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Terminologie in der Pharmazie -
Die thermische Analyse liefert den Uberblick

Claire Strasser

Finleitung

Im Folgenden werden einige pharmaspezifische Begriffe
erlautert:

= Thermische Stabilitat
= Kompatibilitat

= Polymorphie

= Pseudopolymorphie

TG /%

1. Thermische Stabilitat

In der Norm ASTM E2550 wird die thermische Stabili-
tat eines Materials als “Temperatur, bei der die Zerset-
zung oder Reaktion des Materials einsetzt sowie das
Ausmaf der Massendanderung mittels Thermogravimet-
rie” beschrieben. Erganzend steht, dass ,das Ausbleiben
einer Reaktion oder einer Zersetzung als Indikator fur die
thermische Stabilitédt herangezogen wird”.

Abbildung 1 zeigt die TG-Kurve von Acetylsalicylsdure
wahrend der Aufheizung bis 600 °C.
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1 TG-Messung an Acetylsalicylsaure in Stickstoffatmosphére

118  NETZSCH-Geratebau GmbH
WittelsbacherstraBBe 42 - 95100 Selb - Deutschland
Tel.: +49 9287/881-0 - Fax: +49 9287/881505
at@netzsch.com - www.netzsch.com

NETZ5CH



NGB - Application Note 139 - DE - 1019 - Technische Anderungen vorbehalten.

APPLICATIONNOTE

Es werden zwei Massenverluststufen detektiert, die an
den beiden Peaks in der DTG-Kurve (1. Ableitung der
TG-Kurve) leicht erkennbar sind. TG-FT-IR-Untersuchun-
gen zeigten, dass wahrend der ersten Stufe Essigsdaure
(Hauptteil) und Salicylsdure verdampfen. Wéahrend der
zweiten Stufe werden Salicylsdure und CO, (als Ergebnis
der weiteren Zersetzung der Acetylsalicylsdure) freige-
setzt [1].

Jeder dieser Massenverluststufen wird bestimmt durch

die Temperatur
die Massenanderung

Theoretisch konnen fir eine Massenverluststufe drei
Temperaturen angezeigt werden:

Peaktemperatur der DTG (1. Ableitung der TG-Kurve)
Extrapolierte Onsettemperatur geméaB der Norm
ISO 11358-1. Dies ist der ,Schnittpunkt der Basislinie zu
Beginn der Messung und der Tangente zur TG-Kurve
zum Zeitpunkt des maximalen Gradienten”
Onsettemperatur gemaB ASTM E2550. Dies ist der
L,Punkt in der TG-Kurve, bei dem vor dem thermischen
Ereignis zunachst eine Abweichung von der festge-
legten Basislinie beobachtet wird”

Im vorliegenden Beispiel tritt die erste Massen-
verluststufen

bei 161°C (Peak der DTG-Kurve, Abbildung 1),
bei 143 °C (extrapolierter Onset der TG-Kurve,
Abbildung 1) oder
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bei 102 °C (Onsettemperatur gemaR ASTM E2550,
Abbildung 2) auf.

Dieser dritte Wert wird zur Auswertung der thermischen
Stabilitat herangezogen.

Die Methode ist auf Materialien beschrankt, die im zu
untersuchenden Temperaturbereich reagieren oder sich
zersetzen, kann jedoch nicht fur eine Sublimation oder
Verdampfung angewandt werden.

Hinweise zu den Messbedingungen:

Da die Ergebnisse von der Probenmasse, der Atmo-
sphére (Gas- und Durchflussrate), der Heizrate und dem
Tiegeltyp beeinflusst werden, ist es wichtig, die Messbe-
dingungen zu definieren. Aus dem gleichen Grund kon-
nen die Ergebnisse fur zwei Proben nur dann verglichen
werden, wenn die Messungen unter exakt denselben
Bedingungen durchgefihrt werden.

Folgende Messbedingungen werden im Allgemeinen
empfohlen:

Probenmasse: zwischen 1 und 10 mg, z.B. 5 mg
Heizrate: 10 bis 20 K/min (niedriger fur energetische
Reaktionen: 1 bis 10 K/min)

Durchflussrate der Atmosphare: 20 bis 100 ml/min

Im vorliegenden Beispiel ist die thermische Stabilitat bei
102 °C flr Acetysalicylsdure fur eine Messung in dynami-
scher Stickstoffatmosphéare (Gasdurchfluss: 40 ml/min)
an einer Probe von 5 mg mit einer Heizrate von 10 K/min
angegeben (Abbildung 2).
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2 TG-Messung an Acetylsalicylsdure, vergroBerte Darstellung aus Abbildung 1
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Thermische Stabilitat und Haltbarkeit

Analyse mittels Kinetics Neo

Eine thermogravimetrische Messung zeigt den Einfluss
der Temperatur auf ein Material in einer bestimmten
Atmosphare. Hangt der beobachtete Massenverlust von
der Heizrate ab, dann ist es mdglich, TG-Messungen mit
unterschiedlichen Heizraten fur eine kinetische Analyse
der Reaktion heranzuziehen. Daflr bietet NETZSCH die
Software Kinetics Neo an. Sie erlaubt die Modellierung
der Kinetik von ein- bis mehrstufigen Reaktionen. Diese
Software erlaubt in einfacher Art und Weise, jeder ein-
zelnen Stufe verschiedene Reaktionsarten mit eigenen
kinetischen Parametern wie Aktivierungsenergie, Reak-
tionsordnung und Praexponentialfaktor zuzuordnen.
Basierend auf den Ergebnissen ist Kinetics Neo in der
Lage, die Reaktion(en) fur anwenderspezifische Tempe-
raturprogramme, z.B. flr Langzeitisothermen, zu simu-
lieren. Daher liefern die mittels Kinetics Neo berechneten
Vorhersagen Informationen Uber die thermische Stabilitat
einer Substanz, d.h. die Zeit, in der sie unter bestimmten
atmospharischen und Temperaturbedingungen unveran-
dert erhalten bleibt.

Bestimmung der thermischen Stabilitat

Ein Beispiel fur die Bestimmung der thermischen Stabili-
tat eines pharmazeutischen Produkts ist in der NETZSCH
Application Note 122 [2] erlautert.

Bemerkungen zur Bestimmung der Haltbarkeit eines Medi-
kaments in Hinblick auf thermische Stabilitat:

1. Durchfuhrung von TG-Messungen mit unterschied-
lichen Heizraten

2. Durchfihrung  der
Kinetics Neo

3. Verwendung des ermittelten Kinetikmodells zur Vor-
hersage des Probenverhaltens fir bestimmte Tempe-
raturen und Zeiten

4. Bestatigung des kinetischen Modells durch Vergleich
einer Messung bei isotherme Temperatur mit der mit-
tels Kinetics Neo berechneten Kurve

Kinetik-Auswertung mit

Wichtige Hinweise:

Auch andere Faktoren als Temperatur und Atmosphare
haben Einfluss auf die Haltbarkeit eines Produkts, z.B.
Feuchtigkeit, Licht oder Verlust der Mischbarkeit bei
Salben. Deshalb geben die mittels TG und Kinetics Neo
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durchgefiihrten Vorhersagen keine Auskunft Gber
die gesamte Haltbarkeit eines Produktes, sondern nur
Uber dessen Haltbarkeit in Hinblick auf die thermische
Stabilitat.

Die Vorhersagen gelten fur Substanzen, die sich bei
der Temperatur der Vorhersage und bei der Tempe-
ratur zu Zersetzungsbeginn im gleichen physikalischen
Zustand befinden. Ist das Material bei Raumtemperatur
im festen Zustand und beginnt vor der Zersetzung zu
schmelzen, ist die kinetische Analyse der Zersetzung nur
far den flUssigen Zustand gultig. In diesem Fall ist eine
Vorhersage mit dem berechneten Modell bei Tempera-
turen unterhalb des Schmelzpunkts nicht moglich.

2. Kompatibilitat

Im Allgemeinen enthalt eine pharmazeutische Formu-
lierung einen pharmazeutischen Wirkstoff und mehrere
Hilfsstoffe.

Der pharmazeutische Wirkstoff, auch APl (Active Phar-
maceutical Ingredient) genannt, ist die Substanz, die
eine ,unmittelbare Wirkung auf die Diagnose, Heilung,
Linderung, Behandlung oder Pravention einer Krank-
heit” [3] hat.

Far die verschiedenen Hilfsstoffe gibt es unterschiedli-
che Zielsetzungen: sie konnen den Herstellungsprozess
vereinfachen, das Aussehen des Endprodukts (Farbe,
Geschmack) verbessern und dazu beitragen, dass der
API gezielt eingesetzt wird.

Die Hilfsstoffe in der Formulierung sollten die Wirksam-
keit, Stabilitdt oder Sicherheit des Medikaments nicht
beeinflussen. In anderen Worten, es sollte sichergestellt
sein, dass APl und Hilfsstoffe kompatibel sind.

Erste Informationen Gber die Kompatibilitat eines Medi-
kaments und Hilfsstoffe lassen sich mittels thermischer
Analyse, insbesondere DSC und TG, erhalten.

Hinweise zur Bestimmung von Wechselwirkungen auf
den APl und Hilfsstoff:

1. DSC- und TG-Messungen am AP| und separat am
Hilfsstoff durchfihren

2. Mischen von APl und Hilfsstoff (Gewicht: 50/50)

3. DSC- und TG-Messung an der Mischung aus API+
Hilfsstoff starten
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DSC-Kurven von API, Hilfsstoff und Mischungen

Abbildung 3 zeigt, wie die DSC-Kurven Informatio-
nen Uber eine mdgliche Wechselwirkung zwischen den
beiden Komponenten liefern. Eine resultierende DSC-
Kurve, die keine Wechselwirkung zwischen APl und
Hilfsstoff aufweist (Abbildung 3c), zeigt an, dass der
Hilfsstoff fur die Formulierung mit dem APl empfohlen
wird. Das Auftreten eines neuen Peaks in der Mischung,

/\

das Verschwinden eines Peak oder einer Anderung des
Schmelzpeaks (in Form, Lage oder Enthalpie) weist auf
eine Wechselwirkung zwischen den beiden Kompo-
nenten hin (Abbildung 3d). Das bedeutet jedoch nicht
zwangslaufig, dass das Medikament und der Hilfsstoff
nicht kompatibel sind. Weitere Untersuchungen muss-
ten mit anderen Techniken (Rontgen, Spektroskopie,
Chromatographie usw.) durchgefiihrt werden, um die
Unvertraglichkeit zu bestatigen.

a) DSC-Kurve des API mit Schmelzpeak

b) DSC-Kurve des Hilfsstoffs mit Schmelzpeak

¢) DSC-Kurve der Mischung aus API+Hilfsstoff OHNE Wechselwirkung
zwischen den beiden Komponenten. Ein Schmelzpeak wird bei der glei-
chen Temperatur wie in den DSC-Kurven fir die einzelnen Komponenten
detektiert. Das bedeutet, APl und Hilfsstoff sind kompatibel.

d) DSC-Kurve an der Mischung aus API+Hilfsstoff MIT Wechselwirkung
zwischen den beiden Komponenten. Anstelle der beiden separaten
Schmelzpeaks wird ein endothermer Peak detektiert.

3 Typische DSC-Profile von AP, Hilfsstoff und den Mischungen aus beiden Komponenten
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Die Funktion Superposition in der Auswertesoftware von
NETZSCH erlaubt die Darstellung einer Kurve, die man
fur eine Mischung erhalten wirde, wenn keine Wech-
selwirkung zwischen den beiden Komponenten stattfin-
det. Dazu werden die Kurven der einzelnen Substanzen
in die Auswertesoftware geladen und die ,Uberlagerte”
Kurve berechnet. Dies vereinfacht einen Vergleich zwi-
schen der gemessenen Kurve der Mischung und der mit-
tels SuperPosition berechneten Kurve.

Abbildungen 4 und 5 demonstrieren anhand von DSC-
und TG-Messungen am Beispiel von Diclofenac-Natrium
und Magnesiumstearat wie vorzugehen ist. In den Abbil-
dungen 4a und 5a sind die beiden Substanzen wahrend
der Aufheizung dargestellt.

DSC (mWimg)
3] ex0

15

93.9°C

Magnesium stearate

Der zwischen Raumtemperatur und 130 °C in der DSC-
Kurve detektierte endotherme Peak von Magnesium-
Stearat (Abbildung 4a, obere Kurve) ist teilweise auf
die Verdampfung von Wasser zurlckzufihren. Er ent-
spricht in diesem Temperaturbereich einem Massen-
verlust in der TG-Kurve (Abbildung 5a, obere Kurve).
Der Peak der Wasserverdampfung von 4,1 % ist vom
Schmelzen des Magnesiumstearats Uberlagert [9].

Diclofenac-Natrium (Abbildung 4a, untere Kurve) zeigt
einen endothermen Peak bei 291 °C, entsprechend des
Schmelzens. Unmittelbar nach dem Schmelzen folgt ein
exothermer Prozess, verbunden mit einem Massenver-
lust von 46 %, und ist auf die Zersetzung von Diclofenac
zurtickzufihren ist.
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4b) Anwendung von SuperPosition mit den zwei Kurven. Das Massenverhaltnis kann beliebig angepasst werden.
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4 Anwendung von SuperPosition fir die einfache Bestimmung von Wechselwirkungen in einer Mischung aus API+Hilfsstoff auf Basis der DSC-Kurven
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Die Anwendung von SuperPosition (Abbildungen 4b,
5b) ermoglicht einen Vergleich der gemessenen Kurve
der Mischung mit der berechneten Kurve, die man ohne
Wechselwirkung erhalten wirde. Bleiben die Effekte der
einzelnen Substanzen unverdndert, d.h. ohne weitere
Unterschiede erhalten, weist dies auf eine kompatible
Mischung hin.

In diesem Beispiel setzt die Zersetzung der Mischung bei
278 °C ein, d.h. bei einer niedrigeren Temperatur als fur
das Hilfsmittel allein (Abbildung 5c). Der fir Diclofenac
typische Schmelzpeak wird in der Mischung nicht mehr

TG %
]

Onset: 350.9 °C
100.0 L A%

Magnesium stearate
-65.4 %

detektiert. Stattdessen tritt ein breiter endothermer
Peak bei 264 °C auf (Abbildung 4c).

Die Tatsache, dass in dem Beispiel Unterschiede detek-
tiert wurden, deutet auf eine Wechselwirkung zwischen
Diclofenac-Natrium und Magnesium-Stearat hin (Abbil-
dungen 4c und 5c).

Ein weiteres Beispiel flr eine Vertraglichkeitsstudie an
Diclofenac-Natrium mit unterschiedlichen Hilfsstoffen
mittels DSC und TG ist in der NETZSCH Application Note
120 [4] zu finden.
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5b) Anwendung von SuperPosition mit den zwei Kurven. Das Massenverhaltnis kann beliebig angepasst werden.
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5 Anwendung von SuperPosition fiir die einfache Bestimmung von Wechselwirkungen in einer Mischung aus API+Hilfsstoff auf Basis der TG-Kurven
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3. Polymorphie

Polymorphie ist die Fahigkeit eines Materials, in mehr
als einer Kristallform zu existieren. Die unterschiedlichen
polymorphen Formen eines Arzneimittels werden in der
Regel als a, B, ... oder |, Il, ... oder A, B, ..., bezeichnet,
wobei die Modifikation a/I/A die stabilste ist.

Fir der Pharmaindustrie stellt die Polymorphie eine
groBe Herausforderung dar, denn obwohl zwei poly-
morphe Substanzen die gleiche chemische Zusammen-
setzung haben kénnen, unterscheiden sie sich in ihren
Eigenschaften. Da sich die Struktur einer polymorphen
Substanz mit der Zeit andern kann, kdnnen wéhrend der
Lagerung unerwartete Anderungen beziiglich Biover-
fugbarkeit, physikalische Eigenschaften, Stabilitat usw.
auftreten. Aus diesem Grund ist es neben der Patentan-
meldung von entscheidender Bedeutung, sich tber das
Vorkommen aller potentieller Modifikationen einer poly-
morphen Substanz sowie der Eigenschaften, z.B. Stabili-
tat und der Qualitat jeder einzelnen Substanz bewusst
zu sein und diese zu kennen.

Paracetamol

In Abbildung 6 ist die DSC-Messung an Paracetamol
dargestellt. Dieser APl (Active Pharmaceutical Ingre-
dient) hat drei verschiedene Modifikationen, I, Il und
Il genannt. Die Modifikation Il ist instabil und daher
schwer zu charakterisieren. Die Modifikationen | und Il
unterschieden sich sowohl in ihrer thermodynamischen
Stabilitat als auch ihrer Kompressionsfahigkeit. In diesem
Fall ist eine Identifizierung mittels DSC einfach, da diese
beiden Modifikationen eine unterschiedliche Schmelz-
temperatur besitzen. Der Schmelzpeak bei 169 °C (extra-
polierte Onsettemperatur, grine Kurve) ist typisch fur die
monokline Form. Es ist die Modifikation mit dem hochs-
ten Schmelzpunkt und zugleich die stabilste. Der Peak
bei 157 °C (extrapolierte Onsettemperatur, blaue Kurve)
besitzt eine orthorhombische Kristallstruktur. Diese
weist bessere Kompressionseigenschaften auf [5, 6].

Obwohl die Form Il ohne Zusatz von Hilfsstoffen direkt
komprimiert werden kénnte, wird das handelstbliche
Paracetamol aufgrund seiner besseren Stabilitat aus der
monoklinischen Form (Form I') hergestellt [7, 8].

DS%/(;'iW/mg) Area: 189.8 J/g
o+ H H. Peak: 171.1°C
Modification | (monoclinic) Onaet: 166.0°C
10 Area: 181.9J/g
Modification Il (orthorhombic) K e g
8
6
4
2
Area: -3.9 J/ Area: -8.8J/g
Prezak: Sgg 3(? Peak: 132.9 °C
0 ——
60.0 80.0 100.0 140.0 160.0 180.0

120.0
Temperature /*C

6 DSC-Kurven von Paracetamol-Modifikationen
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4. Pseudopolymorphie

Zwei pseudopolymorphe Modifikationen weisen unter-
schiedliche Kristallformen aufgrund von Hydratation
oder Solvatation auf.

In einem Solvat sind die Losungsmittelmolekile in der
Kristallstruktur der Substanz eingeschlossen. Enthalt
diese mehr als zwei Losungsmittel, spricht man von
einem Hetero-Solvat. In einem Hydrat ist das Lésungs-
mittel in Verbindung mit der Substanz Wasser.

Die Charakterisierung von Solvaten und Hydraten erfolgt
mittels Thermogravimetrie, wenn mdglich, gekoppelt
mit Emissionsgasanalyse. Mit einer TG-Messung erhalt
man Informationen Uber die in der Probe vorhandene
Menge an Lésungsmittel/Wasser und somit Uber den
Grad der Solvatation/Hydratation. Die Kopplung erlaubt
die Identifizierung der wahrend der Aufheizung freige-
setzten Losungsmittel.

Zusammenfassung

Mit der thermischen Analyse — insbesondere der DSC-
and TG-Methode — kénnen unterschiedliche Eigenschaf-
ten von Wirk- und Zusatzstoffen untersucht werden.
Dies wiederum erlaubt die Bestimmung der thermischen
Stabilitat, Kompatibilitat sowie der Polymorphie und
Pseudopolymorphie von Pharmazeutika.
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