cm
-1

, a 

także drgań zginających O–H w 1420–1330 cm
-1

 oraz drgania rozciągające N–H, 
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charakterystycznych dla amin II-rzędowych o częstotliwości 3350–3310 cm
-1

 [2, 219, 220, 

221]. 

W przypadku baklofenu, związku o strukturze aminokwasu [211], występują pasma 

charakterystyczne dla amin i kwasów karboksylowych, tj. pasma drgań rozciągających N–H 

dla amin I-rzędowych o częstotliwości 3500 i 3400 cm
-1

, drgań rozciągających O–H, 

charakterystycznych dla kwasów karboksylowych w zakresie 3300–2500 cm
-1

 i C=O w 

zakresie 1725–1680 cm
-1

, a także drgań zginających O–H w obszarze 1440–1395 cm
-1

, drgań 

zginających C=O w zakresie 1320–1210 cm
-1

 oraz pasmo drgań charakterystycznych dla 

organicznych związków halogenowych, chlorobenzenów w zakresie 1096–1089 cm
-1

 [2, 219, 

220].  

Podstawę struktury hydrokortyzonu stanowi ugrupowanie dihydroksyacetonowe 

[211], z tego względu obecne jest pasmo charakterystyczne dla drgań rozciągających O–H 

alkoholi w zakresie 3650–3100 cm
-1

, drgań rozciągających C–OH w obszarze 1260–1000 cm
-

1
, drgań rozciągających C–H w zakresie 3000–2800 cm

-1
 oraz pasma charakterystyczne dla 

drgań rozciągających C=O ketonów w zakresie liczb falowych 1850–1540 cm
-1

 i 

charakterystyczne dla drgań rozciągających C–H cykloalkanów w zakresie 3100–2853 cm
-1

 

[2, 219, 220]. 

W widmie piroksykamu występują charakterystyczne dla sulfonamidów pasma drgań 

grup N–H i S=O, tj. w zakresie 3390–3247 cm
-1

 dla N–H, a w zakresie 1370–1335 cm
-1

 i 

1170–1155 cm
-1

 dla S=O oraz pasma drgań rozciągających C=O przy ok. 1628 cm
-1

 [2, 219, 

220, 222]. 

Widma IR metyloksantyn są bardzo podobne i można w nich wyróżnić dwa obszary: 

4000-1500 cm
-1

 i poniżej 1500 cm
-1

. Ten ostatni obszar nazwany jest obszarem 

daktyloskopowym lub tzw. „odciskiem palca” związku chemicznego. Jest on niezwykle 

trudny w interpretacji, gdyż występują w nim zarówno drgania walencyjne wiązań 

pojedynczych C–C i C–N, jak i drgania deformacyjne wiązań C–H. W widmie kofeiny w 

zakresie do 2000 cm
-1

 występują dwa pasma, które odzwierciedlają drgania walencyjne grup 

C–H, odpowiadające liczbom falowym 3125 i 3000 cm
-1

. Drgania te związane są z dwoma 

podstawnikami metylowymi w pierścieniu pirymidyny i jednym podstawnikiem metylowym 

w strukturze imidazolu oraz z wiązaniem C–H w pierścieniu imidazolu. W widmach teofiliny 

i teobrominy obserwuje się więcej pasm w tym zakresie, co związane jest z obecnością 

ugrupowania aminy drugorzędowej N–H w ich cząsteczkach, przy czym drgania rozciągające 

pochodzące od tej grupy tworzą dublet.  
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Pasma w zakresie od 1708 do 1666 cm
-1 

odpowiadają drganiom walencyjnym 

ugrupowań karbonylowych w położeniu 1,6-pirymidyny. W zakresie 1800–1500 cm
-1

 mogą 

również występować drgania walencyjne wiązań podwójnych C=N pierścienia 

imidazolowego lub wiązań C=C skondensowanego pierścienia ksantyny. W widmie kofeiny 

drgania te odpowiadają liczbom falowym 1582 lub 1556 cm
-1

, natomiast w widmach teofiliny 

i teobrominy brak jest pasma przy 1582 cm
-1

, a występuje jedynie pasmo przy 1556 cm
-1

 

[223, 224]. Rodzaje poszczególnych drgań cząsteczkowych i charakterystycznych częstości 

grupowych substancji leczniczych przedstawione są w literaturze [221, 223-233, 237]. 

 

1.3. Analiza dyfraktometryczna 

Dyfraktogramy substancji leczniczych przedstawiono na Rys. 6 i 7. Ich analiza 

potwierdziła budowę krystaliczną substancji leczniczych, czego dowodem są wyraźne, ostre 

piki dyfrakcyjne. Dla każdej substancji leczniczej wyznaczono kąty dyfrakcji 2θ przy 

największych natężeniach refleksów dyfrakcyjnych. 

W przypadku acetazolamidu maksima intensywności refleksów dyfrakcyjnych 

wystąpiły przy kątach dyfrakcji 2θ: 10,01; 10,48; 16,51; 20,03; 20,33; 20,98; 21,83; 24,94; 

29,58; 30,18 [°]. Natomiast na dyfraktogramie atenololu największe natężenie refleksów 

dyfrakcyjnych zauważono przy kątach 2θ równych: 9,77; 16,29; 20,78; 22,48; 24,03; 26,12; 

26,60, a  baklofenu przy 2θ: 17,36; 23,31; 29,05; 29,13 [°]. Największą intensywność 

refleksów dyfrakcyjnych przechodzących przez hydrokortyzon zaobserwowano przy 2θ: 

14,59; 16,23; 17,52; 18,94; 19,62 [°]. Z kolei na dyfraktogramie piroksykamu piki o 

najwyższym natężeniu występują przy kątach 2θ: 8,82; 1182; 12,66; 14,24; 14,71; 16,02; 

16,89; 17,92, 21,89; 26,54; 27,55; 30,63 [°]. Maksima intensywności refleksów 

dyfrakcyjnych kofeiny zauważono przy 2θ: 11,96; 12,50; 23,69; 24,03; 26,38; 27,00; 28,34 

[°], a w przypadku teobrominy przy 2θ równym: 10,78; 13,60; 16,63; 19,28; 19,72; 23,77 i 

27,27 [°]. Natomiast największą ilość refleksów dyfrakcyjnych przechodzących przez 

teofilinę zaobserwowano przy 2θ: 7,26; 12,75; 14,51; 21,79; 24,20; 25,57; 26,60; 27,51; 

27,81; 29,43 [°]. 
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Rys. 6. Dyfraktogramy substancji leczniczych: (a) acetazolamidu, (b) atenololu, (c) baklofenu, (d) 

hydrokortyzonu, (e) piroksykamu. 
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Rys. 7. Dyfraktogramy metyloksantyn: (a) kofeiny, (b) teobrominy, (c) teofiliny. 

 

2. Charakterystyka fizykochemiczna substancji pomocniczych 
 

 

Identyfikacja niezgodności fizykochemicznych pomiędzy składnikami stałych postaci 

leku nie jest możliwa bez dokładnej wiedzy o właściwościach substancji pomocniczych. W 

związku z tym, podobnie jak w przypadku substancji leczniczych, przeprowadzono badania 

termomikroskopowe, termoanalityczne, spektroskopowe i dyfraktometryczne wszystkich 

wykorzystanych w niniejszej pracy substancji pomocniczych. 

 

2.1.   Rozkład termiczny 

Wyniki badań rozkładu termicznego substancji pomocniczych (glikokolu, glukozy, 

mannitolu, sorbitolu, laktozy, sacharozy, celulozy mikrokrystalicznej, skrobi rozpuszczalnej, 

metylocelulozy, β-cyklodekstryny, gumy arabskiej, megluminy, chitozanu, poliwinylo-

pirolidonu K30, stearynianu magnezu i talku), zestawiono w Tabeli 9-11 oraz przedstawiono 

graficznie na Rys. 8-11 [234, 235]. 
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Na podstawie przedstawionych na Schematach 2 i 3 wzorów strukturalnych badanych 

substancji można zauważyć, iż z wyjątkiem talku, substancje pomocnicze to związki organiczne 

różniące się znacznie budową chemiczną i masą cząsteczkową. Glikokol jest najprostszym 

aminokwasem (glicyna, kwas aminooctowy), mannitol i sorbitol – alkoholami 

heksahydroksylowymi z grupy cukroli, natomiast pozostałe substancje pomocnicze są cukrami 

prostymi (glukoza), disacharydami (laktoza, sacharoza) lub polisacharydami (celuloza 

mikrokrystaliczna, eter metylowy celulozy – metyloceluloza, skrobia), i w pewnym stopniu 

guma arabska, stanowiąca stężałą wydzielinę z pni i gałęzi drzew afrykańskich z rodzaju Acacia 

[236], której głównym składnikiem jest rozgałęziony polisacharyd arabina. Kolejne substancje 

pomocnicze; β-cyklodekstryna jest cyklicznym, nieredukującym się oligosacharydem 

utworzonym z cząsteczek α-D-glukopiranozy połączonych wiązaniem α-1,4-glikozydowym, 

meglumina to N-metylo-D-glukozoamina, natomiast chitozan jest polimerem D-

glukozoaminy z N-acetylo-β-glukozoaminą, otrzymywanym w procesie częściowej 

deacetylacji chityny pozyskiwanej z pancerzy krewetek i krabów. Z kolei poliwinylopirolidon 

jest syntetycznym polimerem zbudowanym z mieszaniny liniowych polimerów 1-winylo-2-

pirolidonu, a stearynian magnezu jest solą wyższego kwasu tłuszczowego, kwasu 

stearynowego. 
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Schemat 2. Wzory strukturalne substancji pomocniczych. 
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Schemat 3. Wzory strukturalne substancji pomocniczych. 
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Rys. 8. Krzywe TG i DTG rozkładu termicznego badanych substancji pomocniczych: (a) glikokolu, 

(b) glukozy, (c) sorbitolu, (d) sacharozy, (e) celulozy mikrokrystalicznej, (f) gumy arabskiej. 

 
Rys. 9. Krzywe TG i DTG rozkładu termicznego badanych substancji pomocniczych: (a) mannitolu, (b) laktozy, (c) 

skrobii, (d) metylocelulozy, (e) β-cyklodekstryny, (f) megluminy, (g) chitozanu, (h) poliwinylopirolidonu, (i) 

stearynianu magnezu. 
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Rys. 10. Krzywe DSC substancji pomocniczych: (a) glikokolu, (b) glukozy, (c) mannitolu, (d) sorbitolu, (e) 

laktozy, (f) sacharozy, (g) celulozy mikrokrystalicznej, (h) skrobi rozpuszczalnej. 

 

 
 

Rys. 11. Krzywe DSC substancji pomocniczych: (a) metylocelulozy, (b) β-cyklodekstryny, (c) gumy arabskiej,  

(d) megluminy, (e) chitozanu, (f) poliwinylopirolidonu K30, (g) stearynianu magnezu. 
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 Na podstawie danych literaturowych i zestawionych w Tabeli 9 wyników badań termo-

mikroskopowych można stwierdzić, że analizowane substancje w różny sposób reagują na 

działanie podwyższonej temperatury. Glukoza, mannitol, sorbitol, sacharoza, meglumina i 

stearynian magnezu topią się w przedziale temperatur 100–200°C, po przekroczeniu 

temperatury 200°C topi się glikokol, z równoczesnym rozkładem. Różne formy laktozy 

bezwodnej i uwodnionej też topią się po przekroczeniu temperatury 200ºC, natomiast w jeszcze 

wyższej temperaturze rozkładowi ulega celuloza, a w temperaturze prawie 300ºC topi się β-

cyklodekstryna. W dostępnym piśmiennictwie nie znaleziono danych na temat zachowania się 

w wyższych temperaturach gumy arabskiej. Procesowi topnienia nie podlega natomiast 

skrobia rozpuszczalna, metyloceluloza, chitozan, poliwinylopirolidon K-30 i talk. Z 

wyjątkiem talku, który nie ulega żadnym przemianom w badanym zakresie temperatur, 

pozostałe cztery substancje pomocnicze zaczynają rozkładać się po przekroczeniu temperatury 

200ºC, ulegając zwęgleniu a następnie skoksowana pozostałość spala się w wyższych 

temperaturach. 

 Z zestawionych w Tabeli 9 danych wynika ponadto, że wyznaczone wartości temperatur 

są w niektórych przypadkach rozbieżne z danymi z literatury. Przykładem jest glikokol, którego 

topnienie z rozkładem następuje w temperaturze niższej, niż cytowana w poradniku 

fizykochemicznym [219]. Podobnie zachowuje się celuloza mikrokrystaliczna, która zaczyna 

rozkładać się w temperaturze niższej, niż podana w literaturze [222]. Z kolei glukoza topi się w 

temperaturze o około 10°C wyższej. Nie wykryto także przemian krystalicznych, które podano 

w piśmiennictwie dla sacharozy [217, 218]. 

 Krzywe TG i DTG rozkładu termicznego badanych substancji przedstawiono na Rys. 8, 

9, natomiast wyniki ich analizy zestawiono w Tabeli 10. Dokładna analiza zakresów temperatur 

poszczególnych procesów termicznych oraz wartości towarzyszących im ubytków masy 

prowadzi do wniosku, że tak jak w przypadku substancji leczniczych, można uogólnić przebieg 

rozkładu wszystkich substancji pomocniczych, wyróżniając trzy zasadnicze etapy. Ten schemat 

nie obejmuje talku, który w badanym zakresie temperatur nie ulega żadnym przemianom 

termicznym. Z tego powodu nie zamieszczono informacji o talku w Tabelach 10 i 11 oraz nie 

przedstawiono jego krzywych  DSC, TG i DTG na rycinach. 

 Podsumowując uzyskane wyniki można stwierdzić, że w etapie I rozkładu analizowane 

substancje topią się (mannitol, sorbitol, meglumina, stearynian magnezu), niektóre z nich 

uwalniają najpierw wodę krystalizacyjną (dehydratacji towarzyszy kilku lub 

kilkunastoprocentowy ubytek masy), a następuje bezwodna substancja topi się (laktoza, β-
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cyklodekstryna). W niektórych przypadkach topnienie połączone jest z gwałtownym ubytkiem 

masy, tj. towarzyszy mu rozkład termiczny rozpoczynający kolejny etap. 

 W wyniku dalszego ogrzewania badanej substancji, w etapie II rozkładu następuje jej 

termiczna degradacja. W przypadku węglowodanów (glukoza, laktoza, sacharoza), proces 

rozkładu określa się mianem karmelizacji [240, 241]. Obejmuje ona następujące po sobie 

reakcje dehydratacji, kondensacji i polimeryzacji z utworzeniem produktu o brązowym 

kolorze. Karmelizacja zachodzi bez udziału tlenu i jest procesem endotermicznym. W 

przypadku pozostałych związków, na krzywej DTA proces rozkładu potwierdza zespół 

nakładających się na siebie pików, zarówno endotermicznych jak i egzotermicznych, 

natomiast na krzywej TG, od kilkunastu do kilkudziesięciu procent ubytku masy. W etapie 

tym tworzą się pośrednie produkty rozkładu termicznego, których strukturę chemiczną bardzo 

trudno jest ustalić z uwagi na wielokierunkowość reakcji destrukcji termicznej badanych 

substancji. 

 W etapie III produkty karmelizacji i rozkładu ulegają ostatecznej destrukcji termicznej 

połączonej z całkowitym spalaniem skoksowanej pozostałości. Sumaryczny efekt cieplny 

tego etapu jest egzotermiczny, co potwierdza rozległy pik na krzywej DTA. 

 Interpretacja krzywych DTA, TG i DTG wykazała, że najbardziej charakterystyczne dla 

rozkładu termicznego badanych substancji okazały się efekty termiczne występujące w zakresie 

temperatur niższych, w etapie I. Obejmują one zakres temperatury topnienia badanej 

substancji oraz temperatur niższych niż temperatura topnienia. Obserwowane w tym zakresie 

charakterystyczne piki mogą być szczególnie przydatne podczas oceny właściwości substancji 

i produktów leczniczych występujących w fazie stałej.  

 Wyniki analiz krzywych DSC zestawiono w Tabeli 11 i zobrazowano na Rys. 10 i 11. 

Spośród wszystkich badanych substancji pomocniczych, tylko w przypadku mannitolu i 

sorbitolu można zauważyć pojedynczy, wąski i ostro zakończony endotermiczny pik, 

odzwierciedlający proces topnienia. Natomiast na krzywej DSC megluminy, oprócz piku 

topnienia, jest jeszcze obecny pik egzotermiczny, odpowiedzialny za rozkład. Z kolei glikokol 

topi się z rozkładem, co odzwierciedla pojedynczy, wysoki endotermiczny pik. W przypadku 

glukozy i sacharozy występuje pik endotermiczny, związany z topnieniem oraz niewysokie 

rozmyte endotermiczne piki, odzwierciedlające proces karmelizacji, a następnie rozkładu 

pozostałości. Podobny przebieg ma krzywa DSC laktozy, przy czym topnienie poprzedza 

dehydratacja i przemiana krystaliczna. Z kolei na krzywej DSC stearynianu magnezu można 

zaobserwować endotermiczny pik, odpowiedzialny za jego topnienie. Natomiast na krzywych 

DSC pozostałych substancji występują szerokie, rozmyte endotermiczne piki związane z 
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procesem dehydratacji oraz endotermiczne i egzotermiczne, odpowiedzialne za rozkład. W 

przypadku β-cyklodekstryny, oprócz dehydratacji, powinien według literatury i obserwacji 

termomikroskopowych, zachodzić proces topnienia w zakresie temperatur 255–265°C 

(literatura) lub 290–300°C (termomikroskopia). Jednakże na krzywej DSC β-cyklodekstryny 

nie zaobserwowano w podanym zakresie temperatur żadnego efektu endotermicznego. 

 

2.2. Analiza w podczerwieni  

Na Rys. 12-14 przedstawiono widma IR substancji pomocniczych oraz określono na 

ich podstawie  zakresy liczb falowych oraz odpowiadające im rodzaje drgań cząsteczkowych.  

Widmo glikokolu wykazuje pasma charakterystyczne dla amin i kwasów 

karboksylowych. Częstości grupy aminowej występują w zakresie liczb falowych 3500–3200 

cm
-1

, pasma drgań rozciągających i zginających N–H w obszarze 1650–1560 cm
-1

 oraz 900–

650 cm
-1

, pasmo drgań rozciągających C–N w obszarze 1230–1030 cm
-1

. Natomiast 

intensywne, szerokie pasmo drgań rozciągających O–H, charakterystyczne dla kwasów 

karboksylowych występuje w obszarze 3000–2500 cm
-1

, a zginających O–H przy ok. 1400 i 

920 cm
-1

. Z kolei pasmo drgań rozciągających C=O kwasów karboksylowych jest obecne 

przy ok. 1700 cm
-1

, a pasma drgań rozciągających C–H w obszarze 2960–2850 cm
-1

 i 1470– 

1350 cm
-1

 [2, 220, 242, 244].  

W widmach substancji pomocniczych, takich jak glukoza, disacharydy: laktoza i  

sacharoza, cukrole: mannitol i sorbitol oraz polisacharydy: celuloza mikrokrystaliczna, 

skrobia, metyloceluloza i guma arabska, obserwuje się pasma absorpcyjne, odpowiadające 

intensywnemu i szerokiemu pasmu drgań rozciągających grupy O–H w zakresie liczb 

falowych 3600–3200 cm
-1

, charakterystyczne dla alkoholi oraz pasma drgań rozciągającym  

C–H w zakresie 2950–2800 cm
-1

. Natomiast fragment widma tych substancji w obszarze 

2000–200 cm
-1

 różni się rodzajem pasm oraz intensywnością drgań. W zakresie liczb 

falowych 1500–1200 cm
-1

, w widmach tych substancji są obecne pasma drgań –CH, –

CH2OH, a w obszarze 1200–950 cm
-1

 intensywne, szerokie pasmo drgań rozciągających 

wiązania C–OH, przy czym dla alkoholi pierwszorzędowych przy ok. 1050 cm
-1

, a dla 

alkoholi drugorzędowych przy ok. 1100 cm
-1

, natomiast w zakresie 950–700 cm
-1

 występują 

drgania deformacyjne C–OH, C–CH i O–CH3 [2, 219, 220, 242, 245-255]. Poza tym w 

widmach glukozy i celulozy występują charakterystyczne pasma drgań rozciągających grupy 

aldehydowej C=O przy ok. 1725 cm
-1

. 

W przypadku widma gumy arabskiej, oprócz wymienionych wyżej rodzajów drgań, 

obserwuje się również drgania rozciągające N–H w obszarze 3500–3200 cm
-1

 i C=O w 
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zakresie 1725–1700 cm
-1

 oraz pasma drgań rozciągających C–N w obszarze 1230–1030 cm
-1

 

[256]. 

 

Rys. 12. Widma IR substancji pomocniczych: (a) glikokolu, (b) glukozy, (c) mannitolu, (d) sorbitolu, (e) 

laktozy, (f) sacharozy.  
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Rys. 13. Widma IR substancji pomocniczych: (a) celulozy mikrokrystalicznej, (b) skrobi, (c) metylocelulozy, 

 (d) β-cyklodekstryny, (e) gumy arabskiej, (f) megluminy, (g) chitosanu.  

 

 W widmach IR β-cyklodekstryny, chitosanu i megluminy można zauważyć w 

zakresie liczb falowych 3600–3200 cm
-1

 intensywne, szerokie pasma drgań rozciągających 

grupy O–H oraz w obszarze 1260–1050 cm
-1

 szerokie pasma drgań rozciągających wiązania 

C–OH, które występują w alkoholach. Natomiast pasma drgań rozciągających C–H 

(alifatyczne) tych związków występują w zakresie 3000–2850 cm
-1

. Z kolei w obszarze 

spektralnym 950–700 cm
-1

 występują drgania deformacyjne C–OH i C–CH [1, 25, 257, 258]. 

W przypadku chitosanu i megluminy, w zakresie liczb falowych 3300–3000 cm
-1

 znajdują się 



 

83 

także słabe pasma drgań rozciągających wiazań N–H. Pasma drgań rozciągających wiązań N–

H i O–H częściowo się pokrywają, jednakże pasma drgań N–H są słabsze, ale często bardziej 

ostre niż odpowiednie pasma O–H [244]. Natomiast drgania zginające N–H amin 

pierwszorzędowych obserwuje się w zakresie 1650–1580 cm
-1

 [259-261].  

W widmie poliwinylopirolidonu, można zauważyć dwa pasma o średniej 

intensywności, jedno drgań rozciągających wiązania N–H (amidowe) w zakresie 3550–3440 

cm
-1

, drugie drgań rozciągających C=O w obszarze 1660–1620 cm
-1

. Natomiast w obszarze 

liczb falowych 3000–2850 cm
-1 

występują pasma drgań rozciągających wiązanie C–H, a w 

regionie 1450–1470 cm
-1 

obecne są pasma drgań zginających wiązania C–H. Z kolei w 

obszarze spektralnym 1280–1020 cm
-1 

występują pasma pochodzące od oddziaływań 

pomiędzy drganiami zginającymi N–H i drganiami rozciągającymi C–N [262-266]. 

Widma IR stearynianu magnezu i talku różnią się od siebie, jak również od widm 

węglowodanów. W widmie stearynianu magnezu występują pasma drgań rozciągających C–H 

w zakresie liczb falowych 3000–2840 cm
-1

 i drgań zginających C–H w obszarze 1450–1375 

cm
-1

, pasma drgań rozciągających C=O dla anionu karboksylowego w zakresie 1650–1550 

cm
-1

 i przy ok. 1400 cm
-1

 oraz pasmo w zakresie 3650–3100 cm
-1

, prawdopodobnie drgań 

rozciągających grupy O–Mg, podobnie jak w przypadku grupy O–H. Natomiast w widmie 

talku można zauważyć w obszarze 3700–3200 cm
-1

 pasma, które prawdopodobnie pochodzą 

od drgań grupy Si–OMg i O–H, a w zakresie 1110–830 cm
-1

 pasma drgań rozciągających Si–

O [2, 219, 220, 267].  

 

Rys. 14. Widma IR substancji pomocniczych: (a) poliwinylopirolidonu K30, (b) stearynianu magnezu, (c) talku. 
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2.3. Analiza dyfraktometryczna 

 Analiza dyfrakcyjna pozwala stwierdzić, iż celuloza mikrokrystaliczna, skrobia, 

metyloceluloza, guma arabska, chitozan, poliwinylopirolidon K-30 są substancjami 

amorficznymi. Obraz dyfrakcyjny uzyskany dla tych substancji przedstawia szerokie, rozmyte 

piki dyfrakcyjne. Pozostałe substancje pomocnicze są krystaliczne (Rys. 15-17). W 

przypadku glikokolu uzyskano największą intensywność refleksów dla kątów dyfrakcyjnych 

2θ równych: 14,83; 19,02; 20,11; 23,97; 28,46; 29,90; 35,44; 36,60 [°]. Natomiast maksima 

dyfrakcyjne glukozy wystąpiły przy 2θ: 10,48; 14,75; 17,16; 18,83; 20,72; 25,57; 28,54; 

36,13 [°]. Z kolei największe natężenie refleksów dyfrakcyjnych mannitolu pojawiło się przy 

2θ: 10,54; 14,61; 18,86; 20,51; 21,10; 23,41; 28,22; 29,39; 33,50; 38,64; 44,08 [°], a sorbitolu 

przy 2θ: 11,94; 18,88; 22,09; 22,80; 23,63; 25,63 [°]. 

 Na dyfraktogramie laktozy największą liczebność refleksów zauważono przy 

wartościach kątów dyfrakcji: 12,60; 16,53; 19,24; 19,66; 20,09; 20,96; 21,28; 37,65 [°] a 

sacharozy przy 2θ: 8,54; 11,88; 12,95; 13,35; 15,68; 16,87; 19,04; 19,70; 20,57; 21,08; 24,82; 

25,29; 40,42 [°]. Natomiast maksima dyfrakcyjne celulozy wystąpiły przy kątach dyfrakcji: 

22,31; 22,48; 22,68; 22,78 [°]. Z kolei największe natężenie refleksów dyfrakcyjnych w 

przypadku skrobi pojawiło się przy 2θ równym: 16,97; 17,18; 17,36 [°]. 
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Rys. 15. Dyfraktogramy substancji pomocniczych: (a) glikokolu, (b) glukozy, (c) mannitolu, (d) sorbitolu, (e) 

laktozy. 
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Rys. 16. Dyfraktogramy substancji pomocniczych: (a) sacharozy, (b) celulozy mikrokrystalicznej, (c) skrobi, (d) 

metylocelulozy, (e) β-cyklodekstryny, (f) gumy arabskiej. 
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Rys. 17. Dyfraktogramy substancji pomocniczych: (a) megluminy, (b) chitosanu, (c) poliwinylopirolidonu K 30, 

(d) stearynianu magnezu, (e) talku. 
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3. Charakterystyka fizykochemiczna mieszanin dwuskładnikowych 

 

Opierając się na właściwościach fizykochemicznych substancji leczniczych i 

pomocniczych oraz na wynikach analiz termicznych, spektrofotometrycznych oraz 

dyfraktometrycznych ich mieszanin fizycznych można sformułować wstępne wnioski o 

wzajemnej tolerancji dwóch substancji chemicznych występujących w mieszaninie. Jednakże 

w przypadku analiz TG i IR interpretacja wyników nie jest jednoznaczna i trudno jest na ich 

podstawie definitywnie wykluczyć interakcje między składnikami. 

 

3.1. Analiza termograwimetryczna mieszanin   

 

Interpretacja wyników analizy termograwimetrycznej polega na porównaniu krzywych 

TG mieszanin z krzywymi ich składników. Z kształtu krzywych TG można wnioskować o 

zmianach masy (ubytkach masy) podczas reakcji termicznych oraz wskazać zakresy 

temperatur, w których te reakcje zachodzą. Jednakże na podstawie krzywych TG nie uzyskuje 

się pełnej informacji o rodzaju procesu termicznego. Wielkości ubytków masy zależą m.in. od 

stechiometrii reakcji zachodzących podczas ogrzewania i towarzyszą im efekty endo lub 

egzotermiczne, które można rejestrować za pomocą krzywych DTA lub DSC. 

Na krzywych TG mieszanin dwuskładnikowych można wyróżnić obszary ubytków 

masy, którym towarzyszą różne procesy termiczne. W niższych temperaturach obserwuje się 

dehydratację lub desolwatację. Występuje również parowanie stopionych substancji, 

połączone często z ich rozkładem. W wyższych temperaturach następuje destrukcja termiczna 

i spalenie pozostałości organicznej badanych substancji. Krzywa TG jako odzwierciedlająca 

ubytek masy, używana jest głównie w celu określenia trwałości termicznej próbki w 

wyższych temperaturach. Równocześnie z krzywymi TG można rejestrować zróżniczkowane 

krzywe TG (DTG). Piki na krzywej DTG odpowiadają ubytkom masy na krzywej TG. Im 

wyższy pik, tym większa szybkość ubytku masy. Piki na krzywych DTG umożliwiają także 

rozdzielenie nakładających się na siebie ubytków masy na krzywych TG. 

Trudna do określenia na podstawie kształtu krzywej TG zdolność do wzajemnego 

mieszania się składników nie gwarantuje, że w badanej mieszaninie nie zachodzi interakcja.  

Wynika z tego, że bezpośrednie wyznaczenie z krzywej TG wielkości ubytków masy i 

zakresów temperatur, w których one zachodzą, nie prowadzi do jednoznacznych wniosków 

odnośnie możliwości użycia dwóch substancji w procesie formulacji leku. 
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Często stosowanym w takiej sytuacji rozwiązaniem może być połączenie TG z DSC, 

prowadząc pomiary w tych samych zakresach temperatur, szybkości ogrzewania próbki i 

atmosfery. W wielu pracach przedstawiono wyniki badań interakcji między składnikami w 

procesie preformulacji stosując równocześnie DSC i TG z zachowaniem tych samych 

warunków prowadzenia pomiarów [60, 68, 70, 75, 82, 91, 96, 99, 100, 103, 106, 117, 119, 

121, 134, 138, 150, 156, 157, 178, 181, 189, 191, 193, 198, 206, 209]. Wyniki analiz 

termicznych potwierdzano za pomocą FTIR i XRPD. Zastosowanie TG w badaniu 

niezgodności miało na celu pokazanie różnic w „zachowaniu termicznym” próbek substancji 

leczniczych, pomocniczych i ich mieszanin w odniesieniu do liczby etapów i wielkości 

ubytków masy. Oliveira i wsp. [68] twierdzą, iż ubytki masy na krzywych TG mieszanin są 

powiązane ze zmianą w strukturze badanych substancji, wskazując m.in. na niezgodności 

między składnikami. W opinii Autorów DSC odznacza się większą zdolnością do 

identyfikacji niezgodności w mieszaninach niż TG. Natomiast Lerdkanchanaporn i wsp. [86] 

zastosowali TG do badania rozkładu termicznego kwasu askorbowego i wybranych substancji 

pomocniczych w formulacjach farmaceutycznych oraz określili zmiany w reaktywności 

badanych substancji i ich „zachowaniu termicznym”.   

Na podstawie kształtu krzywych TG mieszanin fizycznych i ich składników można 

wstępnie ocenić, czy badane składniki można zmieszać, ale należy to potwierdzić za pomocą 

innych metod. W przypadku, gdy składniki można mieszać bez pojawienia się niekorzystnych 

oddziaływań między nimi, kształt krzywych TG mieszanin o najwyższej zawartości 

substancji leczniczej jest zbliżony kształtem do krzywej tej substancji. Natomiast w 

mieszaninach o zmniejszającej się zawartości substancji leczniczej, a wzrastającej zawartości 

substancji pomocniczej, kształt krzywych TG mieszanin stopniowo zmienia się i staje się 

podobny do kształtu krzywej TG substancji pomocniczej. Z kolei gdy zmieszaniu składników 

towarzyszą oddziaływania fizykochemiczne między nimi, kształt krzywych TG mieszanin 

odbiega od powyższego schematu. Krzywa TG mieszaniny może mieć kształt podobny w 

niektórych odcinkach do kształtu krzywych TG substancji leczniczej i pomocniczej lub różnić 

się od kształtu ich krzywych TG. Przykładowe krzywe TG atenololu i jego mieszanin 

zilustrowano na Rys. 18. 
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Rys. 18. Krzywe TG: A - (a) atenololu, (g) chitozanu i ich miezanin w stosunku molowym: (b) 9:1, (c) 7:3, (d) 

1:1, (e) 3:7, (f) 1:9 oraz B - (a) atenololu, (g) β-cyklodekstryny i ich miezanin w stosunku molowym: (b) 9:1, (c) 

7:3, (d) 1:1, (e) 3:7, (f) 1:9. 

 

 Porównując krzywe TG mieszanin atenololu z chitozanem z krzywymi składników (Rys. 

18A) można stwierdzić, iż atenolol i chitozan mogą być stosowane razem w procesie 

formowania stałych postaci leku. Kształt krzywych TG począwszy od krzywej mieszaniny o 

najwyższej zawartości atenololu (krzywa b) zmienia się stopniowo wraz z obniżeniem 

zawartości atenololu a wzrostem zawartości chitozanu. Krzywa TG mieszaniny o najwyższej 

zawartości atenololu (krzywa b) ma kształt zbliżony do krzywej atenololu (krzywa a). 

Natomiast krzywa mieszaniny o najwyższej zawartości chitozanu  (krzywa f) przyjmuje 

kształt krzywej chitozanu (krzywa g).  Z kolei krzywe TG mieszanin atenololu z β-

cyklodekstryną (Rys. 18B), niezależnie od zawartości obu składników w mieszaninach, mają 

kształt zbliżony do krzywej β-cyklodekstryny. Można wnioskować, iż występuje niezgodność 

pomiędzy atenololem i β-cyklodekstryną, ponieważ zmiany obserwowane w kształcie 

krzywych TG mieszanin nie wskazują na obecność atenololu w próbce. Przyczyną tego może 

być tworzenie się kompleksu inkluzyjnego β-cyklodekstryny z atenololem [90]. Jest to rodzaj 

interakcji, która jest korzystna z punktu widzenia biodostępności substancji leczniczej.  
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 Wspomagając interpretację krzywych TG krzywymi DTG można dodatkowo rozdzielić 

nakładające się na siebie ubytki masy oraz określić szybkość ubytku masy w funkcji czasu lub 

temperatury  

                                  

 

Rys. 19. Krzywe TG i DTG: A - (a) piroksykamu, (g) chitozanu i ich miezanin w stosunku molowym: (b) 9:1, 

(c) 7:3, (d) 1:1, (e) 3:7, (f) 1:9 oraz B - (a) piroksykamu, (g) stearynianu magnezu i ich miezanin w stosunku 

molowym: (b) 9:1, (c) 7:3, (d) 1:1, (e) 3:7, (f) 1:9. 

 

 Na Rys. 19A przedstawiono krzywe TG i DTG piroksykamu i jego mieszanin z 

chitozanem, których kształt w zleżności od zawartości składników w mieszaninach zmienia 
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się stopniowo. Począwszy od mieszaniny o najwyższej zawartości piroksykamu, kształt 

krzywych TG i DTG tej mieszaniny (krzywa b)  podobny jest do kształtu krzywych TG i 

DTG pioksykamu (krzywa a). Kształt krzywych TG i DTG kolejnych mieszanin stopniowo 

zmienia się i staje się podobny do kształtu krzywych TG i DTG chitozanu, a ostatecznie w 

przypadku mieszaniny o najwyższej zawartości chitozanu (krzywa f) przyjmuje kształt 

krzywych TG i DTG chitozanu (krzywa g). Natomiast kształt krzywych TG i DTG mieszanin 

piroksykamu ze stearynianem magnezu różni się od kształtu krzywych składników (Rys. 

19B). Przebieg krzywych TG i DTG wszystkich mieszanin z wyjątkiem mieszaniny o 

najwyższej zawartości piroksykamu (krzywa b), zbliżony jest bardziej do przebiegu krzywych 

TG i DTG stearynianu magnezu (krzywa g). Badania DSC i FTIR wykazały niezgodność 

między piroksykamem i stearynianem magnezu [174]. 

 Na podstawie przedstawionych powyżej faktów trudno jest jednoznacznie ocenić czy 

zaszła interakcja pomiędzy składnikami mieszanin. Poza tym nie zawsze można uzyskać 

potwierdzenie tego faktu w literaturze. 

 

 

3.2. Analiza chemometryczna danych termograwimetrycznych 

 

 Bezpośrednie porównanie krzywych TG badanych substancji i ich mieszanin, a 

szczególnie wielkości ubytków masy i zakresów temperatur, w których one zachodzą nie jest 

wystarczające do identyfikacji niezgodności w mieszaninach. Jak pokazała interpretacja 

wyników TG przedstawinych w rozdziale 3.1., trudno jest jednoznacznie ocenić czy 

interakcja zaszła. W przypadku substancji organicznych przeważnie zachodzą podobne 

procesy termiczne o zbliżonych ubytkach masy oraz zakresach temperatur. Dlatego 

interpretując wyniki analizy TG mieszniny trudno jest przypisać poszczególne ubytki masy i 

zakresy temperatur do konkretnej substancji w mieszaninie. W związku z tym zachodzi 

konieczność zastosowania wielowymiarowymiarowych technik eksploracji danych jako 

metod wspomagających interpretację wyników termograwimetrycznych. 

Dużą bazę danych pomiarowych uzyskaną na podstawie analizy krzywych TG i DTG 

rozkładu termicznego substancji leczniczych i pomocniczych oraz ich mieszanin fizycznych 

poddano analizie chemometrycznej z użyciem dwóch różnych technik wielowymiarowych – 

analizy skupień (CA) i analizy głównych składowych (PCA). 

 CA umożliwia przedstawienie w formie dendrogramu sposobu grupowania badanych 

mieszanin do określonych skupień, przy czym próbki należące do jednego skupienia 
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charakteryzują się znacznym wzajemnym podobieństwem pod względem charakterystyki 

rozkładu termicznego i jednocześnie, w jak największym stopniu, różnią się od próbek 

tworzących pozostałe skupienia. Zaletą zastosowania CA w interpretacji wyników jest także 

to, że uwzględnia ona całą zmienność zawartą w danych. Stosując tę analizę łatwo stwierdzić, 

że mieszaniny zgrupowane w określonym skupieniu wykazują bardzo podobne właściwości, 

co pozwala potwierdzić lub wykluczyć wystąpienie niezgodności. Z kolei PCA znacznie 

ułatwia interpretację wielowymiarowych zbiorów danych poprzez redukcję 

wielowymiarowości i przystępny, graficzny sposób prezentacji wyników. Odbywa się to 

jednak kosztem utraty pewnej części informacji, ponieważ technika ta nie uwzględnia całej 

zmienności zawartej w danych pomiarowych, jak to ma miejsce w przypadku CA. PCA 

umożliwia wyodrębnienie kilku istotnych czynników, które opisują zasadniczą część 

zmienności występującej w badanej macierzy danych. 

 W pierwszym etapie badań wykonano obliczenia CA, korzystając z dwóch różnych 

sposobów aglomeracji (pojedynczego wiązania i metody Warda) oraz dwóch miar odległości 

(odległości euklidesowej i 1-r Pearsona). Uzyskano cztery diagramy drzewkowe dla każdego 

zbioru danych (macierzy). Szczegółowa analiza testowanych sposobów grupowania badanych 

próbek do określonych skupień wskazała na duże podobieństwo uzyskanych dendrogramów, 

ale wydaje się, że najlepszy sposób aglomeracji substancji i mieszanin można uzyskać 

stosując opartą na analizie wariancji metodę Warda oraz odległość euklidesową. Ten typ 

diagramu pozwala łatwo powiązać lokalizację próbek w określonym skupieniu z ich składem 

chemicznym i wynikającym z tego przebiegiem ich rozkładu termicznego. 

W drugim etapie badań wykonano obliczenia PCA dla wszystkich badanych macierzy, 

a uzyskane dane zestawiono w Tabeli 12. Ich analiza wykazała, że można wyodrębnić dwa 

główne czynniki (PC1 i PC2), które dla zdecydowanej większości mieszanin opisują ponad 

80% zmienności występującej w badanych macierzach. Pozwala to na graficzną prezentację 

struktury wielowymiarowych zbiorów danych termograwimetrycznych w układzie 

dwuwymiarowym, PC1 względem PC2. Zastosowano analizę bez rotacji czynników oraz z 

rotacją czynników stosując algorytmy – varimax surowa i varimax znormalizowana. 

Najbardziej przejrzyste rozmieszczenie próbek w dwuwymiarowej płaszczyźnie uzyskano 

wykonując obliczenia varimax znormalizowany. 

Graficzną ilustrację wyników obliczeń CA i PCA dla wybranych macierzy danych  

przedstawiono na Rys. 20-28, a wyniki ich interpretacji zestawiono w Tabeli 13, wskazując 

znakiem (+) składniki mieszające się bez interakcji, natomiast znakiem (-) fakt wystąpienia 

niezgodności pomiędzy składnikami. 
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Na dendrogramie CA brak interakcji pomiędzy składnikami identyfikują dwa duże 

skupienia, z których jedno grupuje substancję pomocniczą i mieszaniny fizyczne o dużej 

zawartości substancji pomocniczej (najczęściej o stosunku substancji leczniczej do substancji 

pomocniczej wynoszącym 1:9, 3:7, także 1:1, a czasem nawet 7:3). Drugie skupienie stanowi 

substancja lecznicza i mieszaniny o wysokiej zawartości substancji leczniczych (najczęściej o 

stosunku substancji leczniczej do substancji pomocniczej równym 9:1, 7:3, a także 1:1). Taka 

organizacja skupień wskazuje na duże podobieństwo rozkładu termicznego mieszaniny do jej 

głównego składnika. Powyższe przypadki ilustrują Rys. 20-24.  

Wyniki PCA potwierdzają powyższe spostrzeżenia. Zarówno badane składniki jak i 

ich mieszaniny fizyczne nie tworzą wyraźnych klasterów w dwuwymiarowym układzie PC1 

względem PC2. Wszystkie próbki zlokalizowane są natomiast wzdłuż osi PC1, rozpoczynając 

od pojedyńczego składnika znajdującego się przy najbardziej ujemnej wartości PC1, poprzez 

kolejne mieszaniny o stopniowo malejącej zawartości pierwszego, a wzrastającej zawartości 

drugiego składnika, aż do drugiego składnika umiejscowionego przy najbardziej dodatnich 

wartościach na osi PC2. Takie stopniowanie właściwości termicznych badanych próbek 

wskazuje, że nie zachodzą między składnikami interakcje, które mogłyby zmieniać kształt 

krzywych TG ich rozkładu termicznego. Druga główna składowa o niewielkiej wariancji 

decyduje o tym, że badane próbki nie są ułożone w jednej linii równoległej do osi PC1. 

Przykłady mieszanin, których składniki mieszają się ze sobą bez niekorzystnych oddziaływań 

między nimi, obrazują wykresy PCA przedstawione na Rys. 20-24.  

 

 

Rys. 20. Wykresy CA i PCA: acetazolamid (Ac), powidon (PVP) oraz mieszaniny fizyczne obu składników 

zmieszanych w stosunkach masowych: 9:1, 7:3, 1:1, 3:7, 1:9. 
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Rys. 21. Wykresy CA i PCA: atenolol (At), chitozan (Ch) oraz mieszaniny fizyczne obu składników 

zmieszanych w stosunkach masowych: 9:1, 7:3, 1:1, 3:7, 1:9. 
 

 
Rys. 22. Wykresy CA i PCA: piroksykam (Pi), chitozan (Ch) oraz mieszaniny fizyczne obu składników 

zmieszanych w stosunkach molowych: 9:1, 7:3, 1:1, 3:7, 1:9. 

 
 

Rys. 23. Wykresy CA i PCA: piroksykam (Pi), metyloceluloza (Me) oraz mieszaniny fizyczne obu składników 

zmieszanych w stosunkach masowych: 9:1, 7:3, 1:1, 3:7, 1:9. 
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Rys. 24. Wykresy CA i PCA: kofeina (Kf), celuloza mikrokrystaliczna (Ce) oraz mieszaniny fizyczne obu 

składników zmieszanych w stosunkach masowych: 9:1, 4:1, 7:3, 3:2, 1:1, 2:3, 3:7, 1:4, 1:9. 

 

Inaczej wygląda dendrogram CA i wykres PCA w przypadku niezgodności między 

badanymi składnikami. Brak jest wyraźnie rozdzielonych dwóch skupień na dendrogramie 

CA, grupujących składnik i jego mieszaniny o dużej zawartości tego składnika, natomiast 

punkty na wykresie PCA odznaczają się tendencją do tworzenia klasterów grupujących 

mieszaniny o różnych zawartościach obu składników. Graficznie zobrazowano to na Rys. 25-

28. Próbki substancji i ich mieszanin mogą być bardzo różnie rozmieszczone na wykresach 

PCA. Dla przykładu, jeden ze składników może tworzyć oddzielne skupienie lub skupienie 

zawierające obok tego składnika tylko mieszaninę o jego najwyższej zawartości. Pozostałe 

próbki mogą tworzyć oddzielne skupienie wskazując, iż ich rozkład nie jest determinowany 

przez główny składnik mieszaniny, a różni się od niego. Oddzielne skupienie można także 

wyróżnić na wykresie PCA, grupuje ono mieszaniny o stosunku substancji leczniczej do 

substancji pomocniczej równym 3:7, 1:1 i 9:1 wskazując, że ich rozkład termiczny nie jest 

sumą efektów termicznych wynikających z rozkładu obu składników mieszanin. 

 
 
Rys. 25. Wykresy CA i PCA: acetazolamid (Ac), meglumina (Meg) oraz mieszaniny fizyczne obu składników 

zmieszanych w stosunkach molowych: 9:1, 7:3, 1:1, 3:7, 1:9. 
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Rys. 26. Wykresy CA i PCA: atenolol (At), β-cyklodekstryna (Cy) oraz mieszaniny fizyczne obu składników 

zmieszanych w stosunkach masowych: 9:1, 7:3, 1:1, 3:7, 1:9. 
 

 

 
 

Rys. 27. Wykresy CA i PCA: piroksykam (Pi), stearynian magnezu (St) oraz mieszaniny fizyczne obu 

składników zmieszanych w stosunkach molowych: 9:1, 7:3, 1:1, 3:7, 1:9. 

 

 
 

Rys. 28. Wykresy CA i PCA:  kofeina (Kf), sorbitol (So) oraz mieszaniny fizyczne obu składników zmieszanych 

w stosunkach molowych: 9:1, 4:1, 7:3, 3:2, 1:1, 2:3, 3:7, 1:4, 1:9. 
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W Tabeli 13 zestawiono wyniki interpretacji dendrogramów CA i wykresów PCA dla 

63. układów złożonych z wybranych substancji leczniczych i pomocniczych (łącznie 387 

mieszanin fizykochemicznych). Odnosząc te wyniki do danych uzyskanych od producentów 

leków, zamieszczonych w ostatniej kolumnie Tabeli 13 można stwierdzić, iż w zdecydowanej 

większości przypadków potwierdzono fakt braku interakcji w sytuacji, gdy dana substancja 

lecznicza i substancja pomocnicza zostały wykorzystane wspólnie podczas produkcji 

znajdującego się na rynku specyfiku. Jednakże w niektórych przypadkach dodatek substancji 

pomocniczej do substancji leczniczej jest zamierzony w celu wywołania interakcji, korzystnie 

wpływającej na właściwości leku. Tak jest w przypadku atenololu, do którego dodaje się PVP 

w celu przemiany struktury krystalicznej atenololu w bezpostaciową. Forma bezpostaciowa 

atenolou wykazuje lepszą rozpuszczalność. Jest to przykład interakcji „korzystnych”.  

Natomiast w przypadku baklofenu i laktozy zachodzi reakcja Maillarda [145], w wyniku 

której grupa karbonylowa laktozy reaguje z grupą aminową baklofenu tworząc prostą 

glukozaminę, która rozpada się do związku Amadori, a następnie do 1-amino-1-deoksy-2-

ketozy. W kolejnych etapach zachodzi szereg reakcji, m.in. dehydratacja i rozpad 

początkowych produktów reakcji. Końcowym produktem są melanoidy.  

 

 

Schemat 4. Reakcja baklofenu z laktozą [145]. 
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3.3. Interpretacja widm w podczerwieni 

 

Badania niezgodności pomiędzy substancją leczniczą i pomocniczą za pomocą analizy 

termograwimetrycznej wspomaganej metodami chemometrycznymi prowadzą do uzyskania 

informacji o potencjalnych interakcjach. Jednakże wyniki te należy zweryfikować za pomocą 

innych technik analitycznych, tj. różnicowej kalorymetrii skaningowej, spektroskopii IR czy 

proszkowej dyfrakcji rentgenowskiej. W przypadku zastosowania metod termoanalitycznych, 

interakcje obserwowane w wyższych temperaturach nie zawsze występują w warunkach 

otoczenia.  

Spektroskopia IR może być przydatną techniką do wykrywania niezgodności w 

mieszaninach substancji leczniczych i pomocniczych, świadczy o tym wiele prac, w których 

obok metod analizy termicznej zastosowano IR [18, 60, 65, 70-72, 77, 78, 80, 91, 97, 99, 106, 

110, 117, 119, 122-125, 136, 138, 140, 141, 145, 148, 156, 160, 165, 174, 176, 181, 183, 186, 

188, 192, 193, 196, 197, 205, 207].  

Niezgodności na etapie preformulacji wykrywa się na podstawie pojawienia się 

nowych pasm absorpcyjnych lub poszerzenia i zmian w intensywności już istniejących pasm 

[60, 80]. Jednakże należy nadmienić, iż IR ma zastosowanie głównie do badania struktury i 

identyfikacji związków organicznych i nieorganicznych. Jest metodą opartą na absorpcji 

promieniowania elektromagnetycznego z zakresu podczerwieni między 12500 a 20 cm
-1

 przez 

oscylujące cząsteczki.  Promieniowanie podczerwone obejmuje obszary: podczerwieni 

bliskiej (Near Infrared, NIR) 12500 - 4000 cm
-1

, właściwej (podstawowej) (Mid Infrared, 

MIR) 4000 – 400 cm
-1

 i dalekiej (Far Infrared, FIR) 400 – 20 cm
-1

. W badaniach struktury 

związków organicznych największe znaczenie ma obszar podczerwieni właściwej [2, 219]. 

Interpretacja widm w podczerwieni sprowadza się do przypisania poszczególnym 

charakterystycznym pasmom absorpcyjnym odpowiadających im grup funkcyjnych lub 

struktur szkieletu węglowego. Często zdarza się, iż charakterystyczne zakresy absorpcji 

różnych grup pokrywają się, a obecność określonego pasma w danym rejonie nie stanowi 

dostatecznego dowodu obecności odpowiedniego ugrupowania atomów. Dlatego też brak 

odpowiedniego charakterystycznego pasma absorpcyjnego w widmie IR świadczy o braku 

danej grupy w strukturze związku chemicznego [268].  

Złożoność widm w podczerwieni, a także fakt nakładania się charakterystycznych 

zakresów absorpcji różnych grup funkcyjnych danych substancji w przypadku analizy 

mieszanin utrudnia interpretację widm IR mieszaniny, a tym samym identyfikację 

niezgodności. Wymusza to konieczność wspomagania analizy innymi metodami 
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instrumentalnymi. W celu ułatwienia interpretacji widm IR można także zastosować 

wielowymiarowe techniki eksploracyjne. 

Poprzez porównanie widm mieszanin substancji leczniczych i pomocniczych z ich 

składnikami można uzyskać informacje o zmianach, które zaszły w widmach mieszanin. 

Mogą one dowodzić, iż składniki mieszanin oddziaływują na siebie. Natomiast w przypadku 

widm mieszanin, w których pasma absorpcji obu substancji nie uległy zmianie (np. widma 

mieszanin acetazolamidu i chitozanu) ilustruje Rys. 29. Intensywność pasm obu substancji 

zmniejsza się stopniowo wraz z zmniejszeniem zawartości substancji w mieszaninach. 

Na podstawie interpretacji widm IR wykryto następujące zmiany w mieszaninach: 

Ø acetazolamidu z: 

a) mannitolem – brak pasm absorpcyjnych związanych z obecnością acetazolamidu 

w przypadku mieszaniny o stosunku składników 1:9 przy liczbach falowych: 2900 

cm
-1

 (drgania rozciągające grupy CH3); 2775 cm
-1

 (drgania rozciągające N-H 

pierścienia heterocyklicznego acetazolamidu); 1675 cm
-1

 (drgania rozciągające 

C=O); 1550 cm
-1

 (drgania asymetryczne C=N pierścienia heterocyklicznego 

acetazolamidu) oraz z obszaru liczb falowych 1400-800 cm
-1

, a także brak pasm 

absorpcyjnych mannitolu w widmach mieszanin o stosunku acetazolamidu i 

mannitolu 9:1 i 7:3, 

b) laktozą – zanik wszystkich pasm absorpcyjnych acetazolamidu z zakresu liczb 

falowych  3350-2600 cm
-1

 i 1700-200 cm
-1

 w widmach mieszanin acetazolamidu z 

laktozą o stosunkach składników 3:7 i 1:9, 

c) skrobią – pojawienie się nowego pasma przy 1725 cm
-1

 w widmach mieszanin o 

stosunku acetazolamidu i skrobi 1:1, 3:7, 1:9 oraz zanik
 
pasm acetazolamidu w 

zakresie 3350-2600 cm
-1 

i 1700-200 cm
-1

 w przypadku widma mieszaniny o 

stosunku składników 1:9, 

d) metylocelulozą – większa intensywność pasma metylocelulozy przy 1725 cm
-1

 

(drgania rozciągające C=O grupy aldehydowej) w widmach mieszanin o stosunku 

składników 1:1, 3:7 i 1:9 oraz brak wszystkich pasm absorpcyjnych acetazolamidu 

w zakresie 3350-2600 cm
-1 

i 1700-200 cm
-1

 w widmie mieszaniny acetazolamidu i 

metylocelulozy o stosunku składników 1:9, 

e) β-cyklodekstryną – zanik pasm β-cyklodekstryny przy 1641 cm
-1

 i pasm z zakresu 

1200 – 1000 cm
-1

 w widmach mieszanin o stosunku składników 9:1, 7:3, 1:1, 3:7 

oraz brak pasm acetazolamidu w widmie mieszaniny o stosunku składników 1:9, 
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f)   megluminą – brak pasm megluminy w zakresie 1481-1417 cm
-1

 (drgania zginające 

C-H) w widmach mieszanin acetazolamidu i megluminy o stosunku 9:1, 7:3 i 1:1, 

g) poliwinylopirolidonem K30 – brak pasm poliwinylopirolidonu K30 przy 1679 i 

1654 cm
-1

 (nałożenie drgań rozciągających C=O, tzw. I pasmo amidowo-

laktamowe i drgań zginających N-H, tzw. II pasmo ugrupowania amidowo-

laktamowego) oraz brak pasm w zakresie 1489-1417 cm
-1

 (drgania zginające C-H) 

i przy 1286 cm
-1

 (drgania rozciągające C-N pierścienia heterocyklicznego 

acetazolamidu) w widmach mieszanin o stosunku składników 9:1, 7:3 i 1:1, 

h) stearynianem magnezu – brak pasm acetazolamidu w zakresie 3350-2600 cm
-1 

i 

1700-200 cm
-1

 w widmach mieszanin o stosunku składników 1:1, 3:7, 1:9 oraz 

pojawienie się nowych pasm przy 1725 i 1225 cm
-1

 w mieszaninach 3:7 i 1:9,  

Ø atenololu z: 

a) β-cyklodekstryną – pasma β-cyklodekstryny nałożyły się na pasma atenololu,  

Ø baklofenu z: 

a) laktozą – zwiększenie intensywności pasm laktozy w obszarze 3600-3100 cm
-1

 

(drgania rozciągającymi O-H); zwiększenie intensywności pasm baklofenu przy 

1525 i 1400 cm
-1

 w stosunku do pasma tej substancji przy 1625 cm
-1

 w 

mieszaninach 1:1, 3:7 i 1:9; a ponadto intensywność pasm baklofenu w 

mieszaninach 9:1, 7:3 i 1:1 nie ulega zmianie pomimo zmniejszającej się ilości 

substancji w mieszaninie, 

b) β-cyklodekstryną – zwiększenie intensywności pasm baklofenu przy 1525 i 1400 

cm
-1

 w stosunku do pasma tej substancji przy 1625 cm
-1 

we wszystkich 

mieszaninach, 

c) megluminą – zmiana intensywności pasm baklofenu i megluminy w zakresie 

3600-2500 cm
-1

 (drgania rozciągające N-H i O-H megluminy oraz drgania 

rozciągające N-H, C-H i O-H baklofenu); zwiększenie intensywności pasm 

baklofenu przy 1525 i 1400 cm
-1

 w stosunku do pasma tej substancji przy 1625 

cm
-1 

we wszystkich mieszaninach oraz brak pasm megluminy w zakresie 1523–

1387 cm
-1

 w mieszaninach 9:1 i 7:3, 

Ø hydrokortyzonu z: 

a) laktozą – zwiększenie intensywności pasm w zakresie liczb falowych 3600-3000 

cm
-1

 i 3000-2800 cm
-1

 hydrokortyzonu i laktozy (drgania rozciągające O-H i C-H 

laktozy oraz drgania rozciągające O-H i C-H hydrokortyzonu) we wszystkich 
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mieszaninach oraz brak zmian w intensywności pasm laktozy w mieszaninach 1:9, 

3:7, 1:1, 7:3 w stosunku do pasm laktozy jako wzorca,  

b) β-cyklodeksytryną – intensywność pasm β-cyklodeksytryny w mieszaninach 1:9, 

3:7 i 1:1 jest taka sama jak pasm wzorca, natomiast intensywność pasma 

hydrokortyzonu przy 1640 cm
-1

 jest większa w mieszaninach 9:1, 7:3 i 1:1 w 

stosunku do pasm w widmie wzorca, 

Ø piroksykamu z:  

a) laktozą, skrobią, β-cyklodeksytryną, megluminą – zwiększenie intensywności 

pasm piroksykamu przy 1525 cm
-1

, 1425 cm
-1

 i 1350 cm
-1

 w porównaniu do pasma 

tej substancji przy 1625 cm
-1

 we wszystkich mieszaninach, 

b) stearynianem magnezu - cyfry arabskie przypisane za pomocą strzałek do danego 

pasma na Rys. 30 odnoszą się do drgań oscylacyjnych piroksykamu: (1) 

rozciągających N-H i O-H, (2) rozciągających C=O, (3) rozciągających C-N, (4) 

deformacyjnych pierścienia C=C, (5) rozciągających SO2, (6) rozciągających C-N, 

zginających N-H, rozciągających SO2
_
N, (7) pojawiło się nowe pasmo; i 

stearynianu magnezu: (8) rozciągające symetryczne i asymetryczne CH2-CH3, (9) 

rozciągające asymetryczne COO
-
, (10) deformacyjne CH2-CH3 i rozciągające 

symetryczne COO
-
, 

Ø kofeiny z: 

a) sorbitolem, sacharozą - cyfry arabskie przy pasmach absorpcyjnych na Rys. 31 

oznaczają drgania oscylacyjne kofeiny: (1) rozciągające asymetryczne CH3, (2) i 

(3) rozciągające C=O, (4) rozciągające C=C i zginające H-C=N, (5) zginające H-

C=N, rozciągające pierścienia imidazolu, rozciągające pierścienia pirymidyny, (6) 

rozciągające pierścienia imidazolu i pierścienia pirymidyny, (7) rozciągające 

pierścienia pirymidyny oraz sacharozy: (8) rozciągające O-H, (9) rozciągające C-

H, (10) zginające HCH i CH2OH, (11) rozciągające CO, (12) deformacyjne COH, 

CCH, OCH, (13) cykliczne CCO), rozdzielenie pasma kofeiny na dwa w zakresie 

1705-1640 cm
-1

, a także zwiększenie ich szerokości i intensywności we 

wszystkich mieszaninach, 

b) gumą arabską – rozdzielenie pasma kofeiny na dwa w zakresie 1705-1640 cm
-1 

oraz zwiększenie ich szerokości i intensywności we wszystkich mieszaninach, 

Ø teobrominy z: 

a) glikokolem – zwiększenie szerokości i intensywności pasm teobrominy w zakresie 

1800-1400 cm
-1

 we wszystkich mieszaninach, 
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b) sacharozą, celulozą i gumą arabską – zwiększenie intensywności pasma 

teobrominy przy 1684 cm
-1

 (drgania rozciągające C=O) w stosunku do pasm tej 

substancji przy 1592 cm
-1

 (drgania rozciągające C=C i zginające N-H) oraz przy 

1548 cm
-1

 (drgania rozciągające pierścienia imidazolu i pirydyny oraz zginające 

N-H) we wszystkich mieszaninach, 

Ø teofiliny z: 

a) glikokolem, glukozą, sorbitolem, sacharozą i gumą arabską - cyfry arabskie przy 

pasmach absorpcyjnych na Rys. 32 oznaczają drgania oscylacyjne teofiliny: (1) 

rozciągające N-H, (2) rozciągające C-H, (3) rozciągające C=O, (4) rozciągające 

C=O i zginające N-H, (5) rozciągające C=C i zginające N-H, (6) rozciągające 

pierścienia imidazolu, rozciągające pierścienia pirymidyny i zginające N-H, (7) 

zginające CH3, zginające N-H i zginające C-H oraz sorbitolu: (8) rozciągające O-

H, (9) rozciągające C-H, (10) zginające O-H, (11) rozciągające C-O 

pierwszorzędowych alkoholi i rozciągające C-O drugorzędowych alkoholi oraz 

rozdzielenie pasma teofiliny na dwa przy 1710 cm
-1

 (drgania rozciągające C=O) i 

1665 cm
-1

 (drgania rozciągające C=O i drgania zginające N-H) we wszystkich 

mieszaninach.  
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Rys. 29. Widma IR: (a) acetazolamidu, (g) chitosanu oraz ich mieszanin w stosunku molowym (b) 9:1, (c) 7:3, 

(d) 1:1, (e) 3:7, (f) 1:9. 
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Rys. 30. Widma IR: (a) piroksykamu, (g) stearynianu magnezu oraz ich mieszanin w stosunku molowym (b) 9:1, 

(c) 7:3, (d) 1:1, (e) 3:7, (f) 1:9.  
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Rys. 31. Widma IR: (a) kofeiny, (k) sacharozy oraz ich mieszanin w stosunku molowym (b) 9:1,  

(c) 4:1 (d) , 7:3, (e) 3:2, (f) 1:1, (g) 2:3, (h) 3:7, (i) 1:4, (j) 1:9. 
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Rys. 32. Widma IR: (a) teofiliny, (k) sorbitolu oraz ich mieszanin w stosunku molowym (b) 9:1, (c) 4:1 (d) , 7:3, 

(e) 3:2, (f) 1:1, (g) 2:3, (h) 3:7, (i) 1:4, (j) 1:9.  

 

3.4. Interpretacja chemometryczna widm IR 

Metody wielowymiarowej analizy statystycznej, CA i PCA, zastosowano również jako 

techniki wspomagające interpretację widm IR podczas identyfikacji niezgodności 
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fizykochemicznych pomiędzy substancjami leczniczymi i pomocniczymi. 

Do obliczeń chemometrycznych wybrano dwa zakresy spektralne: 3600-2800 cm
-1

 i 

1800-1000 cm
-1

. Obszar spektralny 1800-1000 cm
-1

 jest zakresem daktyloskopowym 

(fingerprint region), który posiada układ pasm charakterystycznych dla danej substancji, 

częściowo pozbawiony jest pasm absorpcyjnych substancji pomocniczych, więc pomaga 

dostrzec wywołane interakcjami zmiany w strukturach substancji leczniczych. Jest on 

najbardziej korzystny do analizy chemometrycznej. Uzupełnieniem tego zakresu spektralnego 

jest obszar 3600-2800 cm
-1

, odzwierciedlający najczęściej obecność w cząsteczce ugrupowań 

N-H, C-H, O-H. W przypadku substancji pomocniczych, które są węglowodanami, w widmach 

IR obecne są grupy O-H i C-H. Natomiast substancje lecznicze takie jak: acetazolamid, 

atenolol, baklofen, piroksykam, teobromina, teofilina, które zawierają w swojej strukturze 

ugrupowanie N-H, w tym obszarze posiadają pasma, które różnią się kształtem i intensywnością 

od pasm grup O-H substancji pomocniczych. 

Podobnie, jak w przypadku chemometrycznej interpretacji wyników analiz TG, do 

obliczeń CA wybrano metodę Warda jako sposób aglomeracji oraz miarę odległości 

euklidesową, natomiast w PCA zastosowano graficzną prezentację wyników w układzie 

dwuwymiarowym, PC1 względem PC2, varimax znormalizowaną. 

Analogicznie, jak przy chemometrycznej interpretacji wyników analiz TG, wyniki CA 

wskazują, że w przypadku braku oddziaływań między składnikami, na dendrogramie można 

wyodrębnić dwa oddzielne skupienia. Jedno skupienie stanowi substancja lecznicza wraz z 

mieszaninami o jej wyższych zawartościach niż substancji pomocniczej, natomiast drugie 

złożone jest z substancji pomocniczej i mieszanin o jej wyższych zawartościach niż substancji 

leczniczej. Takie grupowanie badanych próbek wskazuje na bardzo duże podobieństwo ich 

widm IR, w związku z czym zestawienie mieszanin o podobnym składzie chemicznym w 

jednym skupieniu świadczy o braku jakiegokolwiek oddziaływania fizykochemicznego 

pomiędzy składnikami.  

Wyniki interpretacji dendrogramów CA i wykresów PCA uzyskanych na podstawie 

widm IR oraz krzywych TG dla 63. dwuskładnikowych mieszanin substancji leczniczych z 

pomocniczymi zestawiono w Tabeli 13. W ostatniej kolumnie tej tabeli zamieszczono 

informacje o dostępnych na rynku preparatach leczniczniczych, które w swoim składzie 

zawierają badane substancje lecznicze i pomocnicze. 

 W przypadku wystąpienia niezgodności pomiędzy badanymi substancjami, obserwuje 

się odstępstwa od wyżej przedstawionego schematu, np. substancja lecznicza nie łączy się w 

jedno skupienie z mieszaninami o jej dużej zawartości lecz tworzy oddzielne skupienie lub 
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występuje w skupieniu z mieszaninami o jej małych zawartościach. Substancja lecznicza 

może też tworzyć skupienie z substancją pomocniczą, co może wskazywać na podobieństwo 

widm obu substancji, lecz mimo to w mieszaninach obie substancji mogą ulegać interakcji. 

Dowodem tego są zmiany w pasmach absorpcji widm mieszanin w podczerwieni. 

 Na podstawie graficznej interpretacji wyników obliczeń PCA można wskazać, które z 

badanych substancji mogą być razem użyte w procesie formulacji. Rozmieszczenie badanych 

próbek na płaszczyźnie utworzonej przez PC1 i PC2 informuje o oddziaływaniach substancji 

leczniczej z pomocniczą. Utworzenie dwóch oddzielnych obszarów, gdy w jednym obszarze 

skupiona jest substancja lecznicza wraz z mieszaninami o jej wyższych zawartościach, 

natomiast w drugim substancja pomocnicza wraz z mieszaninami o jej wyższych 

zawartościach, prowadzi do wniosku iż obie substancje mogą być razem mieszane. Natomiast 

w przypadku, gdy np. substancja lecznicza jest zlokalizowana bliżej mieszanin o jej małej 

zawartości lub tworzy oddzielne skupienie, można mówić o wystąpieniu niezgodności w 

badanych mieszaninach. W Tabeli 14 zestawiono wartości trzech pierwszych głównych 

składowych obliczone na podstawie wartości transmitancji w wyznaczonym zakresie liczb 

falowych dla 63. dwuskładnikowych mieszanin. Z danych tych wynika, iż w przypadku 

wszystkich mieszanin, łączna wariancja dwóch pierwszych składowych głównych przekracza 

90%. 

Na dendrogramie CA mieszanin acetazolamidu i mannitolu (Rys. 33), można 

zauważyć, iż wiązanie na najniższym poziomie tj. ok. 23% maksymalnej odległości wiązania, 

występuje pomiędzy mannitolem i jego mieszaniną z acetazolamidem w stosunku molowym 

1:9. Interpretacja widma IR tej mieszaniny wskazuje na brak pasm absorpcyjnych 

acetazolamidu. Natomiast dwie mieszaniny acetazolamidu z mannitolem o stosunkach 

molowych 3:7 i 7:3 utworzyły skupienie na poziomie 26% maksymalnej odległości wiązania. 

Wskazuje to na podobne oddziaływanie promieniowania IR w badanym zakresie spektralnym 

z tymi mieszaninami. Powyższe potwierdza PCA, w obszarze wysokich wartości PC1 

znajduje się zarówno mannitol jak i jego mieszanina z acetazolamidem w stosunku molowym 

1:9. Mieszaniny acetazolamidu i mannitolu o stosunku molowym 3:7 i 7:3 znajdują się w 

centralnej części wykresu PC1 względem PC2. Położenie acetazolamidu oraz jego mieszanin 

z mannitolem o stosunkach molowych 9:1 i 1:1 w obszarze niskich wartości PC1 wskazuje na 

różnice w widmach IR substancji leczniczej i jej mieszanin z mannitolem. Odzwierciedleniem 

tego jest na wykresie CA oddzielne skupienie mieszaniny w stosunku molowym 1:1, 

połączonego ze skupieniem acetazolamidu i jego mieszanin na poziomie około 70%.  
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Rys. 33. Wykresy CA i PCA. Acetazolamid (Ac),  mannitol (Ma) oraz mieszaniny fizyczne obu składników 

zmieszanych w stosunkach molowych 9:1, 7:3, 1:1, 3:7, 1:9. Pierwsza cyfra arabska określa zawartość 

acetazolamidu, a druga mannitolu. 

 

 

Rys. 34. Wykresy CA i PCA. Acetazolamid (Ac), chitozan (Ch) oraz mieszaniny fizyczne obu składników 

zmieszanych w stosunkach molowych 9:1, 7:3, 1:1, 3:7, 1:9. 

 

Na Rys. 34 (diagram CA), na najniższym poziomie wiązania (ok. 4%) łączą się dwie 

mieszaniny acetazolamidu i chitozanu o stosunkach molowych 1:9 i 3:7. Wykazuje to na duże 

podobieństwo widm IR. Potwierdza to również lokalizacja tych próbek na wykresie PCA. 

Natomiast acetazolamid i jego mieszaniny z chitozanem o stosunkach 9:1, 7:3 i 1:1 oraz 

chitozan i jego mieszanin z acetazolamidem o stosunkach 1:9 i 3:7, łączą się na najwyższym 

poziomie skupiania tj. 100%. Odzwierciedleniem tego na wykresie PC1 względem PC2 jest 

położenie acetazolamidu w lewej części wykresu, a chitozanu w prawej. Intensywność pasm 

acetazolamidu w widmach IR jego mieszanin z chitozanem zmniejsza się stopniowo wraz z 

zmniejszeniem się jego zawartości w mieszaninach. Oznacza to, że acetazolamid i chitozan 

mogą byż razem użyte w procesie formulacji. 

Obliczenia CA dla mieszanin kofeiny z glukozą (Rys. 35) wskazuja, że na poziomie 

skupiania ok. 6% znajdują się dwie mieszaniny składników o stosunkach molowych 2:3 i 3:2. 
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Są one również blisko siebie położone na wykresie PCA. Natomiast na poziomie skupiania 

ok. 15% znajduje się glukoza i jej mieszanina z kofeiną o stosunku molowym 1:9. Z kolei 

kofeina łączy się ze wszystkimi mieszaninami na najwyższym poziomie wiązania (100%). 

Potwierdzeniem tego jest na wykresie PCA lokalizacja kofeiny w dużej odległości od glukozy 

i jej mieszanin z kofeiną. W widmie kofeiny dwa pasma w zakresie spektralnym 1705-1640 

cm
-1

 nakładają się na siebie i są nierozdzielone. Rozdzielenie pasm kofeiny jest widoczne w 

widmach jej wszystkich mieszanin z glukozą, stąd też kofeina nie tworzy skupienia z żadną 

mieszniną.  

 

 
 

Rys. 35. Wykresy CA i PCA. Kofeina (Kf) i glukoza (Glu) oraz mieszaniny fizyczne obu składników 

zmieszanych w stosunkach molowych 9:1, 4:1, 7:3, 3:2, 1:1, 2:3, 3:7, 1:4, 1:9. 

 

 

 
 

Rys. 36. Wykresy CA i PCA. Teobromina (Tb) i glukoza (Glu) oraz mieszaniny fizyczne obu składników 

zmieszanych w stosunkach molowych 9:1, 4:1, 7:3, 3:2, 1:1, 2:3, 3:7, 1:4,1:9. 

 

 

Na dendrogramie mieszanin teobrominy z glukozą (Rys. 36) tworzą się liczne 

skupienia na najniższym poziomie skupiania tj. od 4 do 15%. Oddzielne skupienie tworzy się 

pomiędzy teobrominą i jej mieszaniną o najniższej zawartości glukozy (mieszanina 
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teobrominy z glukozą o stosunku molowym 9:1), które łączy się na najwyższym poziomie tj. 

100% z pozostałymi skupieniami. Widma IR teobrominy i jej mieszaniny z glukozą (9:1) 

wykazują bardzo duże podobieństwo. Odzwierciedleniem tego jest też lokalizacja teobrominy 

i jej mieszaniny na wykresie PCA w obszarze najwyższych wartości PC1.  
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3.5. Identyfikacja niezgodności za pomocą technik DSC i XRPD 

 

 

Analizując dane uzyskane na podstawie interpretacji krzywych TG i widm IR za 

pomocą wielowymiarowych technik eksploracji danych stwierdzono, iż w niektórych 

przypadkach różnią się one w ocenie potencjalnych interakcji pomiędzy substancją leczniczą i 

pomocniczą. Różnice dotyczą jedenastu przypadków (Tabela 15), tj. czterech substancji 

pomocniczych w mieszaninach z acetazolamidem, po dwie substancje pomocnicze w 

mieszaninach z hydrokortyzonem i kofeiną, a w przypadku jednej substancji pomocniczej, 

mieszanin z atenololem, teobrominą i teofiliną. Należy podkreślić, iż laktoza i glikokol 

stanowiły substancje pomocnicze najczęściej generujące rozbieżności w interpretacji 

wyników za pomocą technik CA i PCA. Również w przypadku mieszanin stearynianu 

magnezu z substancją leczniczą częściej obserwowana jest różnica w interpretacji krzywych 

TG i widm IR, niż w mieszaninach z pozostałymi substancjami pomocniczymi.  

Zastosowanie DSC jako metody polecanej do szybkiej identyfikacji niezgodności 

pomiędzy składnikami mieszanin oraz proszkowej dyfrakcji rentgenowskiej (XRPD) 

pozwoliło zweryfikować wyniki uzyskane na podstawie krzywych TG i widm IR. XRPD jako 

metoda badania postaci krystalicznej i amorficznej związków chemicznych, pozwala wykryć 

zmiany w strukturze wewnętrznej analizowanych substancji tworzące się w ich mieszaninach, 

poprzez analizę zmian w kształcie i intensywności pików na dyfraktogramach oraz pojawienie 

się nowych pików lub zanik charakterystycznych pików badanej substancji. W przypadku 

krzywych DSC, o interakcji między składnikami świadczą zmiany zakresów temperatur, 

kształtu i powierzchni pików, a także zmiany w wartościach entalpii oraz pojawienie się 

dodatkowych pików lub zanik pików substancji leczniczej. 

Mieszaniny, w przypadku których wyniki uzyskane za pomocą krzywych TG nie 

pokrywają się z wynikami uzyskanymi na podstawie widm IR, zestawiono w Tabeli 15. Ich 

szczegółowa analiza wykazała, iż w mieszaninach acetazolamidu z laktozą, β-cyklodekstryną, 

poliwinylopirolidonem i stearynianem magnezu wykryto interakcje na podstawie interpretacji 

widm IR za pomocą technik CA i PCA, których nie potwierdziła analiza krzywych TG.  

Jednakże z informacji zamieszczonych w Tabeli 13 wynika, iż na rynku jest wiele preparatów 

handlowych, które zawierają w swym składzie acetazolamid oraz laktozę, 

poliwinylopirolidon i stearynian magnezu. Nie znaleziono natomiast przykładu preparatu 

farmaceutycznego zawierającego acetazolamid i β-cyklodekstrynę jako substancję 

pomocniczą. Może to sugerować, iż w mieszaninach acetazolamidu z laktozą, 
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poliwinylopirolidonem i stearynianem magnezu nie występują niezgodności. Jednak z drugiej 

strony, zmiany na krzywych DSC niektórych z tych mieszanin w odniesieniu do krzywych 

składników użytych jako wzorce mogą sugerować niezgodności. 

Brak endotermicznego piku DSC związanego z topnieniem acetazolamidu oraz 

zmiana kształtu i temperatur pików endotermicznych laktozy (Rys. 37A), wskazuje na 

interakcję we wszystkich mieszaninach acetazolamidu z laktozą, z wyjątkiem mieszaniny 9:1 

(1 część laktozy zmieszana z 9 częściami acetazolamidu). Jednakże na dyfraktogramie 

mieszanin acetazolamidu z laktozą (Rys. 37B) nie widać znaczących zmian w liniach 

dyfrakcyjnych, jedynie pik laktozy przy kącie dyfrakcji 20,25°, o największej intensywności, 

zwiększył znacząco swoją intensywność w mieszaninach o stosunku acetazolamidu do 

laktozy 1:9, 3:7, 1:1 i 7:3. Należy zauważyć, iż interakcje acetazolamidu z laktozą wykryte za 

pomocą widm IR zostały potwierdzone jedynie na podstawie DSC, pomimo iż w składzie 

preparatów farmaceutycznych acetazolamid występuje razem z laktozą. Interakcje 

acetazolamidu z laktozą spowodowane są prawdopodobnie reakcją Maillarda, której efektem 

jest m.in. karmelizacja węglowodanu. 

W przypadku krzywych DSC mieszanin acetazolamidu z β-cyklodekstryną  o stosunku 

3:7 i 1:9 (Rys. 38A), widoczne są zmiany kształtu i wysokości piku endotermicznego 

odzwierciedlającego proces topnienia acetazolamidu (3:7), lub jego brak (1:9), co związane 

jest z małą zawartością acetazolamidu w tych mieszaninach. Można też zauważyć dodatkowe 

egzotermiczne piki DSC powyżej temp. 270 C, które nie występują na krzywych obu 

składników. Z kolei na dyfraktogramie mieszanin acetazolamidu z β-cyklodekstryną nie 

zaobserwowano zmian w układzie linii dyfrakcyjnych składników mieszaniny (Rys. 38B), a 

ich intensywność jest uzależniona od zawartości składników w mieszaninie. W związku z 

tym, w tych mieszaninach nie dochodzi do interakcji. 

Na krzywej DSC mieszaniny acetazolamidu z poliwinylopirolidonem o stosunku 

masowym 1:9 (Rys. 39A), nie zaobserwowano endotermicznego piku acetazolamidu 

związanego z jego topnieniem, co można tłumaczyć małą zawartością tej substancji w 

mieszaninie. Nieznaczne zmiany kształtu i wysokości piku endotermicznego związanego z 

topnieniem acetazolamidu uwidaczniają krzywe DSC mieszanin tego leku z 

poliwinylopirolidonem o stosunku 7:3, 1:1 i 3:7. W przypadku dyfraktogramu mieszaniny 

obu składników o stosunku masowym 3:7 (Rys. 39B) widać, iż pik acetazolamidu o 

największej intensywności przy 2θ=10,01 zmniejszył się, a jego intensywność można 

porównać z intensywnością piku o kącie dyfrakcji 2θ=10,48. Poza tym linie dyfrakcyjne 

acetazolamidu na dyfraktogramach mieszanin acetazolamidu z poliwinylopirolidonem o 
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stosunkach masowych 9:1, 7:3 i 1:1 przy kątach dyfrakcji 20,03°, 20,33°, 20,98°, 21,83° oraz 

24,94°, 29,58° i 30,18°, bez względu na zawartość acetazolamidu wykazują intensywność 

podobną do intensywności linii dyfrakcyjnych acetazolamidu użytego jako wzorca. Wskazuje 

to, że analizy DSC i XRPD nie potwierdzają wyników uzyskanych na podstawie interpretacji 

widm IR za pomocą technik wielowymiarowych. 

Na krzywych DSC wszystkich mieszanin acetazolamidu ze stearynianem magnezu 

(Rys. 40A) obecne są piki obu składników, a ich intensywność jest adekwatna do zawartości 

składników w mieszaninach, z tym, że endotermiczny pik acetazolamidu uległ przesunięciu w 

kierunku niższych wartości, do temp. ok. 255°C, a pik egzotermiczny w kierunku wyższych 

wartości, do temp. 265°C. Na dyfraktogramach mieszanin obu substancji (Rys. 40B) można 

zauważyć, że intensywność najwyższego piku acetazolamidu przy kącie dyfrakcji 10,01° 

zmniejsza się proporcjonalnie do zawartości acetazolamidu w mieszaninach. W przypadku 

mieszanin tych składników również nie zachodzą interakcje, które wykryto na podstawie 

widm IR. 

W przeciwieństwie do widm IR, analiza krzywych TG wykazała, iż w mieszaninach 

atenololu z laktozą dochodzi do interakcji. Na Rys. 41A i B można zauważyć zmiany 

wskazujące na niezgodności między oboma składnikami. W przypadku krzywych DSC (Rys. 

41A) pik związany z topnieniem atenololu uległ przesunięciu w kierunku niższych wartości 

temperatur, z temp. ok. 153°C do temp. ok 146°C i nałożył się na pik laktozy związany z 

przemianą krystaliczną. Również pik związany z topnieniem i karmelizacją laktozy uległ 

przesunieciu w kierunku niższych temperatur, z ok. 220°C do temp. 200°C (w przypadku 

mieszanin 9:1, 7:3 i 1:1), lub do temp. ok. 175°C (w przypadku mieszanin 3:7 i 1:9). Z kolei 

na dyfraktogramach mieszanin atenololu i laktozy (Rys. 41B), podobnie jak w przypadku 

dyfraktogramów mieszanin acetazolamidu z laktozą, zauważyć można iż intensywność piku 

laktozy przy kącie dyfrakcji 20,25° uległa zwiększeniu. 

W mieszaninach hydrokortyzonu z laktozą wykryto interakcję za pomocą widm IR, 

czego nie potwierdza analiza CA i PCA krzywych TG. Natomiast w mieszaninach 

hydrokortyzonu ze stearynianem magnezu wykryto interakcję za pomocą krzywych TG, 

której nie potwierdziła analiza IR. Jednakże obecność obu substancji pomocniczych w 

preparatach handlowych z hydrokortyzonem sugeruje brak niezgodności farmaceutycznych. 

Porównując krzywe DSC mieszanin hydrokortyzonu i laktozy (7:3, 1:1, 3:7 i 1:9) z krzywymi 

składników (Rys. 42A) stwierdzono brak endotermicznego piku związanego z topnieniem 

hydrokortyzonu. Również na krzywych DSC mieszanin hydrokortyzonu ze stearynianem 

magnezu (Rys. 43A) zauważono brak tego piku. Dodatkowo na dyfraktogramie mieszanin 
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hydrokortyzonu i laktozy (Rys. 42B) zwiększyła się intensywność piku laktozy przy kącie 

dyfrakcji 20,31°, podobnie jak w mieszaninach acetazolamidu z laktozą (Rys. 37B) i 

atenololu z laktozą (Rys. 41B). Tymczasem krzywe XRPD mieszanin hydrokortyzonu i 

stearynianu magnezu (Rys. 43B) nie wykazują istotnych zmian w stosunku do 

dyfraktogramów składników. Wynika z tego, że w obu wyżej wymienionych mieszaninach z 

hydrokortyzonem wykryto niezgodności, w przypadku laktozy za pomocą widma IR, co 

potwierdza analiza DSC, w przypadku stearynianu magnezu za pomocą krzywych TG, co 

potwierdza analiza DSC. Interakcja hydrokortyzonu i laktozy może być wynikiem reakcji 

Maillarda i karmelizacji. Natomiast w przypadku steraynianu magnezu, interakcję może 

powodować wiązanie wodorowe. 

W przypadku mieszanin kofeiny z glikokolem stwierdzono interakcję na podstawie 

krzywych TG, natomiast analizy IR i DSC ich nie potwierdzają. Na krzywych DSC mieszanin 

kofeiny z glikokolem (Rys. 44) można zauważyć piki kofeiny i glikokolu, których 

intensywność zmienia się wraz z zmieniającą się zawartością obu składników w mieszaninie, 

czyli nie występuje niezgodność pomiędzy składnikami.  

Chociaż obecność sacharozy w preparatach handlowych z kofeiną sugeruje brak 

niezgodności farmaceutycznych, w mieszaninach obu substancji wykryto interakcję za 

pomocą widm IR. Może być ona wynikiem karmelizacji. Porównując krzywe DSC mieszanin 

kofeiny z sacharozą z krzywymi obu składników (Rys. 45A), stwierdzono brak 

endotermicznego piku związanego z topnieniem kofeiny, a także zmiany temperatur, 

kształtów i powierzchni pików endotermicznych sacharozy we wszystkich mieszaninach. 

Natomiast dyfraktogramy mieszanin kofeiny z sacharozą (Rys. 45B) ujawniają zmiany w 

liniach dyfrakcyjnych sacharozy przy kątach dyfrakcji 19,04°, 19,71°, 24,82° i 25,29°.  

Z kolei w mieszaninach teobrominy i teofiliny z glikokolem wykryto interakcje za 

pomocą widm IR, czego nie potwierdziła analiza krzywych TG i DSC. Jedynie w przypadku 

mieszaniny teobrominy z glikokolem w stosunku 1:9 (Rys. 46A) brak jest endotermicznego 

piku związanego z topnieniem teobrominy z powodu niskiej zawartości substancji leczniczej 

w mieszaninie. Na dyfraktogramach mieszanin teobrominy z glikokolem (Rys. 46B) nie 

zaobserwowano zmian świadczących o niezgodnościach. Natomiast na krzywych DSC 

mieszanin teofiliny z glikokolem (Rys. 47) obecne są piki obu składników, z tym że 

intensywność pików zależy od zawartości substancji w mieszaninach. Widma IR mieszanin 

teofiliny i teobrominy z glikokolem, z uwagi na fakt nakładania się na siebie wielu pasm 

absorpcyjnych, mogą prowadzić do błędnych wniosków. 
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Podsumowując należy stwierdzić, iż interpretacja za pomocą technik CA i PCA 

danych uzyskanych z widm IR dla jedenastu omawianych układów prowadziła częściej do 

błędnych wyników niż interpretacja krzywych TG. Interpretacja krzywych TG wspomagana 

CA i PCA w czterech przypadkach nie została potwierdzona analizą krzywych DSC i XRPD. 

Natomiast analiza IR wspomagana CA i PCA w siedmiu przypadkach dała odmienne wyniki 

od DSC i XRPD. Przyczyną błędów w interpretacji wyników TG może być mniej dokładny 

odczyt temperatury z krzywej TG w porównaniu do zapisu cyfrowego spektrofotometru IR. 

Również mała liczba danych wyznaczonych z krzywych TG w zakresie 20-300°C i użyta do 

analizy za pomocą wielowymarowych technik eksploracji danych może być powodem 

niewłaściwej interpretacji wyników. W przypadku widm IR uzyskano 402 wartości 

transmitancji do obliczeń CA i PCA. Jednakże tak duża liczba danych do obliczeń 

statystycznych może wprowadzać tzw. „szum informacyjny” utrudniając interpretację. Poza 

tym interpretację wyników uzyskanych z widm IR utrudnia fakt, iż widmo zawiera wiele 

różnych pasm odpowiadających drganiom rozciągającym i deformacyjnym. Większość grup 

funkcyjnych daje charakterystyczne pasma absorpcyjne, które występują w widmie w 

zbliżonym zakresie liczb falowych. W związku z tym fakt nakładania się pasm absorpcyjnych 

i złożoność widm IR może utrudniać ich interpretację. 

Prawdopodobne niezgodności w mieszaninach dwuskładnikowych badanych 

substancji leczniczych z cukrami redukującymi (laktozą, metylocelulozą, glukozą, celulozą, 

gumą arabską) mogą być wynikiem reakcji Maillarda [182]. Polega ona na reakcji grupy 

karbonylowej węglowodanu z grupą aminową substancji leczniczej tworząc cząsteczki wody i 

związki typu N-podstawionej glukozaminy. Produkty reakcji rozpadają się następnie na 

mniejsze cząsteczki, zawierające ugrupowanie O=C-C-N, tworząc związki o nazwie Amadori. 

Natomiast alkohole cukrowe (mannitol, sorbitol) i cukry nieredukujące (sacharoza) nie 

uczestniczą w reakcji Maillarda. Poza tym, w mieszaninach substancji leczniczej z 

węglowodanami, obok reakcji Maillarda zachodzi również karmelizacja i w związku z tym 

tworzy się mieszanina produktów reakcji Maillarda i karmelizacji, z tym, że reakcja 

karmelizacji zachodzi w temperaturze powyżej 120-150 C, a reakcja Maillarda w 

temperaturze pokojowej.  

Niezgodności w mieszaninach substancji leczniczych z -cyklodekstryną mogą być 

wynikiem tworzenia się kompleksów inkluzyjnych z atenololem [90] i piroksykamem [169, 

170]. Z kolei w przypadku mieszanin substancji leczniczych z mannitolem, prawdopodobne 

niezgodności mogą być skutkiem wiązania wodorowego tworzącego się pomiędzy grupami 

C-H i CH2 mannitolu i np. ugrupowaniem substancji leczniczej zawierającym azot [174]. 
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Niezgodności substancji leczniczych z megluminą i chitozanem mogą być wynikiem 

tworzenia się wiązania wodorowego pomiędzy grupą hydroksylową megluminy lub chitozanu 

i grupą aminową substancji leczniczej, podobnie jak w przypadku celekoksybu [259]. 

Natomiast w wyniku zmieszania substancji leczniczej z poliwinylopirolidonem, niezgodności 

mogą być skutkiem reakcji chemicznej zachodzącej podczas ogrzewania, tak jak w przypadku 

mieszaniny kwasu acetylosalicylowego i poliwinylopirolidonu [60]. Być może jest to 

przyczyną przesunięcia piku topnienia kwasu acetylosalicylowego w kierunku niższych 

wartości temperatur i nałożenia się tego piku na pik dehydratacji poliwinylopirolidonu. 

Autorzy podają też inną przyczynę interakcji kwasu acetylosalicylowego z 

poliwinylopirolidonem. Uważają, iż woda uwolniona podczas dehydratacji 

poliwinylopirolidonu (zakres temp. 53,2-113,5°C) przyczynia się do rozkładu tego kwasu. W 

literaturze opisano również inne przypadki mieszanin poliwinylopirolidonu z substancjami 

leczniczymi, takimi jak naproksen, ibuprofen, ketoprofen, kaptopryl [99, 156, 178, 193], w 

których zidentyfikowano, wynikające z obecości wody z pvp, interakcje w fazie stałej 

zachodzące podczas ogrzewania. W przypadku zmieszania substancji leczniczej ze 

stearynianem magnezu tworzy się wiązanie wodorowe pomiędzy grupą hydroksylową 

stearynianu magnezu a grupą NH substancji leczniczej [174]. W literaturze jest także opisana 

interakcja chemiczna pomiędzy stearynianem magnezu a kwasem acetylosalicylowym [60], 

która zachodzi podczas ogrzewania. Znane są też przypadki interakcji stearynianu magnezu z 

glibenklamidem, atenololem, ibuprofenem, ketoprofenem, katoprylem i olanzapiną [91, 119, 

156]. Z kolei zmieszanie kofeiny z sorbitolem doprowadziło do niezgodności, 

prawdopodobnie ze względu na wiązanie wodorowe, podobnie jak w przypadku mieszaniny 

mannitolu z acetazolamidem, pomiędzy grupami C-H i CH2 sorbitolu i odpowiednimi 

ugrupowaniami metyloksantyny. Natomiast niezgodności występujące w mieszaninach 

metyloksantyn z sacharozą mogą być prawdopodobnie wynikiem reakcji karmelizacji 

sacharozy. Karmelizacja polega na usunięciu wody z cukru, a następnie w reakcjach 

izomeryzacji i polimeryzacji tworzą różne związki chemiczne. Dokładne mechanizmy tych 

reakcji nie są jeszcze w pełni znane. 
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Rys. 37. (A) Krzywe DSC i (B) dyfraktogramy acetazolamidu (a), laktozy (g) i ich mieszanin w stosunku 

molowym 9:1 (b), 7:3 (c), 1:1 (d), 3:7 (e), 1:9 (f). 
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Rys. 38. (A) Krzywe DSC i (B) dyfraktogramy acetazolamidu (a), β-cyklodekstryny (g) i ich mieszanin w 

stosunku masowym 9:1 (b), 7:3 (c), 1:1 (d), 3:7 (e), 1:9 (f). 

 

 



 

132 

 A 

 
 B 

 

 

Rys. 39. (A) Krzywe DSC i (B) dyfraktogramy acetazolamidu (a), poliwinylopirolidonu K30 (g) i ich mieszanin 

w stosunku masowym 9:1 (b), 7:3 (c), 1:1 (d), 3:7 (e), 1:9 (f). 
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Rys. 40. (A) Krzywe DSC i (B) dyfraktogramy acetazolamidu (a), stearynianu magnezu (g) i ich mieszanin w 

stosunku molowym 9:1 (b), 7:3 (c), 1:1 (d), 3:7 (e), 1:9 (f). 
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Rys. 41. (A) Krzywe DSC i (B) dyfraktogramy atenololu (a), laktozy (g) i ich mieszanin w stosunku molowym 

9:1 (b), 7:3 (c), 1:1 (d), 3:7 (e), 1:9 (f). 
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Rys. 42. (A) Krzywe DSC i (B) dyfraktogramy hydrokortyzonu (a), laktozy (g) i ich mieszanin w stosunku 

molowym 9:1 (b), 7:3 (c), 1:1 (d), 3:7 (e), 1:9 (f). 

 

 



 

136 

 A 

 

 B 

 

Rys. 43. (A) Krzywe DSC i (B) dyfraktogramy hydrokortyzonu (a), stearynianu magnezu (g) i ich mieszanin w 

stosunku molowym 9:1 (b), 7:3 (c), 1:1 (d), 3:7 (e), 1:9 (f). 
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Rys. 44. Krzywe DSC kofeiny (a), glikokolu (k) i ich mieszanin w stosunku molowym 9:1 (b), 4:1 (c), 7:3 (d), 

3:2 (e), 1:1 (f), 2:3 (g), 3:7 (h), 1:4 (i), 1:9 (j). 
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Rys. 45. (A) Krzywe DSC i (B) dyfraktogramy kofeiny (a), sacharozy (k) i ich mieszanin w stosunku molowym 

9:1 (b), 4:1 (c), 7:3 (d), 3:2 (e), 1:1 (f), 2:3 (g), 3:7 (h), 1:4 (i), 1:9 (j). 
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Rys. 46. (A) Krzywe DSC i (B) dyfraktogramy teobrominy (a), glikokolu (k) i ich mieszanin w stosunku 

molowym 9:1 (b), 4:1 (c), 7:3 (d), 3:2 (e), 1:1 (f), 2:3 (g), 3:7 (h), 1:4 (i), 1:9 (j). 
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Rys. 47. Krzywe DSC teofiliny (a), glikokolu (k) i ich mieszanin w stosunku molowym 9:1 (b), 4:1 (c), 7:3 (d), 

3:2 (e), 1:1 (f), 2:3 (g), 3:7 (h), 1:4 (i), 1:9 (j). 
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1. Wspomagane wielowymiarowymi technikami eksploracji danych badania 

termoanalityczne i spektroskopowe 63. układów złożonych z substancji leczniczych i 

substancji pomocniczych oraz ich dwuskładnikowych mieszanin fizycznych wskazały 

na przydatność analizy termograwimetrycznej i spektrofotometrii IR w identyfikacji 

potencjalnych niezgodności fizykochemicznych występujących w fazie preformulacji 

stałej postaci leku. 

 

2. Niniejsza praca jest pierwszym opisanym w fachowej literaturze przypadkiem 

wykorzystania wielowymiarowych technik eksploracji danych - analizy skupień (CA) 

i analizy głównych składowych (PCA) jako metod wspomagających interpretację 

krzywych TG i widm IR, zwiększając ich użyteczność w wykrywaniu niezgodności 

pomiędzy substancjami leczniczymi i pomocniczymi.  

 

3. Obliczenia CA i PCA wykonane na kilkuset macierzach danych uzyskanych na 

podstawie krzywych TG i widm IR wykazały, że najwięcej informacji o potencjalnych 

niezgodnościach fizykochemicznych dostarczają wykresy CA uzyskane w wyniku 

obliczeń z użyciem hierarchicznej aglomeracji Warda z euklidesową miarą odległości. 

W przypadku PCA, najbardziej czytelne rozmieszczenie badanych mieszanin na 

dwuwymiarowej płaszczyźnie PC1 względem PC2 uzyskano stosując algorytm - 

varimax znormalizowany. 

 

4. Wyniki obliczeń CA wskazujące na brak niezgodności pomiędzy składnikami 

mieszanin, przedstawiały na dendrogramie dwa duże skupienia, z których jedno 

grupowało substancję pomocniczą i mieszaniny fizyczne o dużej zawartości substancji 

pomocniczej (najczęściej o stosunku substancji leczniczej do substancji pomocniczej 

wynoszącym 1:9, 3:7, także 1:1, a czasem nawet 7:3). Drugie skupienie stanowiła 

substancja lecznicza i mieszaniny o wysokiej zawartości substancji leczniczych 

(najczęściej o stosunku substancji leczniczej do substancji pomocniczej równym 9:1, 

7:3, a także 1:1). Natomiast inna organizacja skupień niż opisana wyżej, wskazywała 

na niezgodności. 

 

5. W przypadku obliczeń PCA, o braku niezgodności pomiędzy składnikami mieszanin 

wskazywała lokalizacja próbek wzdłuż osi PC1. Jeden ze składników znajdował się 
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przy najbardziej ujemnej wartości PC1, następnie ułożone były mieszaniny o 

stopniowo malejącej zawartości pierwszego, a wzrastającej zawartości drugiego 

składnika, po czym drugi składnik znajdował się przy najbardziej dodatnich 

wartościach osi PC2. Druga główna składowa o niewielkiej wariancji decydowała o 

tym, że badane próbki nie były ułożone w linii równoległej do osi PC1. Inne 

rozmieszczenie próbek na wykresie PC1 względem PC2 niż opisane wyżej 

wskazywało na niezgodności. 

 

6. W przypadku metody TG, procent wyjaśnianej zmienności przez PC1 dla 

analizowanych mieszanin mieścił się w przedziale 41,6–78,7%. Natomiast druga 

główna składowa wyjaśniała od 11,2 do 36,7% zmienności próbek, trzecia 4,2–18,7%. 

W związku z takim rozkładem zmienności, interpretacje wyników obliczeń PCA 

przeprowadzono na wykresie dwuwymiarowym, PC1 względem PC2.  

 

7. Procent wyjaśnianej zmienności uzyskany w wyniku wykorzystania PCA do 

interpretacji widm IR mieścił się w przedziale 50,3–92,8%, PC2 wyjaśniało od 5,6 do 

41,9% zmienności, natomiast PC3 od 0,8 do 9,0% zmienności.  

 

8. W przypadku 11. spośród 63. mieszanin, wyniki analizy TG i IR wspomagane 

wielowymiarowymi technikami eksploracji danych, różniły się oceną potencjalnych 

interakcji pomiędzy substancją leczniczą i pomocniczą. Analiza TG wspomagana CA i 

PCA w czterech przypadkach nie została potwierdzona wynikami uzyskanymi za 

pomocą technik DSC i XRPD. Natomiast analiza IR wspomagana CA i PCA w 

siedmiu przypadkach dała odmienne wyniki niż DSC i XRPD. 

 

9. Różnice w interpretacji krzywych TG i widm IR za pomocą CA i PCA dotyczyły w 

większości mieszanin acetazolamidu z substancjami pomocniczymi, a w mniejszym 

stopniu mieszanin hydrokortyzonu i kofeiny. Najbardziej zgodne wyniki uzyskano dla 

mieszanin atenololu, teobrominy i teofiliny z substancjami pomocniczymi. Natomiast 

laktoza, glikokol i stearynian magnezu stanowiły substancje pomocnicze najczęściej 

generujące rozbieżności w interpretacji wyników CA i PCA. Powodem różnic w 

interpretacji wyników obu metod może być mniej dokładny odczyt temperatury z 

krzywej TG w porównaniu do zapisu cyfrowego spektrofotometru IR, również mała 

liczba danych wyznaczonych z krzywych TG w zakresie 20-300°C. W przypadku 

widm IR wykorzystano 402. wartości transmitancji do obliczeń CA i PCA. 
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10. Wyniki obliczeń CA i PCA w oparciu o dane uzyskane z krzywych TG i widm IR 

zostały potwierdzone za pomocą analiz DSC i dyfrakcyjnej rentgenowskiej analizy 

proszkowej. 

 

11. W efekcie przeprowadzonych badań opracowano prostą, szybką i powtarzalną 

procedurę identyfikacji potencjalnych niezgodności fizykochemicznych między 

składnikami w mieszaninach substancji leczniczych i pomocniczych. Wprowadzenie 

do interpretacji wyników TG i IR technik analizy wielowymiarowej jest pierwszą 

udaną próbą wykorzystania technik eksploracji danych jako narzędzi wspomagających 

potwierdzenie faktu wystąpienia niezgodności między składnikami mieszanin. 
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Ze względu na fakt, iż w skład preparatów farmaceutycznych wchodzą substancje o 

różnych właściwościach fizykochemicznych, istnieje duże prawdopodobieństwo pojawienia się 

interakcji. Efektem oddziaływań pomiędzy składnikami produktu leczniczego mogą być 

zmiany właściwości chemicznych, fizycznych lub aktywności farmakologicznej czynnego 

składnika. Reakcje zobojętniania, hydrolizy, utleniania-redukcji lub reakcje kombinacji 

prowadzą do niezgodności chemicznych. Natomiast niezgodności fizyczne uwidaczniają się w 

postaci zmiany rozpuszczalności, adsorpcji substancji leczniczej na substancji pomocniczej lub 

tworzenia eutektyku. Niekorzystne zmiany mogą ujawniać się od razu, stopniowo lub dopiero 

po pewnym czasie.  

Biorąc powyższe pod uwagę, poszukuje się skutecznych metod wykrywania 

niezgodności pomiędzy aktywnym składnikiem farmaceutycznym a substancjami 

pomocniczymi na etapie preformulacji. Wybór metod pomocnych w wykrywaniu 

niezgodności fizykochemicznych jest ograniczony, m.in. ze względu na długi czas trwania 

analiz i ich pracochłonność. Najczęściej polecane do tego typu badań są techniki analizy 

termicznej, tj. DSC, DTA, TG i DTG oraz metody spektroskopowe z zakresu IR i 

rentgenografia proszkowa. Stosowany bywa również test izotermicznego stresu w połączeniu 

z DSC. Najwięcej problemów sprawia jednak interpretacja wyników uzyskiwanych za 

pomocą analizy termograwimetrycznej i spektrofotometrii w zakresie IR. W związku z tym, 

w niniejszej rozprawie doktorskiej zaprezentowano nowy sposób interpretacji krzywych TG i 

widm IR poprzez wykorzystanie zaawansowanych metod analizy wielowymiarowej.  

Głównym celem pracy była ocena przydatności zaawansowanych, statystycznych 

metod wielowymiarowych: analizy skupień (CA) i analizy głównych składowych (PCA), jako 

metod wspomagających analizę krzywych TG i widm IR pod kątem wykrywania 

niezgodności pomiędzy substancjami leczniczymi i pomocniczymi.  

Aplikacja wyżej wymienionych technik eksploracyjnych do interpretacji krzywych TG 

i widm IR jest nowym, dotychczas nie stosowanym sposobem w interpretacji danych nie 

tylko w termograwimetrii i spektrofotometrii IR, ale także stanowi nowe podejście przy 

badaniu niezgodności na etapie opracowywania składu preparatów farmaceutycznych.  

Interpretacja wyników badań przeprowadzonych za pomocą TG i IR w zakresie 

identyfikacji niezgodności nie dostarcza jednoznacznych danych. Z kształtu krzywych TG 

można jedynie wnioskować o zmianie masy (ubytkach masy) podczas reakcji termicznych 

oraz wskazać zakresy temperatur, w których te reakcje zachodzą. Jednakże na podstawie 

krzywych TG nie uzyskuje się pełnej informacji o rodzaju procesu termicznego. Wielkości 
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ubytków masy zależą, m.in. od stechiometrii reakcji zachodzących podczas ogrzewania i 

towarzyszą im efekty endo lub egzotermiczne, które można rejestrować za pomocą krzywych 

DTA lub DSC. W związku z tym na podstawie kształtu krzywej TG trudno jest ocenić 

zdolność do wzajemnego mieszania się składników. Ponadto, metoda TG umożliwia 

obserwację interakcji pomiędzy substancją leczniczą i pomocniczą w wyższych 

temperaturach, w związku z tym nie uzyskuje się informacji o tym, czy niezgodność zachodzi 

w temperaturze pokojowej. Wyższa temperatura działa jak katalizator, przyspieszając 

przebieg danej reakcji. Stąd też nie wiadomo, czy dana reakcja zachodzi natychmiast, czyli po 

zmieszaniu składników w temperaturze pokojowej, czy po pewnym czasie, a wyższa 

temperatura tylko przyspiesza jej przebieg. Na to pytanie częściowo uzyskano odpowiedź 

poprzez zastosowanie spektrofotometrii IR, w przypadku której pomiary są prowadzone w 

temperaturze pokojowej. Jednakże złożoność widm IR, a także fakt nakładania się na siebie 

charakterystycznych pasm absorpcji różnych grup funkcyjnych w przypadku analizy 

mieszanin, utrudnia interpretację widm IR, a tym samym identyfikację niezgodności. Aby 

pokonać trudności związane z przypisaniem określonym grupom chemicznym 

charakterystycznych pasm absorpcji w widmie IR, jak również z powiązaniem zmian masy na 

krzywej TG mieszanin z rozkładem określonych składników, po raz pierwszy zastosowano 

wielowymiarowe techniki eksploracyjne jako metody wspomagające interpretację krzywych 

TG i widm IR. 

Badania realizowane w ramach niniejszej pracy polegały na wykonaniu, przy 

zastosowaniu programu komputerowego Statistica 10, analizy chemometrycznej krzywych 

TG i widm IR 63. dwuskładnikowych układów fizycznych zawierających acetazolamid, 

atenolol, baklofen, hydrokortyzon, piroksykam, kofeinę, teofilinę i teobrominę jako 

substancje lecznicze oraz glikokol, glukozę, mannitol, sorbitol, laktozę, sacharozę, celulozę 

mikrokrystaliczną, skrobię rozpuszczalną, metylocelulozę, β-cyklodekstrynę, gumę arabską, 

megluminę, chitosan, poliwinylopirolidon K-30, stearynian magnezu i talk jako substancje 

pomocnicze. Każdy badany układ składał się z pięciu lub dziewięciu mieszanin 

dwuskładnikowych, zawierających substancję leczniczą i pomocniczą w określonych 

proporcjach. Do analizy wybrano losowo wyżej wymienione substancje lecznicze, należące 

do różnych grup anatomiczno-terapeutyczno-chemicznych jako substancje modelowe. 

Natomiast substancje pomocnicze to substancje chemiczne powszechnie stosowane w 

formulacji stałych postaci leków. 

Przeprowadzone badania wykazały, że w przypadku obliczeń CA, najbardziej 

użyteczna okazała się hierarchiczna aglomeracja Warda z euklidesową miarą odległości, 
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natomiast w przypadku PCA, algorytm - varimax znormalizowany. Ponadto w metodzie CA, 

do wyodrębnienia statystycznie istotnych skupisk użyto indeksu Sneatha na poziomie 33 i 

66% maksymalnej miary odległości. Na brak interakcji pomiędzy składnikami  wskazywały 

dwa duże skupienia na dendrogramie CA, z których jedno grupowało substancję pomocniczą 

i mieszaniny fizyczne o dużej zawartości substancji pomocniczej (najczęściej o stosunku 

substancji leczniczej do substancji pomocniczej wynoszącym 1:9, 3:7, także 1:1, a czasem 

nawet 7:3). Drugie skupienie stanowiła substancja lecznicza i mieszaniny o wysokiej 

zawartości substancji leczniczych (najczęściej o stosunku substancji leczniczej do substancji 

pomocniczej równym 9:1, 7:3, a także 1:1). Natomiast inna organizacja skupień niż opisana 

wyżej, wskazywała na niezgodności. Na podstawie obliczeń PCA, na brak interakcji wskazuje 

fakt, że składniki i ich mieszaniny fizyczne nie tworzą wyraźnych klasterów w 

dwuwymiarowym układzie, PC1 względem PC2. Wszystkie próbki zlokalizowane są 

natomiast wzdłuż osi PC1, rozpoczynając od jednego składnika znajdującego się przy 

najbardziej ujemnej wartości PC1, poprzez kolejne mieszaniny o stopniowo malejącej 

zawartości pierwszego, a wzrastającej zawartości drugiego składnika, aż do drugiego 

składnika umiejscowionego przy najbardziej dodatnich wartościach osi PC2. Druga główna 

składowa o niewielkiej wariancji decydowała o tym, że badane próbki nie były ułożone w 

linii równoległej do osi PC1. Ułożenie próbek na wykresie PC1 względem PC2 odbiegające 

od powyższego schematu wskazywało na niezgodności. 

Analizując krzywe TG mieszanin za pomocą PCA stwierdzono, że największa część 

zmienności jaką wyjaśniała PC1 to 78,7%. Natomiast druga główna składowa wyjaśniała do 

36,7% zmienności w badanej macierzy danych, a trzecia do 18,7%. Z kolei analizując widma 

IR za pomocą PCA, uzyskano wartości PC1 w granicach 50,3–92,8% zmienności, wartości 

PC2 od 5,6 do 41,9% zmienności i wartości PC3 od 0,8 do 9,0% zmienności.  

Wyniki uzyskane na podstawie interpretacji krzywych TG i widm IR w oparciu o 

wielowymiarowe techniki eksploracji danych wykazały, iż w jedenastu przypadkach 

interpretacja krzywych TG i widm IR różniła się, t.j. w przypadku krzywych TG stwierdzono 

interakcję, a widma IR tego nie potwierdzały, lub odwrotnie. Zastosowanie DSC jako metody 

polecanej do szybkiej identyfikacji interakcji pomiędzy składnikami mieszanin oraz 

proszkowej dyfrakcji rentgenowskiej (XRPD) pozwoliło zweryfikować wyniki uzyskane za 

pomocą metod TG i IR. I tak wyniki interpretacji krzywych TG w czterech przypadkach nie 

zostały potwierdzone za pomocą technik DSC i XRPD, natomiast wyniki interpretacji widm 

IR w siedmiu przypadkach nie zostały potwierdzone za pomocą technik DSC i XRPD. Należy 

podkreślić, iż laktoza i glikokol stanowiły substancje pomocnicze najczęściej generujące 
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rozbieżności w interpretacji wyników CA i PCA. Również w przypadku stearynianu 

magnezu, w mieszaninach z substancją leczniczą częściej obserwowane były różnice w 

wynikach CA i PCA niż w mieszaninach z pozostałymi substancjami pomocniczymi.  

Przyczyną błędów w interpretacji wyników uzyskanych z krzywych TG może być 

mniej dokładny odczyt temperatury ubytków masy w porównaniu do zapisu cyfrowego 

spektrofotometru IR. Również mała liczba danych wyznaczonych z krzywych TG w zakresie 

20-300°C i użyta do analizy za pomocą wielowymiarowych technik eksploracji danych może 

być powodem niewłaściwej interpretacji wyników. W przypadku widm IR do obliczeń CA i 

PCA wykorzystano 402. wartości transmitancji. Widmo IR zawiera wiele różnych pasm 

odpowiadających drganiom rozciągającym i deformacyjnym. Większość grup funkcyjnych 

daje charakterystyczne pasma absorpcji, które znajdują się w widmie w zbliżonym zakresie 

liczb falowych. W związku z tym fakt nakładania się pasm absorpcji i złożoność widm IR 

może utrudniać ich interpretację. 

Przeprowadzone badania wykazały, że wielowymiarowe techniki eksploracji danych – 

analiza skupień i analiza głównych składowych są przydatne jako metody wspomagające 

interpretację wyników analizy termograwimetrycznej i spektrofotometrycznej IR podczas 

wykrywania niezgodności pomiędzy substancjami leczniczymi i pomocniczymi. 

Wyniki obliczeń CA i PCA w oparciu o dane uzyskane z krzywych TG i widm IR, w 

przypadku większości mieszanin zostały potwierdzone wynikami analizy DSC i dyfrakcyjnej 

rentgenowskiej analizy proszkowej. To dowodzi, że metody eksploracji danych są metodami 

wiarygodnymi, które mogą być pomocne w technologii farmaceutycznej.  
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Due to the fact that substances of various physicochemical properties are included in the 

composition of pharmaceutical preparations, there is every likelihood of the appearance of the 

interaction. The effect of the interactions among ingredients of a drug product may lead to the 

change of chemical and physical properties or to pharmacological activity of its active 

ingredient. Reactions of acid-base, hydrolysis, oxidation-reduction as well as the combination 

reactions lead to the chemical incompatibilities, whereas physical incompatibilities reveal in the 

form of change of solubility, drug adsorption on the excipients or the creation of eutectic. 

Adverse changes may appear immediately, gradually or after a certain amount of time. 

Taking the abovementioned into consideration, effective methods of detecting the 

incompatibilities between an active pharmaceutical ingredient and excipients at the 

preformulation stage are sought. The selection of methods helpful in the detection of 

physicochemical incompatibilities is limited, inter alia due to the long period of the analyses 

and their labour intensity. For these types of tests the most commonly recommended are the 

techniques of thermal analysis, i.e. DSC, DTA, TG and DTG and spectroscopic methods in IR 

and X-ray crystallography. Izothermal stress test in connection with DSC is also used. 

However, the interpretation of results obtained by means of thermogravimetric and 

spectrophotometric IR analysis causes the most problems. With relation to this, in this PhD 

dissertation a new method of interpretation of TG curves and IR spectra with the use of 

advanced method of multivariate analysis has been presented. 

The main aim of the study was the assessment of the usefulness of advanced, 

statistical multivariate methods: cluster analysis (CA) and principal component analysis 

(PCA) as a method supporting the TG curve analysis and IR spectra analysis paying attention 

to the detection of incompatibilities between drug and excipients. 

The application of the abovementioned exploratory techniques to the interpretation of 

TG curves and IR spectra is a new and to date not applied method in the interpretation of 

datanot only in thermogravimetry and IR spectrophotometry, but it also constitutes a new 

approach towards the examination of incompatibilities at the stage of formulation the 

composition of pharmaceutical preparations. 

The interpretation of the results of the examination conducted by means of TG and IR 

in the scope of identification of incompatibilities does not provide unequivocal data. What 

may be concluded from the shape of TG curves is the change of mass (mass loss) during the 

thermal reactions and the range of temperatures within which the reactions occur may be 

indicated. However, on the basis of TG curves full information concerning the type of thermal 

process is not obtained. The scopes of mass loss depend inter alia on stoichiometry of the 
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reactions occurring during heating and are accompanied by endothermic and exothermic 

effects, which may be recorded by means of DTA and DSC. Therefore, it is difficult to assess 

the capability of mutual mixing of the ingredients on the basis of the shape of TG curve. 

Moreover, TG method enables the observation of the interactions between drugs and 

excipients in higher temperatures; however, information whether incompatibility occurs in 

room temperature is not obtained. Higher temperature functions as a catalyst, accelerating the 

course of a given reaction. Therefore, it is unknown whether a given reaction occurs 

immediately, that is after the mixing of the ingredients in a room temperature, or after certain 

time, and a higher temperature only accelerates its course. This question was answered 

partially by using IR spectrophotometry, in case of which measurements are conducted in a 

room temperature. However, the complexity of IR spectra, and the fact of overlapping of 

characteristic absorption bands of various functional groups in case of mixture analysis, 

hinders the interpretation of IR spectra, and also the identification of incompatibilities. In 

order to overcome the difficulties connected with the fact that certain chemical group are 

assigned to characteristic absorption bands in IR spectrum and the change of mass on TG 

curve of the mixtures is assigned to the decomposition of certain ingredients, multivariate 

exploratory techniques as methods supporting the interpretation of TG curves and IR spectra 

were applied for the first time. 

The research realized within the framework of this PhD dissertation consisted in 

conducting, by means of the computer program Statistica 10, chemometric analysis of TG 

curves and IR spectra 63 of two-component physical systems including acetazolamide, 

atenolol, baclofen, hydrocortisone, piroxicam, caffeine, theobromine and theophylline as 

drugs and glicocol, glucose, mannitol, sorbitol, lactose, saccharose, cellulose, starch, 

methylcellulose, β–cyclodextrin, Arabic gum, meglumine, chitosan, polyvinylpyrrolidone K-

30, magnesium stearate and talc as excipients. Each studied system consisted of five or nine 

two-component mixtures, including a drug and an excipient in specific proportions. For the 

analysis the abovementioned drugs which belong to various anatomic, therapeutic and 

chemical groups were selected as model substances, whereas excipients are chemical 

substances commonly used in formulation of solid forms of medicines. 

The conducted research showed that in case of CA calculations, Ward’s hierarchical 

agglomeration with the Euclidean distance turned out to be the most useful, and in case of 

PCA, algorithm – standardized varimax. Furthermore, in CA method, in order to isolate the 

statistically essential clusters, the Sneath index at the level of 33 and 66% of the maximum 

distance was applied. Lack was interactions between the ingredients was indicated by two 
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large clusters on CA dendrogram, from which one grouped excipients and physical mixtures 

with a high content of excipients (usually the ratio of drug to excipient amounted to 1:9, 3:7, 

also 1:1 and sometimes even 7:3). The second cluster was the drug and mixtures of high 

content of drug (usually the ratio of drug to excipient equaled 9:1, 7:3 and 1:1). However, 

other organization of clusters than the one described above indicated the incompatibilities. On 

the basis of PCA calculations, lack of interactions is indicated by the fact that the ingredients 

and their physical mixtures do not form the distinct clusters in a two-component system, PC1 

versus PC2. All samples located along PC1 axis, staring from one ingredient located by the 

most negative value of PC1, through next mixtures with gradually decreasing values of the 

first ingredient and increasing values of the second one, to the second ingredient located by 

the most positive values of PC2 axis. The second principal component with lower variability 

decided on the fact that studied samples were not placed in a parallel line to PC1 axis. The 

location of samples on the graph of PC1 versus PC2 diverging from the above scheme 

indicated the incompatibilities. 

While analyzing TG curves of the mixtures by means of PCA it was stated that the 

greatest variability which PC1 was explaining was 78,7%. However, the second principal 

component was explaining 36,7% of variability in a studied matrix of data and the third - up 

to 18,7%. In turn, while analyzing IR spectra by means of PCA, the values of PC1 in the 

range of 50,3-92,8% of variability, the value PC2 from 5,6% to 41,9% of variability and PC3 

from 0,8 to 9,0% of variability were obtained.  

The results obtained on the basis of the interpretation of TG curves and IR spectra 

with aid of multivariate exploratory techniques indicated that in eleven cases the 

interpretation of TG curves and IR spectra varied, i.e. in case of TG curves an interaction was 

confirmed, however, IR spectra did not confirm that or vice versa. The application of DSC as 

a method recommended for a fast identification of interaction between ingredients of mixtures 

and X-ray Power Diffraction (XRPD) allowed for a verification of results obtained by means 

of TG and IR methods. In four cases the results of interpretation of TG curves were not 

confirmed by means of DSC and XRPD techniques, and the results of interpretation of IR 

spectra were not confirmed by means of DSC and XRPD techniques in seven cases. It should 

be emphasized that lactose and glicocol constituted excipients most commonly generating the 

divergence in the results interpretation of CA and PCA. Also, in case of magnesium stearate, 

in mixtures with drug the differences in results of CA and PCA were more often observed 

than in mixtures with other excipients. 
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The reason for the mistakes in the interpretation of results obtained from TG curves 

may be a less accurate reading of the temperature of mass loss in comparison with the digital 

record of IR spectrophotometer. Moreover, little amount of data determined from TG curves 

in the scope of 20-300°C and the use of multivariate exploratory techniques may be the 

reason for the improper interpretation of the results. In case of IR spectra, 402 values of 

transmittance were used for the calculations of CA and PCA. IR spectra contains a variety of 

bands corresponding to stretching and deformative vibrations. Majority of functional groups 

gives characteristic absorption bands, which are located in the spectrum in similar range of 

wavenumbers. Due to this, the fact of overlapping of absorption bands and the complexity of 

IR spectra may hinder their interpretation. 

The conducted study showed that multivariate exploratory techniques of data – the 

cluster analysis and principal component analysis are useful as methods supporting the 

interpretation of results of thermogravimetrical analysis and IR spectrophotometrical analysis 

during the detection of incompatibilities between drugs and excipients. 

The results of CA and PCA calculations on the basis of the data obtained from TG 

curves and IR spectra in case of majority of mixtures were confirmed by the results of DSC 

analysis and XRPD. It proves that the methods of data exploration are reliable and may be 

helpful in pharmaceutical technology. 


