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Vertraglichkeitsstudie an Diclofenac-Natrium —
Schnell und einfach mittels thermischer Analyse
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1 Strukturformel von Diclofenac-Natrium (C, H, Cl,

NO,Na) [4]

Einleitung

Eine pharmazeutische Formulierung enthalt neben dem
eigentlichen Wirkstoff Hilfsstoffe, auch Arzneitrager-
stoffe genannt, um die gewlnschten Eigenschaften zu
erhalten. Der Zusatz von Zerfallsbeschleunigern (Spreng-
mittel) verbessert zum einen die Partikelhaftung — und
damit das Verpressen zu haltbaren Tabletten — und zum
anderen das spatere Zerfallen im Magen-Darm-Trakt fur
eine verbesserte Aufnahme [1]. Weitere Komponenten
agieren als Antiklump- oder FlieBregulierungsmittel und
sorgen fur die FlieBfahigkeit des pharmazeutischen Pul-
vers bei der Herstellung, wahrend Schmiermittel verhin-
dern, dass Inhaltsstoffe an pharmazeutischen Geraten
haften. [2].

Wahrend der Arzneimittelformulierung sollte sicherge-
stellt sein, dass die Wirksamkeit der Hauptkomponente
durch die Hilfsstoffe nicht beeinflusst wird. Eine Wechsel-
wirkung zwischen Arznei und Hilfsstoffen kann die Sta-
bilitat von Medikamenten tatsachlich andern und deren
Sicherheit und/oder Wirksamkeit beeintrachtigen [3].

DSC und TG sind schnelle und einfache Methoden, um
erste Informationen Uber die Vertraglichkeit zwischen
Arzneimittelwirkstoffen und den zugesetzten Hilfsstof-
fen zu erhalten.

ImFolgendenwurdedie Vertraglichkeitdesentziindungs-
hemmenden Arzneimittelwerkstoffs Diclofenac-Natrium
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(Abbildung 1) mit den vier folgenden Hilfsstoffen mittels
DSC und TG untersucht:

Quellstarke
mikrokristalline Cellulose
kolloidales Siliziumdioxid
= Magnesiumstearat

In der pharmazeutischen Industrie wird Quellstarke als
Zerfallsbeschleuniger fur Tabletten und Kapseln oder
als Trenn- und Bindemittel eingesetzt. Ein weiterer Vor-
teil von Quellstarke als Hilfsstoff in Arzneimitteln ist die
schnelle Absorption von Wasser, sodass sich die Tablet-
ten entsprechend auflésen lassen [1].

Mikrokristalline Cellulose ist chemisch inert und zersetzt
sich weder wahrend der Verdauung noch untergeht es
einer nennenswerten Absorption. Aufgrund der ausge-
zeichneten Komprimiereigenschaften wird es als Hilfs-
stoff in Tabletten eingesetzt [5].

Kolloidales Siliziumdioxid findet vielseitige Verwendung
in der Tablettenherstellung, z.B. als Antiklumpmittel,
Zerfallsbeschleuniger oder Gleitmittel, um fur die FlieB-
fahigkeit des Pulvers wahrend der Verarbeitung zu sor-
gen [6].

Aufgrund seiner guten Schmierwirkung wird Magne-
siumstearat in der pharmazeutischen Industrie [7] in
Kapseln und Tabletten eingesetzt.

Probenvorbereitung
ZunéachstwurdenDiclofenac-Natrium, Quellstarke, mikro-
kristalline Cellulose, kolloidales Siliziumdioxid und Mag-
nesiumstearat einzeln mittels DSC und TG untersucht.
Danach wurde eine Mischung aus Diclofenac mit jedem

dieser Hilfsstoffe im Verhaltnis 1:1 (Masse) vorbereitet
und mit beiden Methoden DSC und TG gemessen.
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Messbedingungen

Die DSC-Messungen wurden mit der DSC 204 F1
Phoenix® in dynamischer Stickstoffatmosphére durchge-
fuhrt. Von jeder Probe wurden ca. 3 mg in Concavus®-
Aluminiumtiegeln eingewogen und miteinem gelochten
Deckel verschlossen. Mit einer geregelten Heizrate von
jeweils 10 K/min wurden die Proben von -50 °C bis zu
einer maximalen Temperatur von 300 °C aufgeheizt.

Far die TG-Messungen wurde die TG 209 F1 Libra® ver-
wendet. Die Proben wurden in dynamischer Stickstoff-

atmosphare in verschlossenen Concavus®-Aluminium-
tiegeln, die unmittelbar vor der Messung gelocht wur-
den, untersucht. Wahrend der Aufheizung bis 600 °C
mit 10 K/min wurden die Massenanderungen aufge-
zeichnet.

Messergebnisse
Abbildungen 2 und 3 zeigen die DSC- und TG-Kurven fir

Diclofenac, Quellstérke und einer Mischung aus beiden
Substanzen.
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2 \Vergleich der DSC-Kurven von reinem Diclofenac (unten), reiner Starke (oben) und einer Mischung aus Diclofenac/Stéarke

(1:1) (Mitte)
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3 Vergleich der TG-Kurven von reinem Diclofenac (unten), reiner Starke (oben) und einer Mischung aus Diclofenac/Stérke

(1:1) (Mitte)
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Der Schmelzpeak von Diclofenac-Natrium tritt als endo-
thermer Effekt bei 291 °C auf (untere Kurve). Unmittel-
bar im Anschluss daran folgt ein exothermer Prozess mit
einem Massenverlust von 46 %, der die Zersetzung von
Diclofenac einleitet.

FUr die reine Quellstarke (blaue Kurve, oben) wird nur ein
endothermer Peak im untersuchten Temperaturbereich
zwischen Raumtemperatur und 150 °C detektiert. Peak-
form und -lage sind typisch fur die Freisetzung von Was-
ser. Der Gelierpeak der Starke befindet sich im gleichen
Temperaturbereich. Da die untersuchte Starke jedoch
bereits vorgequollen war, kann dieser Effekt nur von
dem in der Probe enthaltenen freigesetzten Wasser her-
rihren. GemaR der TG-Kurve beinhaltete die Original-
Probe 5,5 % Wasser (Abbildung 3, blaue Kurve). Gegen
Ende der DSC-Messung kann der Anstieg in der Basislinie
ein Anzeichen flr den Zersetzungsbeginn sein. Dies wird
durch den Massenverlust in Hohe von 76 % bei 320 °C
(Onsettemperatur) bestatigt.

Die Mischung (Abbildung 3, pinke Kurve) weist das
gleiche Verhalten wie Diclofenac-Natrium auf: Das

Schmelzen der Probe setzt kurz vor ihrer Zersetzung ein.
Jedoch tritt dieser Vorgang bei einer niedrigeren Tem-
peratur auf als fur die Einzelkomponente: Die Schmelz-
peaktemperatur liegt bei 278 °C (DSC-Kurve und der
Zersetzungsbeginn bei 266 °C (Onsettemperatur in der
TG-Kurve).

Abbildungen 4 und 5 zeigen die DSC- und TG-Kurven
von Diclofenac, mikrokristalliner Cellulose und einer
Mischung aus beiden Substanzen. Der endotherme Peak
zwischen Raumtemperatur und 150 °C (Abbildung 4),
verbunden mit einem Massenverlust von 5,8 % (Abbil-
dung 5), ist ein Anzeichen fur die Freisetzung von Wasser
wahrend der Aufheizung der mikrokristallinen Cellulose.
ErwartungsgemaR wird der fur die Freisetzung von Was-
ser in der DSC-Kurve der Mischung als endothermer
Peak aufgezeichnet und in der TG-Kurve als Massenver-
lust detektiert. Ein weiterer endothermer Effekt beginnt
bei 273 °C in der DSC-Kurve von mikrokristalliner Cellu-
lose, bevor die Zersetzung dieses Hilfsstoffes bei 297 °C
(TG-Kurve) einsetzt.
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4 \ergleich der DSC-Kurven von reinem Diclofenac (unten), mikrokristalliner Cellulose (oben) und einer Mischung aus

Diclofenac/mikrokristalliner Cellulose (1:1) (Mitte)
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5 Vergleich der TG-Kurven von reinem Diclofenac (unten), mikrokristalliner Cellulose (oben) und der Mischung aus Diclof-

enac/mikrokristalliner Cellulose (1:1) (Mitte)

Das Mischen der zwei Substanzen beeinflusst sowohl das
Schmelzen als auch die Zersetzung (pinke Kurve, Mitte).
Eine eindeutige Bestimmung, ob der bei 270 °C in der
DSC-Kurve beginnende Peak der Mischung auf den zu
niedrigeren Temperaturen verschobenen Schmelzpeak
von Diclofenac oder auf den in der DSC-Kurve von mikro-
kristalliner Cellulose detektieren Effekt zurlickzufiihren
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ist, ist nicht eindeutig moglich. Die Tatsache, dass auf
diesen endothermen Peak unmittelbar ein exothermer
Peak folgt —genau wie in der DSC-Kurve von reinem Dicl-
ofenac—deutet darauf hin, dass dies zumindest teilweise
Diclofenac zuzuschreiben ist. Desweiteren setzt die Zer-
setzung der Mischung bei niedrigerer Temperatur ein im
Vergleich zum reinen Arzneimittel und Hilfsstoff.
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Abbildungen 6 und 7 geben die DSC- und TG-Kurven
von Diclofenac-Natrium, kolloidalem Siliziumdioxid und
einer Mischung aus beiden Substanzen wider.

Die DSC- und TG-Kurven von kolloidalem Silizium-
dioxid zeigen keinen Effekt im Temperaturbereich bis
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Mischung wurde bei einer dhnlichen Temperatur wie
der fur reines Diclofenac beobachtet. Jedoch setzt die
Zersetzung fur die Mischung fraher ein als flr reines
Diclofenac.
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6 Vergleich der DSC-Kurven von reinem Diclofenac (unten), kolloidalem Siliziumdioxid (oben) und der Mischung

aus Diclofenac/kolloidalem Siliziumdioxid (1:1) (Mitte)
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7 Vegleich der TG-Kurven von reinem Diclofenac (unten), kolloidalem Siliziumdioxid (oben) und der Mischung aus

Diclofenac/kolloidalem Siliziumdioxid (1:1) (Mitte)
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Abbildungen 8 und 9 zeigen die DSC- und TG-Kurven
von Diclofenac, Magnesiumstearat (blaue obere Kurve)
und einer Mischung aus beiden Substanzen. Der endo-
therme Peak zwischen Raumtemperatur und 130 °C,
der in der DSC-Kurve von Magnesiumstearat und der
Mischung (pinke Kurve, Mitte) detektiert wurde, ist teil-
weise auf die Freisetzung von Wasser zurlckzufuahren.
Im gleichen Temperaturbereich wird auch in der TG-
Kurve ein Massenverlust aufgezeichnet. Die Freisetzung
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von Wasser (4,1 %) ist von dem mehrstufigen Schmelzen
von Magnesiumstearat tberlagert [8].

Die Zersetzung der Mischung beginnt bei 278 °C (Abbil-
dung 9), das heiBt bei einer niedrigeren Temperatur
als far den Hilfsstoff allein. Der fur Diclofenac typische
Schmelzpunkt tritt in der Mischung nicht mehr auf.
Stattdessen wird ein breiter endothermer Peak mit einer
Peaktemperatur von 264 °C detektiert.
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8 Vergleich der DSC-Kurven von reinem Diclofenac (unten), Magnesiumstearat (oben) und der Mischung aus

Diclofenac/Magnesium stearat (1:1) (Mitte)
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9 \Vergleich der DT-Kurven von reinem Diclofenac (unten), Magnesiumstaerat (oben) und der Mischung aus

Diclofenac/Magnesiumstearat (1:1) (Mitte)
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Zusammenfassung

Hinweise zur Vertraglichkeit zwischen dem Wirkstoff und
den verschiedenen Hilfsmitteln bieten schnell und ein-
fach DSC- und TG-Untersuchungen. Anhand einfacher
thermoanalytischer Messungen konnte bereits gezeigt
werden, dass die Schmelz- und Zersetzungstemperatur
des Wirkstoffes Diclofenacvon den verschiedenen Hilfsst-
offen wie Starke, mikrokristalline Cellulose kolloidalem
Siliziumdioxid sowie Magnesiumstearat beeinflusst
wird. Diese Beeinflussung wird in einer Erniedrigung der
Schmelz- und/oder Zersetzungstemperatur deutlich. Sie
kann soweit ausgepragt sein, dass das Schmelzen von
Diclofenac z.B. in der Mischung nicht mehr beobachtet
wird. Dies lasst auf eine Wechselwirkung zwischen Wirk-
stoff und Hilfsmittel schlieBen, die Strukturénderungen
zur Folge haben kann, und weist auf die Unvertraglich-
keit der Komponenten der Mischung hin [3].
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