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A review, with 42 refs., of spectroscopic, chromatog., thermal and dif-
fraction methods used for identification of active substances and im-
purities, characterization of crystal forms as well as detn. of properties
and mol. structures of pharmaceuticals. In particular, NMR, HPLC, GC,
LC-MS, ICP-MS, XRPD, DSC, TGA, FTIR and Raman spectroscopy meth-
ods were taken into consideration. The performance and validation of
the methods in accordance with pharmacopoeial requirements and
GMP principles, as well as the importance of stability and compatibility
studies in the formulation development process were emphasized.
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Przedstawiono role zaawansowanych metod analitycznych w zapew-
nieniu jakosci produktéw leczniczych w kontekscie aktualnych wyma-
gan regulacyjnych. Omoéwiono zastosowanie technik spektroskopo-
wych, chromatograficznych, termicznych i dyfrakcyjnych (m.in. NMR,
HPLC, GC, LC-MS, ICP-MS, XRPD, DSC, TGA, FTIR, Raman) w identyfikacji
substancji czynnych, oznaczaniu zanieczyszczen oraz charakterysty-
ce form krystalicznych. Podkreslono konieczno$¢ walidacji metod
zgodnie z wymaganiami farmakopealnymi i zasadami GMP, a takze
znaczenie badan stabilnosci i kompatybilnosci w procesie rozwoju
formulacji. Wykazano, ze nowoczesna analityka farmaceutyczna umoz-
liwia kompleksowg ocene jakos$ci produktu na wszystkich etapach
jego cyklu zycia.

Stowa kluczowe: produkt leczniczy, kontrola jakosci, NMR, LC-MS,
GC-MS, XRPD

Wspotczesny przemyst farmaceutyczny stoi dzis
w centrum dynamicznego rozwoju technologicznego
oraz rosnacych wymagan regulacyjnych, ktore w istotny
sposob determinuja podejscie do kontroli jakos$ci pro-
duktéw leczniczych. Wytwarzanie i badanie produktow
leczniczych odbywa si¢ zgodnie z wymaganiami okre-
Slonymi w przepisach prawa farmaceutycznego! oraz
zasadami Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP)>?, ktore
implementuja wytyczne unijne oraz precyzuja obowiazki
wytworcow, podmiotow odpowiedzialnych i laboratoriow
kontroli jakos$ci. Podstawowe kryteria jako$ci oraz meto-
dy badan substancji czynnych, substancji pomocniczych,
materiatlow opakowaniowych oraz gotowych form lekow
okreslajg farmakopee, w szczegdlnosci Farmakopea
Europejska, stanowigca punkt odniesienia dla doku-

mentacji rejestracyjnej substancji czynnych i produktow
leczniczych®. Uzupelnieniem tych wymagan sa liczne
przewodniki GMP i wytyczne opracowywane przez insty-
tucje migdzynarodowe, m.in. przez ICH, EMA, WHO
i FDA, ktore majg na celu harmonizacje standardow
jakos$ci oraz zapewnienie spojnosci proceséw kontroli
wytwarzania i oceny produktow leczniczych na pozio-
mie globalnym. Istotng rol¢ w harmonizacji regulacyjne;j
odgrywa Miedzynarodowa Rada Harmonizacji Wymagan
Technicznych dla Rejestracji Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (ICH), w ramach ktorej opraco-
wano m.in. seri¢ przewodnikow Q dotyczacych jako-
$ci¥, a w szczegblnosci dokumenty dotyczgce walidacji
metod analitycznych, oceny zanieczyszczen, stabilnosci
produktow leczniczych, koncepcj¢ Quality by Design®

Mgr inz. Katarzyna GIBUtA (ORCID: 0009-0005-4118-1906)
w roku 2005 ukonczyta studia magisterskie na Wydziale
Chemicznym Politechniki Warszawskiej. Obecnie pracuje
jako starszy specjalista Pionu Badawczego w Sie¢ Badawcza
tukasiewicz - Instytucie Chemii Przemystowej imienia Profesora
Ignacego Moscickiego w Warszawie. Specjalno$¢ - analityka
formy leku, opracowywanie i walidacja metod analitycznych
oraz analiza rozktadu i wielkosci czastek.
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Drtukasz JEDYNAK (ORCID: 0000-0001-7714-5898) w 2005 r ukon-
czyt studia na Wydziale Matematyki, Fizyki i Chemii Uniwersytetu
Slaskiego w Katowicach, uzyskujac tytut zawodowy magistra
chemii. W 2010 r. uzyskat stopien doktora nauk chemicznych
na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego. Jest gtow-
nym specjalista Pionu Badawczego w Laboratorium Analityki
Farmaceutycznej w Sie¢ Badawcza tukasiewicz - Instytucie
Chemii Przemystowej imienia Profesora Ignacego Moscickiego
w Warszawie. Specjalnos¢ - analityka zanieczyszczen pierwiast-
kowych z zastosowaniem techniki ICP-MS, a takze opracowy-
wanie metod oznaczania czystosci chemicznej i zawartosci dla
AP, surowcéw i poétproduktow z zastosowaniem techniki HPLC.




oraz wymagania dotyczace systemow jakosci farmaceu-
tycznej. Ich wdrazanie przez panstwa cztonkowskie UE
sprawia, ze procesy badawcze i produkcyjne spelniaja
jednolite, miedzynarodowe standardy. W tym konteks$cie
szczegblnego znaczenia nabierajg zaawansowane techniki
analityczne, ktore stanowia podstawowe narzgdzie nie
tylko w ocenie jako$ci produktow leczniczych, lecz takze
w zapewnieniu zgodnosci z przepisami farmakopealnymi
i GMP. Ze wzgledu na wysokie wymagania dotyczace
wiarygodnosci wynikow, stosowane metody analityczne
muszg spetnia¢ okreslone kryteria akceptacji i podlegac
walidacji potwierdzajacej ich przydatno$¢ do zamie-
rzonego zastosowania. Tym samym dane generowane
z zastosowaniem tych metod mogg stanowi¢ podstawe do
podejmowania decyzji dotyczacych jakosci, bezpieczen-
stwa i dopuszczania produktow leczniczych do obrotu.
Zastosowanie szerokiego wachlarza zaawansowanych
technik analitycznych, takich jak techniki: spektroskopo-
we, chromatograficzne, analiza termiczna i dyfrakcyjna,
pozwala na uzyskanie wielowymiarowego obrazu jakosci
produktu leczniczego, od identyfikacji surowcow, przez
monitorowanie procesOw wytwarzania, az po koncowg
oceng jego stabilnosci i bezpieczenstwa. Ich wykorzysta-
nie stanowi dzi$ fundament systemu zapewnienia jakosci
w farmacji 1 jest niezbedne do speknienia rygorystycz-
nych wymagan regulacyjnych obowigzujacych na catym
Swiecie.

Spektroskopia magnetycznego
rezonansu jagdrowego w analizie
produktow leczniczych

Spektroskopia magnetycznego rezonansu jagdrowego
(NMR) nalezy do kluczowych technik analitycznych we
wspotczesnej farmacji. Technika ta umozliwia jedno-
znaczng analiz¢ strukturalng z wykorzystaniem technik
jedno- i wielowymiarowych (np. 2D NMR), co pozwala
nie tylko na potwierdzenie tozsamosci substancji czynnych
i szczegotowa charakterystyke budowy chemicznej, ale
takze identyfikacj¢ i okreslanie struktury zanieczyszczen
powstajacych zardwno na etapie syntezy, jak i w wyniku
procesow degradacji w czasie przechowywania. Istotne zna-
czenie w kontroli jakos$ci zyskuja rowniez ilosciowe meto-
dy NMR (qNMR), pozwalajace na doktadne oznaczanie
zawartos$ci substancji czynnych oraz organicznych zanie-

czyszczen, w tym pozostatosci rozpuszczalnikow. Znalazto
to odzwierciedlenie w aktualnej wytycznej ICH Q2(R2)?,
dotyczacej procedur walidacyjnych, dopuszczajacej gNMR
jako pelnoprawna metode ilosciowa w kontroli jakosci.
Metoda qNMR charakteryzuje si¢ liniowoscig wynikajaca
z istoty zjawiska rezonansu magnetycznego”, co pozwala
na ograniczenie zakresu wymaganych badan walidacyj-
nych w poréwnaniu z metodami chromatograficznymi.
Dodatkowym atutem tej techniki jest jej status metody
pierwotnej¥, niewymagajacej stosowania certyfikowanego
wzorca analizowanej substancji, lecz jedynie odpowied-
niego wzorca wewngtrznego o sygnale nienaktadajgcym
si¢ z widmem analitu. Wyniki uzyskiwane metoda qQNMR
wykazuja dobrg zgodnos¢ z rezultatami otrzymywanymi
technikami referencyjnymi®, takimi jak HPLC czy GC,
co umozliwia jej pelnoprawne zastosowanie jako metody
alternatywnej, zwtaszcza w przypadku zwigzkéw trudnych
do oznaczania, pozbawionych chromoforow lub charakte-
ryzujacych si¢ ograniczona stabilnoscig. NMR znajduje
takze zastosowanie w certyfikacji nowych materialow
odniesienia oraz w wyznaczaniu parametrow wykorzysty-
wanych w metodach wtornych, takich jak wspotczynniki
odpowiedzi stosowane w metodach HPLC!?,

Pomimo wysokich kosztow aparatury i eksploatacji,
dynamiczny rozwoj metod przetwarzania widm i zaawan-
sowanych algorytmow analizy danych sprzyja coraz
szerszemu wykorzystaniu NMR w rutynowej praktyce
analitycznej. W konsekwencji NMR ma szans¢ stac si¢
narzedziem o jeszcze szerszym zakresie zastosowan w zin-
tegrowanym systemie oceny jakosci produktow leczniczych
i pehni¢ funkcje istotnego uzupetienia klasycznych metod
chromatograficznych i spektroskopowych.

Zastosowanie chromatografii
w analizie produktow leczniczych

Chromatografia stanowi jedna z kluczowych technik
analitycznych wykorzystywanych w kontroli jakosSci pro-
duktow leczniczych, umozliwiajac separacje, identyfikacje
oraz ilo§ciowe oznaczanie sktadnikow ztozonych mieszanin
chemicznych. W analityce farmaceutycznej dominujace
znaczenie majg chromatografia cieczowa oraz chromatogra-
fia gazowa, ktore dzigki odmiennym mechanizmom sepa-
racji umozliwiaja analize zwigzkow o szerokim zakresie
wiasciwosci fizykochemicznych.

Dr inz. Maria JEDYNAK (ORCID: 0009-0008-2284-0605) w roku
2002 ukonczyta studia na Wydziale Chemicznym Politechniki
Warszawskiej. W 2007 r. uzyskata stopien doktora nauk che-
micznych w dyscyplinie chemia na tej samej uczelni. Od 2007 r.
jestzwiagzana z laboratoriami badawczymi zajmujacymi sie ana-
liza farmaceutyczna. Obecnie jest gtéwnym specjalistg Pionu
Badawczego w Laboratorium Analityki Farmaceutycznej w Sie¢
Badawcza tukasiewicz - Instytucie Chemii Przemystowej imie-
nia Profesora Ignacego Moscickiego w Warszawie. Specjalnos¢
- techniki chromatograficzne (HPLC, GC, GC-MS), walidacje
i transfer metod analitycznych, analiza statystyczna dla metod
analitycznych, tworzenie dokumentacji systemowej.

Mgr Anna KONEFAL (ORCID: 0000-0002-8605-3554) w roku 2020
ukonczyta studia magisterskie na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego. Obecnie koriczy studia doktoranckie w dyscy-
plinie nauki chemiczne w Szkole Doktorskiej Nauk Scistych
i Przyrodniczych tej samej uczelni. Obecnie jest starszym
specjalistg Pionu Badawczego w Sie¢ Badawcza tukasiewicz
- Instytucie Chemii Przemystowej imienia Profesora Ignacego
Moscickiego w Warszawie. Specjalno$¢ - chemia analityczna,
chromatografia gazowa oraz gazowa sprzezona ze spektrome-
trig mas.
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NITROZOAMINY

) zanieczyszczenia
alifatyczne cykliczne nitrozoaminowe
(NDSRISs)
NDMA (N-nitrozodimetyloamina)
[N PYR (N-nitrozopirolidyna) ] [ N—nitrozo-duloksetyna]

[ NDEA (N-nitrozodietyloamina)

NDIPA (N-nitrozodiizopropyloamina)

[N PYR (N-nitrozopiperydyna)]

[ N-nitrozo-wareniklina J

—

E\JEIPA (N-nitrozoetyloizopropyloamina)

[NMOR (N—nitrozomorfolina)]

[ N-nitrozo-sertralina J

—

[ NDBA (N-nitrozodibutyloamina)

Fig. 1. Classification of nitrosamines®’
Rys. 1. Klasyfikacja nitrozoamin?!

Wysokosprawna chromatografia cieczowa
z detekcja spektrofotometryczna

Wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC)
z detekcja spektrofotometryczng UV-Vis jest standardowsa
technikg stosowang w laboratoriach analitycznych przemy-
shu farmaceutycznego na wszystkich etapach cyklu zycia
produktu leczniczego, od syntezy substancji czynnej (API),
poprzez oceng czystosci i profilu zanieczyszczen oraz bada-
nia stabilnosci, az po kontrole jakosci gotowej postaci leku.
Metoda ta umozliwia monitorowanie przebiegu syntezy
substancji czynnej poprzez kontrole postepu reakcji i iden-
tyfikacj¢ powstajacych zanieczyszczen, wspierajac opty-
malizacj¢ procesu technologicznego'”. HPLC z detekcja
UV-Vis jest rowniez podstawowg technika analizy czystosci
surowcow i potproduktow, a takze ilosciowego oznaczania
substancji czynnej i zanieczyszczen w API oraz w gotowym
produkcie leczniczym, stosowang w celu oceny zgodnosci
z wymaganiami specyfikacji jakoSciowej'?. Kluczowe zna-
czenie ma petna charakterystyka profilu zanieczyszczen
substancji czynnej i produktu leczniczego, co zostato ujete
w wytycznych ICH Q3A'® oraz ICH Q3B'Y. W badaniach
stabilnos$ci, prowadzonych zgodnie z wytyczng ICH Q1A!,
metody HPLC stanowig niezbedne narzgdzie monitorowa-
nia zmian jako$ciowych zachodzacych w warunkach badan
przyspieszonych i dlugoterminowych, w tym powstawania
produktow degradacji oraz zmian poziomu zanieczyszczen.

Istotnym obszarem zastosowania wysokosprawnej chro-
matografii cieczowej sg badania formulacyjne. Technika
HPLC z detekcja UV-Vis umozliwia iloSciowe oznaczanie
substancji czynnej w badaniach profilu uwalniania z gotowej
postaci leku oraz poréwnanie réznych wariantow formulacji,
wspierajac ocen¢ powtarzalno$ci procesu technologicznego
i jakosci koncowej postaci leku. Kluczowym elementem
rozwoju formulacji sg rowniez badania kompatybilno$ci
API z substancjami pomocniczymi, stanowigce integralng
czes¢ projektowania postaci leku zgodnie z wytycznymi ICH
Q8(R2)Y oraz dokumentacjg rejestracyjng'®. W badaniach
kompatybilnosci HPLC wykorzystuje si¢ do monitorowania
stabilnosci API, identyfikacji zanieczyszczen oraz oceny
zmian zachodzacych wskutek interakcji pomigdzy sktadnika-
mi formulacji. Polaczenie wynikow otrzymanych metodami
separacyjnymi i fizykochemicznymi umozliwia kompleksowa
oceng wplywu tych interakcji na stabilnos¢, biodostepnosé
1 mozliwos¢ wytworzenia produktu leczniczego.

Chromatografia cieczowa
sprzezona ze spektrometrig mas

Pomimo szerokiego zakresu zastosowan, wysokospraw-
na chromatografia cieczowa z detekcja UV-Vis nie zawsze
zapewnia wystarczajacg czutos¢ i selektywnosé. W takich
sytuacjach konieczne jest zastosowanie bardziej zaawan-
sowanych metod detekcji, wsrdd ktorych szczegdlng role

Dr Marek KUBISZEWSKI (ORCID: 0000-0002-6144-2211) w roku
2000 ukonczyt studia na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego. W 2006 r. uzyskat stopier doktora nauk che-
micznych na tym samym wydziale. Jest gtéwnym specjalista
Pionu Badawczego w Laboratorium Analityki Farmaceutycznej
w Sie¢ Badawcza tukasiewicz - Instytucie Chemii Przemystowej
imienia Profesora Ignacego Moscickiego w Warszawie.
Specjalnosc¢ - spektroskopia NMR, IR i Ramana.
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Drinz. Elzbieta LIPIEC-ABRAMSKA (ORCID: 0000-0001-8652-2528)
w roku 2005 ukonczyta studia magisterskie na Wydziale Chemii
Politechniki Warszawskiej. W 2011 r. uzyskata stopien doktora
nauk chemicznych w dyscyplinie chemia na tej samej uczelni.
Jest gtownym specjalistg Pionu Badawczego w Laboratorium
Analityki Farmaceutycznej w Sie¢ Badawcza tukasiewicz -
Instytucie Chemii Przemystowej imienia Profesora Ignacego
Moscickiego w Warszawie. Specjalnos¢ - techniki sprzezone,
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zmie sprzezonej indukcyjnie (ICP-MS), tandemowa spektrome-
tria mas (MS/MS), charakterystyka substancji farmaceutycznych
wraz z tworzeniem dokumentacji, w tym systemowej.

447




odgrywa spektrometria mas (MS). MS w potaczeniu z tech-
nikami separacyjnymi, takimi jak chromatografia cieczowa
(LC), jest szeroko stosowana w badaniach farmaceutycz-
nych i biomedycznych z uwagi na wysoka czutos¢, selek-
tywnos$¢ i wszechstronnos¢ w analizie ztozonych mieszanin,
a takze zwigzkow niewykazujacych absorpcji w zakresie
promieniowania ultrafioletowego i widzialnego. Z tego
wzgledu chromatografia cieczowa sprz¢zona ze spektro-
metrig mas (LC-MS) stanowi obecnie kluczowe narze¢dzie
w identyfikacji i charakterystyce zanieczyszczen i produk-
tow degradacji, do oznaczen ilosciowych zanieczyszczen
nawet w bardzo malych stezeniach, a takze w badaniach nad
strukturg i tozsamoscig nowych substancji czynnych!”!*,
Szczegbdlnego znaczenia MS nabrata w ocenie
N-nitrozoamin (rys. 1), jednej z grup zanieczyszczen obje-
tych kontrola ICH. Ich obecnos¢ w produktach leczniczych,
nawet w §ladowych ilosciach, zostata uznana za powazne
zagrozenie dla bezpieczenstwa pacjentow ze wzgledu na ich
potencjat rakotwoérczy/mutagenny?”. Problem zanieczysz-
czen typu N-nitrozoamin zostal po raz pierwszy dostrzezo-
ny w 2018 r., po wykryciu w wybranych seriach substancji
czynnej walsartan nieidentyfikowanego dotychczas zanie-
czyszczenia, ktorym byta N-nitrozodimetyloamina (NDMA).
Europejska Agencja Lekow (EMA) podjeta decyzje o czaso-
wym wycofaniu z obrotu produktéw leczniczych zawiera-
jacych te substancj¢. W pozniejszych badaniach produktow
leczniczych nie stwierdzono obecnosci NDMA lub wykryte
ilosci bytly na bardzo niskim poziomie, dlatego substancje
czynng ponownie dopuszczono do obrotu, uznajac, ze prze-
rwanie terapii z jej zastosowaniem niesie wigksze ryzyko, niz
potencjalne zagrozenie onkologiczne wynikajace z obecnosci
sladowych ilosci zanieczyszczen?. W konsekwencji tych
wydarzen rozpoczeto dziatania regulacje ukierunkowane
na oceng i kontrole N-nitrozoamin w substancjach czyn-
nych oraz produktach leczniczych. Ze wzgledu na bardzo
niskie dopuszczalne poziomy tych zwigzkéw w substancjach
czynnych, wynikajace z mechanizmu ich genotoksycznego
dziatania oraz wymagan wytycznej ICH M7(R2)*, koniecz-
ne jest stosowanie metod o bardzo wysokiej czutosci i selek-
tywnosci. W odpowiedzi na te wymagania w rutynowych
analizach zaczgto stosowa¢ metody LC-MS, ktore umozli-
wiajg identyfikacje N-nitrozoamin nawet na poziomie czgsci
na miliard (ppb). Wraz z identyfikacjg bardziej ztozonych
zwigzkow typu NDSRI (nitrosamine drug substance related
impurity) oraz ich podobienstwem do substancji czynnych,
metoda preferowang stata si¢ chromatografia cieczowa pota-

czona z tandemowg spektrometrig mas (LC-MS/MS)>- 29,
ktora umozliwia oznaczanie N-nitrozoamin i zanieczysz-
czen NDSRI na bardzo niskich poziomach oraz zapewnia
wysoka selektywnos¢, niezbedna do rozrézniania zwigzkow
o zblizonej masie 1 wlasciwosciach fizykochemicznych.
Najbardziej rozpowszechniong konfiguracja aparaturowa
stosowang w analizie produktow farmaceutycznych jest chro-
matografia cieczowa w odwrdéconym uktadzie faz polaczona
ze spektrometrig mas z jonizacja poprzez elektrorozprasza-
nie (ESIMS)?. W zaleznos$ci od wlasciwosci chemicznych
analizowanych zwigzkow oraz wymagan metodycznych,
alternatywnie wykorzystywana jest jonizacja chemiczna
pod cisnieniem atmosferycznym (APCI), np. do analizy
N-nitrozoamin o mniejszych masach, charakteryzujaca sig¢
innym mechanizmem wytwarzania jonéw i odmienng efek-
tywnoscia fragmentacji. Dobor odpowiedniego zrodta jonow,
parametrow instrumentalnych oraz sktadu fazy ruchomej ma
kluczowe znaczenie dla uzyskania odpowiedniej selektyw-
nosci, czuto$ci i powtarzalnosci wynikow, a tym samym dla
spetnienia kryteriow walidacyjnych metody analityczne;.

Chromatografia gazowa i chromatografia gazowa
sprzezona ze spektrometrig mas

Chromatografia gazowa (GC) oraz chromatografia gazo-
wa sprzezona ze spektrometrig mas (GC-MS) stanowig
istotne uzupetienie metod chromatografii cieczowej w kon-
troli jakos$ci produktow leczniczych, szczegdlnie w analizie
zwigzkow lotnych, matoczasteczkowych oraz substancji
niestabilnych w srodowisku wodnym. Techniki te znajduja
szerokie zastosowanie w oznaczaniu pozostatosci rozpusz-
czalnikéw, zanieczyszczen procesowych oraz wybranych
zanieczyszczen genotoksycznych obecnych w substancjach
czynnych i produktach gotowych. W rutynowej kontroli
jakosci najczesciej stosowany jest detektor ptomieniowo-
-jonizacyjny (FID), charakteryzujacy si¢ szerokim zakresem
liniowosci 1 wysoka czuloscig wobec zwigzkow organicz-
nych?. Metody GC-FID stanowig standardowe narzegdzie
oznaczania pozostatosci rozpuszczalnikow pozostatych po
syntezie lub procesach oczyszczania substancji czynnych
oraz w gotowych produktach leczniczych?” i umozliwiajg
jednoczesna analize wielu rozpuszczalnikow o zréznico-
wanym stopniu ryzyka. Analizy te prowadzone sg zgodnie
z wymaganiami wytycznych ICH Q3C oraz przepisami
farmakopealnymi, ktore klasyfikuja rozpuszczalniki wg ich
profilu toksykologicznego i okreslaja dopuszczalne limity
ich zawarto$ci®® >,

Dr Aneta tUKOMSKA (ORCID: 0000-0002-3923-765X) w roku 1999
ukonczyta studia magisterskie na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego. W 2005 r. uzyskata stopien doktora nauk che-
micznych na tym samym wydziale. Obecnie jest kierownikiem
Laboratorium Analityki Farmaceutycznej w Sie¢ Badawcza
tukasiewicz - Instytucie Chemii Przemystowej imienia Profesora
Ignacego Moscickiego w Warszawie oraz osobg wykwalifikowa-
na. Specjalno$¢ - chemia analityczna, elektrochemia stosowa-
na, skaningowa mikroskopia elektronowa.

Dr Michat MICHALEC (ORCID: 0000-0003-2029-0714) w roku
2013 ukonczyt studia na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego. W 2024 r. uzyskat stopien doktora nauk $cistych
i przyrodniczych w dyscyplinie chemia na tej samej uczelni. Byt
asystentem na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego,
a obecnie jest gtéwnym specjalista Pionu Badawczego
w Laboratorium Analityki Farmaceutycznej w Sie¢ Badawcza
tukasiewicz - Instytucie Chemii Przemystowej imienia Profesora
| Ignacego Moscickiego w Warszawie. Specjalnosc¢ - przeptywowa
chemia analityczna, w szczegélnosci w monitorowanie proce-
soéw fizjologicznych i farmaceutycznych.
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Jednym z kluczowych elementow analizy GC jest
odpowiedni sposdb wprowadzenia probki do uktadu
analitycznego. Oprécz bezposredniego nastrzyku ciektej
probki powszechnie stosuje si¢ technike analizy fazy nad-
powierzchniowej (headspace), ktora pozwala na selektyw-
ne dozowanie sktadnikow lotnych, ograniczenie wpltywu
matrycy probki oraz poprawe stabilnosci i powtarzalno$ci
wynikow*?, W analizie probek o bardziej ztozonej matrycy
czesto stosuje sie dodatkowe etapy przygotowania probki,
takie jak ekstrakcja do fazy statej (SPE) czy mikroekstrak-
cja do fazy statej (SPME)*”, zwigkszajace czutos¢ i selek-
tywno$¢ oznaczen.

W przypadkach wymagajacych jednoznacznej identyfi-
kacji zwigzkow oraz bardzo niskich granic wykrywalnos$ci
stosuje si¢ chromatografi¢ gazowa sprzezong ze spek-
trometrig mas (GC-MS). Potaczenie wysokiej zdolnosci
separacyjnej GC ze spektrometrem mas, wykorzystujgcym
jonizacje najczesciej elektronowsg EI lub chemiczng CI®Y,
umozliwia identyfikacj¢ analitéw na podstawie uzyskanych
widm masowych nawet w ztozonych matrycach. GC-MS
jest szczegolnie istotna w 0znaczaniu zanieczyszczen geno-
toksycznych, m.in. nitrozoamin (np. NDMA lub NDEA),
ktore moga powstawac jako produkty uboczne podczas
syntezy lub degradacji substancji czynnych3> 3%,

Metody chromatograficzne stosowane w kontroli jako-
$ci produktéw leczniczych podlegajg walidacji zgodnie
z wytycznymi ICH Q2(R2)®. Szczegdlng uwage zwraca
si¢ na parametry, takie jak selektywno$¢, zakres liniowosci,
doktadnos$¢, precyzja oraz granice wykrywalnosci i ozna-
czalnoéci, zwlaszcza w analizie zanieczyszczen obecnych
na poziomach §ladowych. Dzieki mozliwo$ci sprzggania
z zaawansowanymi technikami detekcji oraz komplemen-
tarnemu charakterowi, chromatografia cieczowa i gazowa
pozostaja fundamentem nowoczesnej analityki farmaceu-
tycznej 1 kluczowym elementem systemu zapewnienia
jakosci produktow leczniczych.

Analiza zanieczyszczen pierwiastkowych
w produktach leczniczych

Zanieczyszczenia pierwiastkowe stanowig odrebng
kategori¢ nieorganicznych zanieczyszczen wystepujacych
w produktach leczniczych, ktore moga pochodzi¢ z katali-

zatoréw stosowanych w procesie syntezy substancji czyn-
nych, zanieczyszczonych surowcow i substancji pomoc-
niczych lub z materiatdw opakowaniowych i aparatury
procesowej. Ze wzgledu na brak dzialania terapeutycznego
zanieczyszczen pierwiastkowych oraz potencjalne ryzyko
toksykologiczne, konieczne jest ich doktadne monitorowa-
nie w calym cyklu zycia produktu®*3%. Zasady oceny tok-
sycznosci potencjalnych zanieczyszczen pierwiastkowych,
ustalania dopuszczalnego dziennego narazenia (PDE) dla
poszczegdlnych pierwiastkow oraz zastosowania podejscia
opartego na analizie ryzyka do ich kontroli w produktach
leczniczych zostaly okre§lone w przewodniku ICH Q3D?*.

Do oznaczania pierwiastkOw mozna stosowa¢ m.in.
absorpcyjng spektrometri¢ atomowa (ASA) 1 spektrometri¢
emisyjna z plazma indukcyjnie wzbudzong (ICP-OES).
Jednak w oznaczaniu zanieczyszczen pierwiastkowych
najczesciej stosowana jest spektrometria mas z plazma
indukcyjnie wzbudzong (ICP-MS)*"3, charakteryzujgca
si¢ bardzo wysoka czutoscig, szerokim zakresem liniowosci
oraz mozliwo$cig jednoczesnego oznaczania wielu pier-
wiastkow przy relatywnie krotkim czasie analizy. Nie jest
jednak pozbawiona wad, spo$rod ktorych wymieni¢ mozna
wysokie koszty zakupu i eksploatacji aparatury oraz wyste-
powanie interferencji spektralnych i efektow matrycowych.

Istotnym elementem analizy zanieczyszczen pierwiast-
kowych jest odpowiednie przygotowanie probki do analizy,
ktorego ztozono$¢ zalezy od sktadu i postaci badanego mate-
riatu 1 zwigzane jest z konieczno$cig przeprowadzenia probki
do roztworu. W niektorych przypadkach wystarczajgce moze
by¢ rozcienczenie probki lub jej rozpuszczenie w roztworach
rozcienczonych kwasow. Najczesciej jednak konieczne jest
zastosowanie bardziej zaawansowanych procedur, takich jak
mineralizacja probki wspomagana mikrofalami lub poste-
powanie kilkuetapowe. Przyktadem moze by¢ oznaczanie
zanieczyszczen pierwiastkowych w ditlenku tytanu, ktorego
roztworzenie wymaga uzycia znacznej ilosci kwasu fluoro-
wodorowego. Zastosowanie tego kwasu wiaze si¢ z koniecz-
noscig jego pdzniejszego usuniecia np. za pomoca kwasu
borowodorowego, aby zapobiec uszkodzeniom szklanych
elementow uktadu pomiarowego. Z kolei analiza produktow
w kapsutkach Zelatynowych moze wymaga¢ wstgpnej obrobki
w celu rozpuszczenia otoczki przed wilasciwg mineraliza-
cja. W przypadku probek reaktywnych stosuje si¢ podejscie

Mgr Magdalena RUSZCZAK (ORCID: 000-0002-1458-9843)
w roku 2009 ukonczyta studia magisterskie na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego. Jest starszym specjalistag Pionu
Badawczego w Laboratorium Analityki Farmaceutycznej w Sie¢
Badawcza tukasiewicz - Instytucie Chemii Przemystowej imie-
nia Profesora Ignacego Moscickiego w Warszawie. Zajmuje sie
opracowaniem i walidacja metod analitycznych wraz z tworze-
niem dokumentacji. Specjalnos$¢ - wysokosprawna chromato-
grafia cieczowa (HPLC) i rentgenowska dyfrakcja proszkowa
| (PXRD) w analizie substancji czynnych i produktéw leczniczych.

* Adres do korespondencji:

Sie¢ Badawcza tukasiewicz - Instytut Chemii Przemystowej im. Profesora Ignacego
Moscickiego, ul. Rydygiera 8, 01-197 Warszawa, tel.: 453-056-339, e-mail: magdalena.
ruszczak@ichp.lukasiewicz.gov.pl

105/5 (2026)  Bpzemyst

Dr Anna ZEP (ORCID: 0000-0002-0267-4338) w roku 2012 ukon-
czyta studia na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego,
gdzie w 2019 r. uzyskata stopien doktora nauk $cistych i przyrod-
niczych w dyscyplinie chemia. Jest gtéwnym specjalista Pionu
Badawczego w Laboratorium Analityki Farmaceutycznej w Sie¢
Badawcza tukasiewicz - Instytucie Chemii Przemystowej imie-
nia Profesora Ignacego Moscickiego w Warszawie. Specjalnosé
- dyfrakcja rentgenowska na materiale proszkowym (PXRD),
dyfrakcja rentgenowska na monokrysztale (SC-XRD), skaningo-
wa kalorymetria réznicowa (DSC), analiza termograwimetryczna
(TGA), analiza mikroskopowa, spektroskopia magnetycznego
rezonansu jadrowego (NMR), spektroskopia w podczerwieni
(FTIR), spektroskopia Ramana.
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etapowe, obejmujace wstepne utlenianie nadtlenkiem wodo-
ru, a nastepnie mineralizacje stgzonymi kwasami. Technika
ICP-MS dzieki swojej czutosci, selektywnos$ci 1 mozliwosci
analiz wielopierwiastkowych stanowi podstawowe narze¢dzie
w ocenie jakosci materiatow farmaceutycznych w kontekscie
obecnosci zanieczyszczen pierwiastkowych. Jednakze dobor
odpowiedniej procedury przygotowania probki oraz warun-
kéw instrumentalnych determinuje zapewnienie wysokiej
doktadnosci i precyzji oznaczen.

Charakterystyka i kontrola
form krystalicznych
substancji farmaceutycznych

Struktura krystaliczna substancji farmaceutycznej sta-
nowi jeden z kluczowych czynnikéw determinujacych jej
wlasciwosci fizykochemiczne, a w konsekwencji jakos¢,
skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stalych postaci leku*®4?.
Zarowno API, jak i wybrane substancje pomocnicze moga
wystepowaé w réznych odmianach polimorficznych, two-
rzy¢ hydraty i solwaty, a takze przyjmowac posta¢ amorficz-
ng*) (rys. 2). Poszczegodlne polimorfy, mimo identycznego
sktadu chemicznego, moga wykazywac rozne wlasciwosci
fizykochemiczne, co bezposrednio wplywa na parametry
technologiczne i biofarmaceutyczne produktu leczniczego*.
Odmienne upakowanie czasteczek w sieci krystalicznej,
determinujace energi¢ sieci, wptywa na zréznicowanie
wilasciwosci form krystalicznych*®, w tym rozpuszczal-
nos$¢, szybkos¢ rozpuszczania, higroskopijnosé, stabilnosé
termiczng i chemiczna, podatno$¢ na przemiany fazowe
i biodostepnos¢. Przemiany fazowe moga zachodzi¢ na
réznych etapach wytwarzania, takich jak synteza, oczysz-
czanie, suszenie, granulacja czy tabletkowanie, a takze
podczas przechowywania. Niekontrolowana transformacja
jednej formy w inng moze w konsekwencji prowadzi¢ do
zmian wilasciwosci produktu, wptywajac na jego jakos¢
oraz powtarzalnos$¢ efektu terapeutycznego. Koniecznoséc
identyfikacji wystepujacych odmian krystalicznych oraz
odpowiedniej kontroli wlasciwosci strukturalnych substancji
czynnej okreslaja wytyczne migdzynarodowe, m.in. ICH
Q6A' oraz ICH Q8(R2)”. Zgodnie z podejsciem ICH cha-
rakterystyka polimorféw, hydratow, solwatow oraz postaci
amorficznej powinna by¢ przeprowadzana z wykorzysta-
niem odpowiednio zwalidowanych metod analitycznych,
umozliwiajacych jednoznaczng identyfikacje struktury oraz
monitorowanie potencjalnych przemian fazowych API>'2.

Drinz. Marta ZEZULA (ORCID: 0000-0002-4263-6440) w roku 2002
ukonczyta studia magisterskie na Wydziale Chemii Politechniki
Warszawskiej. W 2019 r. uzyskata stopien doktora w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk farma-
ceutycznych na Wydziale Farmaceutycznym Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Jest Liderem Pionu Badawczego
w Laboratorium Analityki Farmaceutycznej w Sie¢ Badawcza
tukasiewicz - Instytucie Chemii Przemystowej imienia Profesora
Ignacego Moscickiego w Warszawie. Zajmuje sie opracowaniem
i walidacjg metod analitycznych wraz z tworzeniem dokumenta-
cji, w tym systemowej. Specjalno$¢ - chromatografia cieczowa,

tandemowa spektrometria mas (MS/MS), spektroskopia NMR.
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Fig. 2. Crystal structures and the amorphous state of pharmaceutical com-
pounds

Rys. 2. Struktury krystaliczne oraz posta¢ amorficzna substancji farmaceu-
tycznych

Wspotczesna kontrola jakos$ci formy krystalicznej
opiera si¢ na zastosowaniu zaawansowanych metod ana-
litycznych, ktérych komplementarny charakter umozliwia
identyfikacje, charakterystyke oraz monitorowanie zmian
form krystalicznych, co stanowi integralny element systemu
zapewnienia jakoSci i strategii kontroli procesu w przemy-
$le farmaceutycznym*?.

Podstawowa metoda charakterystyki struktury krysta-
licznej substancji farmaceutycznych jest dyfrakcja promie-
niowania rentgenowskiego. Dyfrakcja rentgenowska na
monokrysztale (SC-XRD) umozliwia petlne rozwigzanie
i udoktadnienie struktury krystalicznej, w tym jednoznacz-
ne okreslenie polozenia atomoéw w komorce elementarne;j
oraz charakteru oddzialywan migdzyczasteczkowych.
Dane uzyskane z dyfrakcji na monokrysztale moga zostac¢
wykorzystane do wygenerowania teoretycznego dyfrak-
togramu proszkowego dla danej struktury. Ze wzglgdu na
wymagania dotyczace jakosci monokrysztatu do pomia-
ru, technika ta ma ograniczone zastosowanie rutynowe,
jednak odgrywa istotng role w badaniach rozwojowych.
W rutynowej kontroli jako$ci dominujace znaczenie ma
dyfrakcja rentgenowska proszkowa (PXRD lub XRPD),
ktora umozliwia identyfikacje form polimorficznych oraz
ocene¢ czystosci fazowej substancji w postaci proszku.
Otrzymany dyfraktogram proszkowy stanowi swoisty
,»odcisk palca” danej formy krystalicznej, wynikajacy
z jej parametrow sieciowych i symetrii struktury (rys. 3a).
Porownanie dyfraktogramu proszkowego badanej probki
z dyfraktogramem wzorca, symulowanym na podstawie
danych z SC-XRD, pozwala jednoznacznie potwierdzié
obecnos¢ okreslonej formy krystalicznej. Rozbieznosci
w potozeniu i wzglednych intensywnosciach refleksow lub
obecnos¢ dodatkowych refleksow, niewystepujacych we
wzorcu formy pozadanej, wskazuja na domieszki np. innej
formy polimorficznej lub form krystalicznych w postaci
hydratu lub solwatu (rys. 3b).

Brzemyst, 105/5(2026)



Monohydrat

@ Formal lll (b)
Formalll
Forma |

Intensywnos¢é

10 20 30 40 10 15

2-theta, °

Fig. 3. (a) Comparison of theoretical powder X-ray diffractograms of different polymorphic forms and the monohy-
drate of the active pharmaceutical ingredient; (b) Comparison of the XRPD diffractograms of the tested APl sample
with the reference form I and form Ill. The analyzed sample consists mainly of form | with a detectable admixture of

form Il

Rys. 3. (a) Poréwnanie teoretycznych dyfraktograméw proszkowych réznych form polimorficznych oraz mono-
hydratu substancji czynnej; (b) Poréwnanie dyfraktogramoéw proszkowych badanej probki substancji czynnej
(API1) z dyfraktogramem wzorca formy | oraz formy Ill. Na dyfraktogramie substancji badanej oprécz obecnosci

formy | widoczna jest domieszka formy Ill

Uzupetnieniem dyfrakcji rentgenowskiej w badaniach
strukturalnych sg techniki analizy termicznej. Skaningowa
kalorymetria roznicowa (DSC) stosowana jest do badania
przemian termicznych zachodzacych w substancjach che-
micznych, w tym w substancjach API. Metoda ta umozliwia
wyznaczanie temperatur charakterystycznych oraz zmian
entalpii towarzyszacych przejSciom fazowym (topnienie,
krystalizacja, przemiany polimorficzne), ktore rejestrowane
s3 w postaci charakterystycznych sygnatéw na krzywej
DSC. Technika ma zastosowanie w analizie polimorfizmu.
Poszczegdlne formy polimorficzne tej samej substancji
roéznig si¢ zazwyczaj temperaturg topnienia oraz entalpig
topnienia, co umozliwia ich rozroznienie (rys. 4). DSC
pozwala takze na wykrycie przemian fazowych zachodza-
cych przed topnieniem, co moze $wiadczy¢ o wystepowaniu
polimorfizmu temperaturowego. Analiza przebiegu krzywe;j
DSC umozliwia réwniez ocen¢ czystosci substancji, o ile
zanieczyszczenia nie tworzg z nig mieszanin eutektycznych,
poniewaz obecnos$¢ zanieczyszczen prowadzi zwykle do
obnizenia temperatury topnienia oraz poszerzenia zakresu
topnienia. Technika ta jest ponadto uzyteczna do kontroli
procesoéw dehydratacji lub desolwatacji, ktére widoczne
sa na krzywych DSC jako endotermiczne efekty cieplne
poprzedzajace topnienie, czgsto potaczone ze zmiang struk-
tury krystaliczne;.

105/5 (2026) Gfzomist,

Istotng role w identyfi-
kacji hydratéw i solwatow
odgrywa takze analiza ter-
mograwimetryczna (TGA),
ktora jest stosowana do
badania zmian masy sub-
stancji w funkcji temperatury
lub czasu. Analiza przebie-
gu uzyskanej krzywej TG
umozliwia identyfikacje
M procesdéw przebiegajacych

Probka API
Forma lll
Formall

ze zmiang masy, takich jak
parowanie, sublimacja, dehy-
dratacja, desolwatacja, roz-
ktad termiczny oraz reakcje
utleniania i redukcji. Procesy
dehydratacji i desolwatacji
widoczne sg na krzywych TG

U

jako wyrazne, etapowe ubyt-
ki masy odpowiadajace ilo$ci
czasteczek rozpuszczalnika
wbudowanych w struktu-
re krystaliczng. Znajduje
ona réwniez zastosowanie
w wykrywaniu i ilo$ciowej
ocenie rozpuszczalnikow
resztkowych oraz ocenie
stabilnos$ci termicznej sub-
stancji, co jest szczegolnie
istotne w konteks$cie opra-
cowywania warunkow suszenia, przechowywania oraz
przetwarzania substancji farmaceutycznych.

Integralnym elementem charakterystyki postaci stalej sa
techniki spektroskopowe. Spektroskopia w podczerwieni
(FTIR) oraz spektroskopia Ramana dostarczajg informacji
o budowie czasteczkowej i oddziatywaniach miedzycza-
steczkowych poprzez analiz¢ drgan molekularnych, dzigki
czemu umozliwiajg ré6znicowanie polimorféw, hydratow
oraz solwatow tej samej substancji czynnej. Odmienne
upakowanie czasteczek w sieci krystalicznej oraz réznice
w ukladzie wigzan wodorowych i innych oddziatywan
miedzyczasteczkowych prowadza do subtelnych, lecz
mierzalnych zmian w potozeniu, intensywnosci i ksztalcie
pasm. W rezultacie kazda forma krystaliczna charaktery-
zuje si¢ swoistym widmem FTIR oraz widmem Ramana,
ktore moga petni¢ funkcje ,,odcisku palca” struktury state;j.
Spektroskopia FTIR jest szczegolnie przydatna w wykrywa-
niu obecnosci wody w strukturze krystalicznej oraz monito-
rowaniu procesow dehydratacji. Ograniczeniem klasycznej
analizy FTIR jest jednak silna absorpcja promieniowania
podczerwonego przez wode, co utrudnia analize roztworow
wodnych. W takich przypadkach szczegolnie przydatna jest
spektroskopia Ramana, ktora umozliwia analiz¢ substancji
w roztworach wodnych, zawiesinach oraz w trakcie proce-
sow krystalizacji prowadzonych w $rodowisku wodnym,

2-theta, °
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Fig. 4. Comparison of DSC curves of the active pharmaceutical ingredient
exhibiting temperature-dependent polymorphism: green - DSC curve of the
sample containing pure form I; red - DSC curve of the sample containing
a mixture of form I and form II; blue - DSC curve of the sample containing
pure form I

Rys. 4. Poréwnanie krzywych DSC substancji czynnej wykazujacej polimor-
fizm temperaturowy: kolor zielony - krzywa DSC dla probki zawierajacej
czysta forme I; kolor czerwony - krzywa DSC dla préobki zawierajacej mie-
szanine formy | oraz formy II; kolor niebieski - krzywa DSC dla préobki za-
wierajacej czysta forme I

poniewaz woda wykazuje niski wspotczynnik rozpraszania
ramanowskiego. Techniki te stanowia szybkie i nieniszcza-
ce narzgdzia rutynowej kontroli tozsamos$ci oraz monitoro-
wania zmian strukturalnych substancji farmaceutycznych
w trakcie wytwarzania i przechowywania.

Techniki mikroskopowe stanowig dodatkowe narze-
dzie wspomagajace charakterystyke form krystalicznych.
Umozliwiajg bezposrednig oceng morfologii czastek, pokro-
ju krysztatow oraz rozktadu wielkosci czastek. Parametry te
nalezg do kluczowych cech fizykochemicznych wptywaja-
cych na wtasciwosci technologiczne i biofarmaceutyczne
substancji czynnej. W praktyce farmaceutycznej najczesciej
wykorzystuje si¢ mikroskopie optyczna (w tym mikroskopie
w $wietle spolaryzowanym) oraz mikroskopi¢ elektronowg
(SEM). Rozne formy polimorficzne tej samej substancji
moga, cho¢ nie zawsze, wykazywa¢ odmienny pokroj
krysztatow, wynikajacy z réznic w budowie i symetrii sieci
krystalicznej oraz szybkos$ci wzrostu poszczegolnych $cian
krystalicznych (rys. 5). Nalezy jednak podkresli¢, ze podo-
bienstwo morfologii nie wyklucza roéznic strukturalnych,
dlatego techniki mikroskopowe majg charakter wspomaga-
jacy i wymagaja korelacji z wynikami metod dyfrakcyjnych
oraz spektroskopowych.

Kontrola wielkosci czastek substancji
farmaceutycznych

Szczegolne znaczenie w kontroli jakosci ma analiza roz-
ktadu wielkosci czastek. Parametr ten wplywa bezposrednio
na wiasciwosci sypkie proszku, zdolno$¢ do mieszania,
podatno$¢ na prasowanie oraz jednolito$¢ zawartosci
w gotowej postaci leku. Wielkos¢ czastek ma rowniez istot-
ny wplyw na szybko$¢ rozpuszczania substancji czynne;j,
a tym samym na jej dostepnos¢ biologiczna.

Technikami analitycznymi stosowanymi w badaniach
rozktadu wielkoS$ci czgstek sa automatyczna analiza mikro-
skopowa, dyfrakcja laserowa oraz dynamiczne rozprasza-
nie $wiatta (DLS). Metody te reprezentuja trzy odmienne
podejscia do oceny parametrow rozktadu wielkosci czastek.
Automatyczna analiza mikroskopowa opiera si¢ na cyfro-
wej analizie obrazu, umozliwiajac bezposrednig obserwacje
pojedynczych czastek, pomiar ich rzeczywistych wymiarow
geometrycznych oraz ocen¢ parametrow morfologicznych,
takich jak sferyczno$é¢, wydtuzenie oraz stosunek szerokosci
do dhugosci (aspect ratio). Metoda ta pozwala na wyzna-
czanie rozkladow liczbowych i objg¢tosciowych, a takze
identyfikacj¢ aglomeratow oraz zanieczyszczen. Dyfrakcja
laserowa bazuje na zalezno$ci mi¢dzy kgtem rozproszenia

Fig. 5. Different crystal morphologies observed for polymorphic forms of the
same compound: (a) a cubic habit (b) a needle-like habit

Rys. 5. Odmienny pokrdj krysztatéw dla réznych form polimorficznych tej
samej substancji (a) pokroj kubiczny (b) pokrdj igietkowy
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$wiatta a wielkoS$cig czastek 1 umozliwia szybki pomiar
rozktadu wielkosci w szerokim zakresie, od frakcji mikro-
metrycznych do kilku milimetréw, zarowno dla probek
statych, jak i zawiesin. DLS dostarcza informacji o hydro-
dynamicznej $rednicy czgstek w zawiesinie, wyznaczanej
na podstawie dynamiki ruchéw Browna, co czyni t¢ metode
szczegolnie uzyteczng w badaniach nanoczastek i1 ukta-
déw koloidalnych. Nalezy jednak podkresli¢, ze zardwno
dyfrakcja laserowa, jak i dynamiczne rozpraszanie $wia-
tla zaktadaja w modelach obliczeniowych kulisty ksztatt
czastek, podczas gdy analiza mikroskopowa pozwala na
bezposrednig ocene czastek o nieregularnej morfologii.
W praktyce metody te stanowig zatem narzedzia komple-
mentarne.

Podsumowanie

Kompleksowe zastosowanie roznych metod anali-
tycznych stanowi podstawe zapewnienia jakosci produk-
tow leczniczych oraz spetnienia wymagan Farmakopei,
zasad Dobrej Praktyki Wytwarzania i wytycznych ICH.
Szczegblne znaczenie majg techniki chromatograficzne,
takie jak HPLC, UHPLC i GC, a takze uktady hybrydowe
sprzezone ze spektrometrig mas (LC-MS, GC-MS), ktore
umozliwiajg identyfikacje oraz iloSciowe oznaczanie zanie-
czyszczen organicznych i produktow degradacji z wysoka
czuto$cia, selektywnoscia i powtarzalnoscia. Uzupetniajace
metody spektroskopowe, obejmujace FTIR, spektroskopie
Ramana i NMR oraz techniki analizy termicznej i dyfrak-
cyjnej (DSC, TGA, XRPD), dostarczaja kluczowych infor-
macji o strukturze, wlasciwosciach fizykochemicznych
1 stabilno$ci substancji czynnych, substancji pomocniczych
i gotowych produktow leczniczych. Zintegrowane wykorzy-
stanie tych metod umozliwia pelng charakterystyke materia-
tow farmaceutycznych na wszystkich etapach cyklu zycia
produktu, od kontroli jako$ci surowcéw i nadzorowania
procesow wytwarzania, az po ocen¢ zmian jakosciowych
1 stabilnosci podczas przechowywania. Kluczowym ele-
mentem zapewnienia wiarygodno$ci danych jest walidacja
procedur analitycznych zgodnie z wymaganiami ICH Q2,
ktora potwierdza ich przydatno$¢ do zamierzonego celu oraz
gwarantuje rzetelno$¢ uzyskiwanych wynikow. W efekcie
nowoczesny zestaw narzedzi analitycznych tworzy spojny,
wielowymiarowy system nadzoru jako$ci, umozliwiajacy
precyzyjne monitorowanie profilu zanieczyszczen, wila-
$ciwosci fizykochemicznych oraz stabilno$ci produktow
leczniczych, co stanowi kluczowy element bezpieczenstwa
terapii i zgodnos$ci regulacyjne;.
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