Pharma News 2017-2

Vazeni zakaznici, v ivodu nasich Phrama News bychom Vas chtéli pozvat na
vystavu LaborExpo 2017 . Navstivte nads na naSem stanku B34, budeme vystavovat
vice jak 20 pfistrojll, z toho deset zajimavych novinek.

Navstivté nas na stanku B34

«» LABOREXPO

¥ PRAHA - 20.-21.9.2017

Z pfistroji vyuZitelnych ve farmaceutickém prdmyslu se bude jednat zejména o: novou
generaci ru¢niho Ramanova spektrometru Thermo TruScan RM se systémem TruTools
(kontrola vstupnich surovin, v€etné kvantitativni analyzy a klasifikace, mezioperacni kontrola,
vystupni kontrola, identifikace padélkd IéCiv a substandardnich produktd), ruéni NIR
spektrometr Thermo MicroPhazir RX (kontrola vstupnich surovin, kontrola vyroby,
kvalitativni i kvantitativni analyza), microNIR spektrometr od firmy VIAVI  (mobilni a ON-
Line FeSeni, kontrola vstupnich surovin, ON-Line monitorovni blendovani, suSeni, reaktor(,
...), stolni NIR spektrometr Apoldent (unikatni feSeni kontroly shody surovin pro malé
farmaceutické firmy, kosmeticky primysl a Iékarenskou vyrobu), kapilarni elektroforézu
CAPEL 205 (novy model CE s velmi Sirokym spektrem vyuziti), Raman v spektrometr TSI
ProRamam L (cenové dostupna alternativa pro ON-Line méfeni postavena na velmi
kvalitnim Ramanové spektrometru), ED XRF spektrometr ElvaX3 (rychla kvantitativni
prvkova analyza surovin a produktd), MiniG 1600 (pfiprava vzorkd pro extrakci DNA, RNA,
...), vysokotlaky mikrovinny rozkladny systém Speedwave Xpert v konfiguraci
s bezkontaktnim méfenim teploty i tlaku ve v3ech rozkladnych nadobach (idealni FeSené pro
rozklady farmaceutickych surovina a finalnich produktd pro AAS, ICP OES a ICP MS
analyzu), vysokotlaky reak €ni autoklav Berghof BR 500 (laboratorni syntéza, atd.).

Co v tomto Cisle naleznete?

TruTools — zasadni inovace firmy Thermo Scientific pro ruéni Ramanovy
spektrometry Tru Scan RM. Kvantitativni metody a dalSi nové moZznosti, vice se
dozvite nize.

CAPEL 205 — novy systém plné automatizovaného systému kapilarni elektroforézy

H20PTX - komplexni 3D analyza tablet ve farmaceutickém vyzkumu a kontrole
kvality



TruTools — zasadni inovace firmy Thermo Scientific pro
rucni Ramanovy spektrometry

Firma Thermo Scientific pfiSla v letoSnim roce jiz se Ctvrtou generaci ru¢niho Ramanova
spektrometru TruScan RM, kromé nékterych vylepSeni hardwaru (detektor, elektronika)
do3lo k zasadni inovaci firmwaru spektrometru. Ten zachoval VSECHNY pfednosti
standardniho a osvéd¢eného systému pro kontrolu vstupnich surovin (i zde doSlo k fadé
vylepSeni a inovaci), navic ale umoZiuje vyuZziti systému TruTools na téchto spektrometrech.

Co to jsou TruTools?

TruTools jsou vysledkem nékolikaletého vyvoje a umoZiuji pouZiti kvantitativnich a
pokrogilych identifikaénich a klasifikaénich model na ruénim spektrometru TruScan RM.

Jak TruTools funguiji?

Jedn& se kombinaci firmwaru ve vlastnim spektrometru a velmi silného chemometrického
baliku Solo, ktery byl vyrobcem tohoto softwaru (firma Eigenvector) modifikovan pro
TruTools. TruTools umoZfuji vyvoj novych metod a jejich nasledné pouzivani na
spektrometru TruScan RM. Pfi vyvoji metody dojde v prvnim kroku k optimalizaci méfeni
spekter na vlastnim spektrometru (je mozné optimalizovat vykon laseru, integra¢ni dobu,
pocet kumulaci spekter atd.), nasledné jsou zméfena referenéni spektra (standardy pro
kvantitativni analyzu, reference pro identifikaci nebo klasifikaci). Ty jsou pak pfeneseny do
chemometrického baliku Solo (pracuje na PC pracovni stanici), zde je mozné provézt vyvoj
sofistikovanych kvantitativnich, klasifikacnich nebo identifikacnich modeld a ty nasledné
Zpétné prenést do spektrometru TruTools. Nasledné je moZné vyuZzit integrovanych funkci ve
spektrometru TruScan RM a provézt rychle a snadno validaci metody. Ve chvili, kdy je
metoda hotova a validovana, je ji mozné okamZité pouzivat na spektrometru TruScan RM,
stejné jako klasické identifikaéni metody vyvinuté pfimo ve firmwaru spektrometru TruScan.
UZivatel pak mdze jednoduSe a rychle prepinat stiskem jednoho tladitka mezi standardnimi
identifikacnimi metodami a metodami TruTools.
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Diky unikatnimu hardwaru pouzitému u spektrometrli TruScan RM je mozné pouzivat i
kvantitativni metody na ruénich spektrometrech. U Ramanovych spektrometr(i se zasadné
li5i poZzadavky na spektrometr, pokud je pouzivan pro kvalitativni (identifikacni) analyzu nebo
pro kvantitativni analyzu. V obou pfipadech je kli¢ovym prvkem laser, u kvalitativni analyzy je
kritickym faktorem stabilita vinové délky laseru, ktera predurCuje stabilitu vinovych délek
spekter. U kvantitativni analyzy se pfidavaji dalSi tfi kritické parametry. Prvnim je stabilita
energie laseru pfi zvoleném vykonu, druhym pak moZnost velmi reprodukovatelného
nastaveni energie laseru. Tretim faktorem (je vyznamny pokud se méfi s Ramanovou
sondou v otevieném prostfedi) je moznost odecitani spektralniho pozadi béhem méfeni
(laser exponuje vzorek v pulsech, mezi pulsy je méfeno spektralni pozadi). Spektrometry
Thermo TruScan RM pouZivaji solid state lasery vyvinuté a vyrabéné pfimo firmou Thermo,
lasery maji unikatni konstrukci optimalizovanou pro pouZiti vruénich Ramanovych
spektrometrech. VyuzZivaji jak optickou stabilizaci, tak termoelektrické termostatovani s velmi
vysokou stabilitou teploty. Ta je nezavisla na okolni teploté v Sirokém rozsahu teplot (od —
20°C do 50°C). Spektrometry Tru Scan RM jsou modifikaci vyrobku, ktery byl puvodné
vyvinut pro armadni pouziti za ztizenych podminek. Je zde pouzita unikatni technologie,
ktera zvySuje termickou stabilitu i mechanickou odolnost celého systému. Diky této unikatni
technologii vyroby je stabilita Ramanovych spekter (jak pozice vinovych délek, tak i intenzit)
v fadé pripadl lepSi nez je bézné u velkych laboratornich systému. Ve spojeni s technikou
TruTools se tak oteviraji nové moznosti vyuziti ruénich spektrometrd. Je mozné napfiklad
kvantitativné analyzovat smési rozpoustédel, ur€ovat obsahy rdznych cukrd v roztocich nebo
spolehlivé rozlisit nékteré vstupni suroviny, které byl doposud problematické pro Ramanovu
spektrometrii (povidon a crospovidon, stearat vapenaty a hfe€naty, ...). TruTools jsou také
velmi silnym nastrojem pro vyvoj metod vyuZivajicich techniku SERS (povrchové zesileny
Raman).

Zaujali Vas TruTools?

Nevahejte a kontaktujte nas, radi Vam predame vice informaci nebo se domluvime na
otestovani technologie na Vasich vzorcich.

CAPEL 205 — novy systém plné automatizovaného
systému kapilarni elektroforézy

CAPEL-205, vychazi z Uspé&3ného modelu CAPEL®-105M, je modernim systémem
vysokou €inné kapilarni elektroforézy s Sirokym aplikaénim rozsahem. Pracovni rezimy
zahrnuji: clEF (capillary isoelectric focusing), CGE (capillary gel electrophoresis), CEC
(capillary electrochromatography), MEKC (micellar electrokinetic chromatography) a CZE
(capillary zone electrophoresis).

CAPEL-205 je plné pfipraven pro pouZiti ve farmaceutickém primyslu, kontrolnich
laboratofich a vyzkumu (GMP, shoda s 21 CFR part 11, IQ/OQ/PQ dokumentace). Kapilarni
elektroforézy CAPEL jiZ pouziva nékolik velkych farmaceutickych firem v Némecku.



Zasadni prednosti CAPEL-205 je vySSi citlivost skenujiciho spektrofotometrického
detektoru i pfi pouziti standardnich kapilar (levny provoz) a novy integrovany autosampler
zajistujici precizni, plné automatické sekvence analyz bez kontaminace a zm én
koncentraci vzork 0. Autosampler umoznuje kombinovani technik béhem sekvenci, napf.
zrychleni analyz (reverse sample injection) nebo sniZzeni detekénich limitd on-line
zakoncentrovanim (sample stacking). Inovovany kazetovy systém zaru€uje velmi
jednoduchou obsluhu a vysokou robustnost analyz . Silnym spojencem uzivatele je
software ELFORUN™, zarucujici snadné zadavani parametrl i pro dlouhé sekvence analyz
s automatickou zménou rezimu. Samozrfejmosti je plna kompatibilita s naroky GMP  a
veSkerymi pozadavky systému fizeni jakosti, v€etné farmacie a klinickych pracovist.
Aplikaéni rozsah CAPEL-205 saha od stanoveni jednoduchych iontll po stopova stanoveni
Cistoty a heterogenenity proteinu.

Jednou z populérnich aplikaci, kde se prosadily CE systémy CAPEL je aniontova analyza

riznych typl vod. Jaké vyhody pfinaSi pouZiti CE pfi této aplikaci?

e rychlost - standardni analyzy cca 5 minut a analyzy pod 1 minutu - techniky reverse
sample injection

e excelentni citlivost detekce  v€etné moznosti skenovani spekter

e minimalni naroky na Upravu vzork @ - nehrozi ni¢eni drahé kolony/pfedkolony

e mozno nast Fikovat i viskdzni vzorky

e vysoka robustnost analyz - migraéni ¢asy a profily peaku jsou velmi stabilni, autosampler
chrani vzorky pred kontaminaci a zménou koncentrace i pfi dlouhych sekvencich (Ize
provozovat bez dozoru)

» Siroka Skala vyuZiti - od analyz vod Ize snadno a rychle prejit na dalsi aplikace

e snadné zvladnuti SW a HW systému CAPEL-205, pfijemné a jednoduché uzivani

« komplexni aplika éni podpora - moznost ladéni specialnich analyz “na kli¢” a dodavka
kompletnich sad spotfebniho materialu pro danou analyzu

« vysoce efektivni provoz - relativné zanedbatelné provozni naklady (malé mnozstvi pouzitych
substanci i nizké finanéni naroky na spotfebni material)



Nova technika pro 3D zobrazovani chemického slozeni
tablet ve farmaceutickém vyzkumu a kontrole kvality.

Moznost sledovani prostorové distribuce pfimési nebo Castic uvniti tablet, polymert nebo
riznych kompoziti muaze pfinadSet velmi zajimavé informace o vlastnostech zkoumaného
vzorku. Pro takové zobrazovani lze vyuZit napfiklad techniku microCT (micro Computed
Tomography), ta ale zobrazuje pouze distribuci ¢astic ve 3D prostoru bez moznosti chemické
identifikace. Americka firma H20PTX se sidlem v Sillicon Valley uvedla na trh inovativni
pfistroj mPAT LAB, ktery umoZznuje 3D chemické zobrazovani s vysokym prostorovym
rozliSenim. PFistroj je schopen postupné odstranovat vrstvy o pfesné definované tloustce a
nasledné provézt mapovani chemického slozeni (zméfit 2D mapu) nékolika spektralnimi
technikami. Sou¢asné je snimén i opticky obraz povrchu s velmi vysokym rozliSenim. Pfistroj
muze zaznamenavat Ramanovskou mapu s vysokym rozliSenim, ta umoznuje selektivni
chemickou identifikaci komponent, méfeni je ale pomalejSi. Sou¢asné je mozné méfit také
mapu UV fluorescence (neni tak specificka jako Ramanova spektrometrie, ale diky silnému
signalu je méfeni mnohem rychlejsi) a také mapu spekter ve viditelné oblasti. Pro Ramanovu
mikrospektrometrii se vyuZivd vysoce citlivy Ramanlv spektrometr kombinovany s
patentovanou analyzou z kazdého pixelu, tzv. Single Pixel Analysis. Ta umoZznuje identifikaci
jednotlivych komponent az do koncentraci pod 1 mg.kg®, &asteéné potladuje vliv
fluorescence a nevyZaduje tvorbu sloZitych chemometrickych modelld pfi  analyze
namérenych dat.

Obr. 1 - Pristroj mPAT LAB s prisluSenstvim Pillerator

Jak jiz bylo uvedeno vySe, pro vlastni 3D zobrazeni je nutné studovany vzorek postupné
odfezavat a vytvaret 2D fezy, které jsou pak skenovany jednou nebo vice integrovanymi
spektroskopickymi technikami. Tato analyza se provadi pomoci pfislusenstvi nazvaného
Pillerator, které umoznuje automatické provadéni fezl s tloustkou od 5 do 500 pum u tablet
nebo jinych pevnych vzorkid. Rezy Ize provadét postupné skrze cely vzorek nebo jen ve
vybranych &astech. Velkou vyhodou pfistroje je, Ze cely proces méfeni a fezani je plné
automatizovany vcéetné fokusace optického mikroskopu. Pfistroj si automaticky proméri
vySku tablety/vzorku a provede automatické rozfezani vzorku dle parametrd zadanych
uzivatelem. Modul Pillerator je také vybaven vakuovym systém s HEPA filtrem pro bezpecné
odsavani fragmentl vzork( vzniklych pfi fezani.
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Obr. 2 - llustrace vzniku 3D chemické zobrazeni z jednotlivych 2D map

Méfeni jsou vyhodnocovany v softwaru MetaSuite - komplexni software véetné pokrocilé
statistické analyzy a zobrazeni ve 3D. Vysledkem analyzy je 3D obraz chemického slozeni
pro tablety, polymery a dalSi pevné vzorky, véetné matematické analyzy, ktera obsahuje
napfiklad tyto informace:

koncentrace jednotlivych komponent v jednotlivych vrstvach a v celém vzorku

distribuce ¢astic z hlediska polohy ve 3D pro vybranou komponentu, distribuce velikosti ¢astic
vybrané komponenty

identifikace Castic v nejbliz§im okoli (nearest neighbor), uspofadani na vétsi vzdalenost (long-
scale correlation)

informace o agregaci ¢astic vybrané komponenty, velikost a umisténi agregatl ve vzorku
moznost predikce profilu rozpustnosti z pevné formy atd.

vivos

Nej¢astéjSimi aplikacemi jsou napfiklad chemicka identifikace a distribuce plniv, aktivnich
substanci a dalSich komponent v tabletdch nebo monitorovani tlousték jednotlivych vrstev
kombinovanych povlaka.
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