Untersuchungen zum
Rekristallisationsverhalten
amorpher Substanzen

am Beispiel von Fluvastatin-Natrium

DISSERTATION

zur Erlangung des Doktorgrades (Dr. rer. nat.)
der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultat
der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn

vorgelegt von
Diana Fischer

aus Muhlhausen / Thr.

Bonn 2009



Angefertigt mit der Genehmigung der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen

Fakultat der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn

Erstgutachter: Prof. Dr. K.-J. Steffens
Zweitgutachter: PD Dr. habil. H. Rein

Tag der Promotion: 29.Marz 2010

Erscheinungsjahr: 2010






Auszuge aus dieser Arbeit wurden an folgenden Stellen vorab veréffentlich:

Abstract and Poster: 5" APV World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and
Pharmaceutical Technology, 2006, Genf, Schweiz

“Stability Study of a Pharmaceutical Active Ingredient Using Non-ambient X-Ray Diffraction
and Scanning Electron Microscopy (SEM)”

D. Fischer, K.-J. Steffens

Abstract and Poster: 6" APV World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and
Pharmaceutical Technology, 2008, Barcelona, Spanien

‘Influence of Ralative Humidity and Temperature on the Crystallinity of Amorphous
Fluvastatin-Sodium”

D. Fischer, K.-J. Steffens

Hinweise:
Sofern nicht anders vermerkt, stellen die in Abbildungen verwendeten Symbole den
arithmetischen Mittelwert und Fehlerbalken die Standardabweichung der Versuche

dar.

Die Verwendung von warenrechtlich geschitzten Handelsnamen, Firmen — und

Geratebezeichnungen erfolgt ohne gesonderte Kennzeichnung.



Die vorliegende Arbeit entstand unter der Leitung von

Herrn Professor Dr. K.-J. Steffens am Institut der Pharmazeutischen Technologie

der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn

Meinem Doktorvater, Herrn Prof. Dr. K.-J. Steffens danke ich fir die Aufnahme in
seinen Arbeitskreis und die Vergabe dieses interessanten Themas. Die guten
Arbeitsbedingungen, sowie die Freiraume bei der Erstellung dieser Arbeit habe ich

sehr zu schatzen gewusst.

Herrn PD Dr. habil. H. Rein danke ich fiir die Ubernahme des Koreferates, sowie fiir

die vielen hilfreichen Diskussion beim Erstellen dieser Arbeit.

Herrn Prof. Dr. H. Schweim und Herrn Prof. Dr. B. Kunz danke ich fir die Bereitschaft

der Prafungskommission beizuwohnen.

Ebenso gilt mein Dank Herrn Prof. Dr. R. Suverkrap, sowie Herrn Dr. R.F. Lammens
und Herrn Dr. M. BeiRRenhirtz, welche fur mich immer ein offenes Ohr hatten und
mich mit Ihren zahlreichen Anregungen und Ihrer Unterstutzung durch die Promotion
begleitet haben.

Meinen Kollegen am Institut fur Pharmazeutische Technologie mdchte ich fur die
unvergessliche Zeit danken.

Besonderen Dank gilt dabei meinen Kolleginnen und Freundinnen Anna M. Grimm,
Sandra Weiling, Katja Gruner, Susanne Wiesweg, Philippa Jeckel und Sandra
Maurer, die seit Beginn der Promotion immer fur mich da waren.

Bei allen Anderen, sowie bei Herrn Hohmann, Herrn Feldkeller und Frau Simpson
mochte ich mich far die Unterstitzung bei allen Fragen, sowie die stete

Hilfsbereitschaft herzlichst bedanken.



Ein Dankeschon gilt auch meinen Kollegen bei der Hexal AG, welche mich bei der
Fertigstellung der Promotion jederzeit unterstutzt haben.
Far die kritische Durchsicht der Arbeit und den vielen anregenden Gesprachen danke

ich ganz besonders Herrn Max Born.

Meiner Familie, insbesondere meinen Eltern und meinen Grol3eltern mochte ich fur
alles danken, was sie fur mich getan haben. Ich weil} es sehr zu schatzen, dass ihr
mich far mich da seid und mir Freiraum flr meinen eigenen Lebensweg gelassen
habt. Danke!

Am Ende mochte ich dir, Karsten, von ganzem Herzen flur die unerschopfliche und

liebevolle Unterstltzung danken.



Meiner Familie



Lt is at least the author’s opinion, that every compound has different polymorphic
forms and that, in general, the number of forms for a given compound is proportional
to the time and money spent in research on that compound.”

Walter C. McCrone, 1965



Inhaltsverzeichnis

INHALTSVERZEICHNIS
1. Einleitung und Zielsetzung..........ccccoiiiiiiiiiiiiieecisss e, 1
2. Theoretischer Hintergrund .............cccoiiiiiieiiiiiiicesisiiisceis s e e 3
2.1, DefiNtiONeN ... enaee 3
2.2.  Morphologie der FEStKOIPEr ........uuuuiiiiii e 5
2.3.  Amorpher ZUstand...........cccoouiiiiiii i 7
2.3.1.  Glaslbergang......ccccoiiiiiii 8
2.3.2. Herstellung amorpher Feststoffe ... 9
2.3.3.  Stabilisierung glasartiger Systeme ..........cccooviiiiiiiiiiiiiici e, 11
2.3.4. Einfluss von Wasser auf amorphe Feststoffe...........cccccoeeeeiiiincinininnnn. 12
2.4. Wasser-Festkorper-Interaktionen ... 14
2.4.1.  Sorption und DeSOrplion ........ccooeeeeoiieiiiiiiiiae e 14
2.4.2. Hygroskopizitat von Feststoffen...........ccccceoeiiiiiiii . 15
2.4.3. Maglichkeiten von Wasser-Festkorper-Interaktionen ..., 17
2.5, KristalliSation .........ooeeiiiii e 18
3. Materialien und Methoden .........ccccceeiiiiiiiiiiieiiieessss e e e e e 19
3.1, Materiali@n... ..o 19
3.1.1.  Ubersicht Uber die verwendeten Chemikalien................c.cccovvevveennnnen. 19
3.1.2.  Fluvastatin-Natrium ... 19
3.2, Methoden ... 21
3.2.1.  Rontgendiffraktometrie. ... 21
3.2.2. Rasterelektronenmikroskopie (REM) ........ccoooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnee, 28
3.2.3.  Oberflachenbestimmung ..., 30
3.2.4.  QuecksilberporoSimetrie .........ccooeeeeiiiieiiiiccee e 36
3.2.5. Dynamische Wasserdampfsorption...............ccccoeveriiiiiiini e, 37
3.2.6. Dynamische Differenzkalorimetrie (DSC).........ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnnn. 38
3.2.7. Thermogravimetrische Analyse (TGA) ... 40

3.2.8.  ThermoOmiKroSKOPIE. ........uciiiiuiiiiii e e 42



Inhaltsverzeichnis

4. Experimenteller Teil ...........coevieiemussiiiiiiiiiiisiiiessssis i s s e e eesesssss s e e e s e snnssas 43
4.1. Rontgenografische Untersuchungen ..........ccccccvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 43
4.1.1. verwendete Probenstationen............cccccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 43
4.1.2. Gerateeinstellungen und Messbedingungen.............ccccoooooiviiiiiiinnnnnnn. 46
4.1.3.  ProbenvorbereituUng...........uueeeeeiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeee ettt 47
4.1.4. Auswertung der Rontgendiffraktogramme............ccccccvviiiiiiiiiiiiiinnnnnn. 47
4.2. Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen .........c.ccccooeviiiiieennnnnnn. 50
4.3. Bestimmung der spezifischen Oberflache .............ccccoviiiiiiie, 51
4.4. Bestimmung der POrositat..........cccoooii 52
4.5. Bestimmung der SorptionsisSothermen ..........ccccccvvvvviiiiiiiiiiiiiiieeee 53
4.6. Thermoanalytische Untersuchungen............ccccooiiiiiiiiiiiiiiiee e, 54
4.6.1. Untersuchungen mittels DSC..........cooomiiiiiiiiiiic e, 54
4.6.2. Untersuchungen mittels TGA .........oooiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee 55
4.6.3. Untersuchungen mittels Thermomikroskopie ...........ccccccvvviiiiiiiiinnnnnn. 56
5. Ergebnisse und DiSKUSSION .........ccccciiiiiiiesiiiiiisceisiiiscass s s r s e e nmas 57
5.1. Charakterisierung der amorphen FOrm ............ccci, 58
5.1.1.  Untersuchungen mittels Rontgendiffraktometrie ................cccccevnnnnnnnn. 58
5.1.2. Rasterelektronenmikroskopi€...........ccccoeieiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieee e, 59
5.1.3. Spezifische Oberflache ..., 61
5.1.4. QuecksilberporoSimetrie ..........ccooooiiiiiiiiiiiii e 66
5.1.5. Dynamische Wasserdampfsorption...............ccccoevrriiiiiiiiie e, 77
5.1.6. Thermogravimetrische Analyse.........ccccccceeiiiiiiiiiiiiiice e, 82
5.1.7. Untersuchungen mittels DSC...........coooiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 87
5.1.8.  ThermomikroSKOPI€........coeuuuuuiiiie i 94
5.1.9. Zusammenfassung der thermoanalytischen Untersuchungen .......... 100

5.2. In situ Stabilitdtsuntersuchungen mittels der Temperatur-Feuchte-Kammer
(02 L ) T SRRSO 102
5.2.1. Einfluss der Temperatur auf die Stabilitat von amorphem Fluvastatin-
Natrium 102
5.2.2. Einfluss der relativen Feuchte auf die Stabilitat von amorphem

Fluvastatin-NatriUM ... e 108



Inhaltsverzeichnis

|©

I~

8.

9.

5.2.3. Zusammenfassung der in situ Stabilitdtsuntersuchungen mittels

Temperatur-Feuchte-Kammer...........ccooo i 128
ZusammenfasSUNQ.......ceiiiiiiiiisseiiesiiiis s i e e e s e sssessssss s s s e e s e e s sesssssses s e e e e e e e snnnnnaa 140
X 01 - P 143
7.1. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen ...........cccccooooiiiiiiiiniieenen, 143
7.2. Spezifische OberflaChe ............oiiiiiiiiiii e 144
7.3. Einfluss der relativen Feuchte auf die Stabilitat von amorphem Fluvastatin-
NP2 €T PP 145
Literaturverzeichnis ..........ccccciieiiiiiiiiiiiseccissss s 153
Abkurzungsverzeichnis .........cccceeieeeeeeiiiieicsssieeieis s e siesss e e seaes e e e emas e e eeenees 157







Einleitung und Zielsetzung

1. EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

Kristallographische Untersuchungsverfahren, wie die Rontgendiffraktometrie, haben
— auch aus technologischer Sicht — in der Pharmazie in den letzten Jahren stark an
Bedeutung zugenommen. Nachdem die Beziehung zwischen Polymorphie
pharmazeutischer Wirk- und Hilfsstoffe und deren Einfluss auf verschiedenartige
Bereiche der pharmazeutischen Technologie und Biopharmazie mehr und mehr an
Bedeutung gewonnen hat, bildete sich das Arbeitsgebiet der so genannten
Molekulargalenik aus.

Dabei bedient sich vor allem das Fachgebiet der pharmazeutischen Technologie
kristallographischer Untersuchungsverfahren um Eigenschaften von Wirk- und
Hilfsstoffen auf molekularer Ebene zu erforschen.

So konnen z.B. verschiedene Modifikationen eines Stoffes unterschiedliche
Loslichkeiten aufweisen, was einerseits zu einer verbesserten Auflosung,
andererseits zu einer gewissen Retardierung (z.B. bei Insulin) fihren kann. Nicht zu
vernachlassigen sind die Einflusse der Polymorphie auf die physikalische und
chemische Instabilitat von Stoffen und somit auch auf deren Lagerung. Betrachtet
man die Problematik aus technologischer Sicht, so sind vor allem die Auswirkungen
auf das FlieRverhalten, die Tablettierbarkeit von Pulvern, sowie die Festigkeit und
das Nachharten von Tabletten und Suppositorien zu nennen. Auch Rekristallisation
spielt in diesem Zusammenhang eine entscheidende Rolle. So kann durch
mechanische Belastung oder durch den Einfluss von Temperatur und / oder Feuchte
die Rekristallisation amorpher Substanzen induziert werden.

Aufgrund des hohen Energiegehaltes kdnnen amorphe Stoffe nur metastabil
vorliegen. Die somit verbundene erhohte Oberflachenenergie wirkt sich vor allem in
technologischen Prozessen vielfaltig aus. So steigen das Agglomerationsverhalten
sowie das Adsorptionsverhalten an, was wiederum einen Einfluss auf die
Hygroskopizitdt amorpher Stoffe hat. Die ebenfalls erhdhte chemische Reaktivitat
amorpher Substanzen zeigt sich vor allem in der chemischen und physikalischen
Instabilitat solcher Systeme [Maasz et al., 1987].

In der Arzneimittelentwicklung gewinnt die Verarbeitung amorpher Wirk- und
Hilfsstoffen immer mehr an Bedeutung, da vor allem die Vorteile, welche mit dem

erniedrigten Ordnungsgrad in Verbindung stehen, positiv genutzt werden konnen.
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Einleitung und Zielsetzung

Umso deutlicher wird dabei die Notwendigkeit, Einflussgro3en, welche sich negativ

auswirken konnen, frihzeitig zu erkennen.

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand eines amorphen, pharmazeutisch relevanten
Wirkstoffes (Fluvastatin-Natrium) mogliche Einflussgrof3en, welche im Rahmen einer
Verarbeitung oder Lagerung eine Rolle spielen kdnnen, zu untersuchen.

Dabei werden eine Vielzahl verschiedener Methoden, wie z.B. thermoanalytische
Untersuchungen und die Erstellung von Sorptionsisothermen zur Charakterisierung
angewandt. Neben der rontgenografischen Untersuchung des
Rekristallisationsverhaltens unter dem Einfluss von Temperatur und / oder relativer
Feuchte, wird auch der Einfluss der spezifischen Oberflache und der Porositat des
Pulvers auf die physikalische Stabilitat betrachtet. Rasterelektronenmikroskopie dient
dabei der Beobachtung morphologischer Veranderungen.

Ebenso wichtig wie Untersuchungen zur Stabilitdt der amorphen Form, ist die
Charakterisierung der entstehenden Umwandlungsprodukte. Dies ist ein weiterer

Fokus dieser Arbeit.
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2. THEORETISCHER HINTERGRUND

2.1. Definitionen

Der Zusammenhalt der Molekule in einem Kiristall ist v.a. durch
Wasserstoffbrickenbindungen und Van - der — Waals - Krafte bedingt.
Unterschiedliche Kristallstrukturen (-modifikationen) resultieren aus Unterschiede in
den Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Molekulen.

Unter dem Begriff ,,Polymorphie* versteht man die Eigenschaft ein und derselben
Substanz, in unterschiedlichen Modifikationen auszukristallisieren. Dabei sind die
verschiedenen Kristallmodifikationen chemisch identisch, unterscheiden sich aber in
ihren physikalischen Eigenschaften, wie z.B. Dichte, Schmelzpunkt, Warmekapazitat,
Loslichkeit, Hygroskopizitdt und auch der Abmessung der Elementarzelle, was
Grundlage zur Anwendung der RoOntgendiffraktometrie ist. Aufgrund dieser
Unterschiede verschiedener Modifikationen, kdénnen eine Vielzahl analytischer
Verfahren zur Charakterisierung herangezogen werden. Neben der bereits
erwahnten Rontgendiffraktometrie kommen auch z.B. thermische Analyseverfahren
(Dynamic  Scanning Calorimetrie (DSC), Thermogravimentrie (TGA),
Heiztischmikroskopie) und  Schwingungsspektroskopie (z.B. IR-, Raman-
Spektroskopie) routinemaldig zum Einsatz.

Des weitern definiert man den Begriff der ,,Pseudopolymorphie®, bei dem
Losemittelmolekile Bestandteil des Kristallgitters sind. Sind in das Kristallgitter
Lésemittelsmolekile wie Ethanol, Isopropanol, usw. eingelagert, so spricht man im
Allgemeinen von Solvaten, ist Wasser als Molekul eingelagert (sowohl
stochiometrisch, als auch nicht-stéchiometrisch) von Hydraten. Hydrate haben in der
Regel in wassrigem Milieu eine geringere Loslichkeit als ,reine“ polymorphe Formen,
da das eingebundene Kristallwasser zusatzliche Valenzen im Molekulverband

absattigt.

Der Begriff ,Polymorphie“ bezieht sich allerdings nur auf die Art des
Ordnungszustands der Atome zueinander (d.h. der inneren Struktur, Kristalltracht)
und hat nichts mit der auferen Form des Kiristalls (auch als Kristallhabitus
bezeichnet) zu tun. So kann z.B. ein und dieselbe polymorphe Modifikation in
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Theoretischer Hintergrund

unterschiedlichen Kristallhabitat (z.B. Nadeln, Plattchen) ausfallen. Auf der anderen
Seite ist es allerdings auch moglich, dass verschiedene Polymorphe auch einen
unterschiedlichen Kristallhabitus aufweisen und somit voneinander unterscheidbar

sind.

Wie in Abbildung 2-1 schematisch dargestellt, konnen Stoffe im festen Zustand im
Gegensatz zu kristallin auch amorph (glasartig) vorliegen. Die ,,Amorphie“ eines
Stoffes fallt nicht unter den Begriff der Polymorphie und ist als eigenstandig zu
betrachten.

Bei amorphen Stoffen sind im Gegensatz zu Kristallen die Atome und Molekule nicht
regelmaldig angeordnet. Sie weisen lediglich eine so genannten Nahordnung auf, bei
dem die Position der Molekile zueinander zufallig angeordnet ist (siehe dazu Kapitel
2.2. Morphologie der Festkorper).

Der amorphe Zustand wird in Kapitel 2.3. ausfuhrlicher besprochen.

. [ Mat:erie ] .
[ Flussig ] [ F(fst ] [ Gasférmig ]
[ kristallin ] [ amorph ]

—[ Polymorphie ]
—[ Pseudopolymorpie ]
—[ Solvate ]
e )

Abbildung 2-1: schematische Darstellung der Einordnung kristalliner und amorpher Stoffe

Der Aufbau eines Kiristallgitters geht auf die Wechselwirkungen durch
Nebenvalenzen zurick, wobei man davon ausgeht, dass bei verschiedenen
Modifikationen die Nebenvalenzen unterschiedlich stark abgesattigt sind. Davon
abhangig sind die Dbereits erwahnten unterschiedlichen physikalischen
Eigenschaften, die Bioverfligbarkeit und thermodynamischen Stabilitaten.

Die Modifikation, die bei gegebener Temperatur und Druck den niedrigeren

Dampfdruck aufweist, stellt die thermodynamisch stabilste Form dar.
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Theoretischer Hintergrund

Sind zwei Modifikationen durch Temperatureinfluss ineinander umwandelbar, so
spricht man von Enantiotropie. Ist eine Umwandlung nur in eine Richtung maoglich,
verhalten sich die beiden Modifikationen monotrop (irreversibel) zueinander

(Monotropie).

Metastabile, energiereichere Formen (zu denen auch amorphe Stoffe gehoren)
neigen zu Umwandlung in die energiearmere, stabilere Form. Dies entsteht nicht
spontan, sondern bedarf einer bestimmten Aktivierungsenergie in Form von

Temperatur oder anderen Einflussgrofen.

Daher ist der Kenntnisstand Uber das Phasenverhalten der eingesetzten Wirk- und
Hilfsstoffe in der Arzneimittelentwicklung und -herstellung von enormer Bedeutung,
da bei diesen Prozessen thermische und mechanische Energie ubertragen werden

kann, was wiederum zu Umwandlung fuhren kann.

2.2. Morphologie der Festkorper

Wie in Abbildung 2-1 dargestellt, unterscheidet man den festen Aggregatzustand in
kristalline und amorphe Festkorper.

Kristalline Stoffe zeichnen sich durch einen hohen Ordnungsgrad aus, d.h. sie
kommen in verschiedenen Kristallgittern vor, die aus einer periodischen Anordnung
von Elementarzellen (kleinste dreidimensionale Einheit) bestehen.

Dabei erstreckt sich der Ordnungszustand in alle drei Raumrichtungen, sodass ein
dreidimensionales Gitter entsteht, in dem die einzelnen Gitterbausteine (Atome,
lonen, Atomgruppen, ...) mehr oder weniger starr eingebunden sind. Zum Beispiel
bewegen sich die einzelnen Bausteine unter dem Einfluss von Temperatur
unregelmafig um ihre Schwerpunktlage bis der Bewegungsradius am Schmelzpunkt

groRRer wird und das Kiristallgitter zusammenbricht.

Jeder Kristall besteht aus einer kleinsten, sich wiederholenden Einheit: der

Elementarzelle. Diese ist durch die Gitterkonstanten a, b, ¢ (Basisvektoren) und den
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zugehorigen Winkeln a, B, y charakterisiert. Reiht man die Elementarzelle periodisch,
dreidimensional aneinander, so entsteht ein Kristallgitter (Kristallstruktur).

Alle Ordnungszustande kdnnen unter Berlcksichtigung der Symmetriemdglichkeiten
zu sieben primitiven Kristallsystemen und den daraus abgeleiteten 14 Bravais Gittern
zusammengefasst werden (Abbildung 2-2). Dabei unterscheiden sich diese in ihrer

Geometrie, d.h. in der Beziehung der Vektoren und Winkeln zueinander.
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Abbildung 2-2: Die sieben Kristallsysteme und die daraus abgeleiteten 14 Bravais Gitter

Andert sich die Symmetrie der Elementarzelle eines Stoffes, so verandert sich auch
die Modifikation und eine andere polymorphe Form entsteht.

Amorphe Festkorper besitzen hingegen nicht diese Fernordnung. Lediglich eine
Nahordnung (auf kleine Bereiche beschrankt), wie sie auch bei Fllssigkeiten zu
finden ist, liegt bei amorphen Stoffen vor. Vernachlassigt man diese ,,Ordnung®, so
verhalten sich amorphe Festkorper isotrop. Das heil3t, sie besitzen in alle

Raumrichtungen gleiche physikalische Eigenschaften.
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2.3. Amorpher Zustand

Wie in Kapitel 2.2. bereits beschrieben, sind die Atome und Molekule in amorphen
Festkorpern nicht regelmalig angeordnet, so dass eine Fernordnung, wie sie bei
kristallinen Stoffen vorliegt, fehlt. Die Position der Moleklle zueinander unterliegt
dem Zufall (dhnlich wie bei Flussigkeiten). Amorphe Festkdrper besitzen eine
bessere Ldslichkeit als kristalline Stoffe, da Gitterenergien beim Lésevorgang nicht
uberwunden werden mussen.

Im Gegensatz zu kristallinen Stoffen, besitzen amorphe Festkorper keinen
Schmelzpunkt. Sie zeigen lediglich eine so genannte Glasubergangstemperatur
(Erweichungstemperatur), unterhalb dieser sie sprode / glasartig, oberhalb dieser sie
viskos (unterkihlte Schmelze, gummielastischer Bereich) vorliegen. Die
Glasubergangstemperatur trennt demnach die beiden Bereiche des amorphen
Zustandes (Abbildung 2-3).

Enthalpie H [J]

A flissiger Zustand (Schmelze)

unterkihlte Schmelze /

glasartiger Zustand

kristallin

» Temperatur T [K]

Abbildung 2-3: Schematische Darstellung der Anderung der Enthalpie H in Abhangigkeit der

Temperatur T bei der Kristallisation und an der Glastubergangstemperatur T,
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2.3.1. Glasubergang

Uberschreitet ein Stoff seinen Schmelzpunkt (Ty,), so liegt er im flissigen Zustand
vor. Kuhlt man ihn wieder unter den Schmelzpunkt ab, so findet i.d.R. Kristallisation
des Stoffes statt. Dabei kommt es zu einem sprunghaften Abfall der Enthalpie H
(Abbildung 2-3), was auch z.B. im DSC-Thermogramm sichtbar wird (siehe 3.2.6.).
Der vorliegende kristalline Stoff stellt unterhalb T, den thermodynamisch stabilsten
Zustand dar (im Vergleich zu allen anderen nicht-kristallinen Zustanden).

Findet jedoch keine Kristallisation nach Unterschreiten des Schmelzpunktes statt,
entsteht die so genannte ,unterklhlte Schmelze®. Ursachen daflr kdnnen z.B. sehr
schnelle Kuhlraten sein, so dass ein Kristallisationsprozess nicht stattfinden kann
bzw. unterbunden wird.

Dieses Phanomen wird sich bei der Herstellung amorpher Stoffe zu Nutzen gemacht
(siehe 2.3.2.). Bei diesem Vorgang nimmt die Enthalpie H nicht wie bei kristallinen
Stoffen sprunghaft ab (Abbildung 2-3). Die Warmekapazitat c, ist in diesem Bereich
fast konstant und andert sich erst an der Glastubergangstemperatur T4 sprunghaft.
Die damit verbundene Anderung der molekularen Beweglichkeit spiegelt sich in der
Entstehung des glasartigen / sproden Stoffes wieder.

Daher unterscheiden sich die Eigenschaften des amorphen Zustandes oberhalb und
unterhalb der Glastubergangstemperatur Tg.

Glasartige Systeme sind aufgrund der hdheren inneren Energie metastabil und
neigen (mehr oder weniger) zum Ubergang in die thermodynamisch stabilere Form.
Durch Erhohung der Temperatur Uber die T4 steigt die Tendenz sowohl zur
Kristallisation, als auch zur chemischen Zersetzung. Dabei spielt die Lage der
Glasubergangstemperatur im Vergleich zur Raumtemperatur, v.a. bei der Lagerung,
eine entscheidende Rolle.

Allerdings variiert die Glasubergangstemperatur sowohl in Abhangigkeit des
Herstellungsverfahrens der amorphen Form, als auch in der verwendeten
Detektionsmethode, so dass ein absoluter Wert eines bestimmten Stoffes fur die Tq
selten existiert. Allerdings konnten verschiedene wissenschaftliche Untersuchungen
ein  Verhaltnis zwischen der Schmelztemperatur T, und der Lage der
Glaslbergangstemperatur T4 eines pharmazeutischen Stoffes von ca. 2/3 postulieren
[Hilfiker, 2006].
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2.3.2. Herstellung amorpher Feststoffe

Amorphe oder teilweise amorphe Stoffe kdnnen auf unterschiedliche Art und Weise
hergestellt werden bzw. entstehen. So konnen sowohl bestimmte
Kristallisationsbedingungen, als auch Verfahrensoperationen, wie Trocknung,
Mahlprozesse, Tablettierung zur amorphen Form flihren. Nachfolgend sollen die am
meisten genutzten Verfahren dargestellt werden. Dabei kdnnen nicht immer alle
Verfahren zum gewlnschten Ergebnis fihren, da produktspezifische Parameter, wie
z.B. Zersetzung beachtet werden mussen. Zudem kann sich das ,Verhalten®, der auf
unterschiedliche = Wege hergestellten amorphen Formen, untereinander
unterscheiden, so dass ein Vergleich verschiedener Herstellungsarten von Interesse

sein kann.

Abbildung 2-4 gibt eine Ubersicht tber verschiedenen Herstellungsverfahren, welche
zur Herstellung amorpher Feststoffe genutzt werden konnen.

Quench-Cooling schnelles Ausfallen

Spruhtrocknung — <+— Lyophilisation

Mahlung Desolvatation / Dehydratation

Abbildung 2-4: Ubersicht (iber verschiedene Herstellungsverfahren amorpher Formen

Beim Quench-Cooling wird die geschmolzene Substanz bis unter ihre
Glaslbergangstemperatur Ty unter Umgehung des Kiristallisationsvorganges
abgekuhlt. Vorraussetzung fur Anwendung dieser Technik ist, dass keine chemische
Zersetzung oberhalb des Schmelzpunktes T, stattfindet, wie z.B. bei Laktose
vorkommend. Die dabei erforderliche Kihlrate hangt von den Stoffeigenschaften,
speziell der Tendenz zur Kristallisation ab. Allerdings hat sich ein Eintauchen der
geschmolzenen Substanz in flissigen Stickstoff als wirksame Methode erwiesen. So

kann man mit dieser Methode amorphe Formen von z.B. Indomethacin, Felodipin
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und Nifedipin bilden. Aber auch ein langsames Abkuhlen bis auf Raumtemperatur
(mit Kuhlraten von zum Teil weniger als 10 K / Tag) kann bei manchen Stoffen zum
Ergebnis fuhren.

Durch schnelles Ausféllen der zuvor geldsten Substanz (durch z.B. Zugabe eines
Antisolvents oder durch pH-Wert Verschiebung) kdnnen Substanzen mit extrem
niedriger Kristallinitat oder vollkommen amorphe Stoffe hergestellt werden.

Diese Technik wurde auch bei der Herstellung des in dieser Arbeit verwendeten
amorphen Modelarzneistoffes Fluvastatin-Natrium angewandt.

Gefriertrocknung (Lyophilisation) ist sowohl in der pharmazeutischen Industrie, als
auch in der Lebensmittelindustrie eine weit verbreitete Herstellmethode. Die
Herstellung amorpher Produkte erfordert dabei besonderes Augenmerk auf folgende
Prozessschritte: Zum einen muss der Einfriervorgang so gewahlt werden, dass
Nukleation nicht stattfindet. Daher taucht man i.d.R. die Substanz in flissigen
Stickstoff, um ein schnelles Durchfrieren zu gewahrleisten. Zum anderen ist die
Sekundartrocknung ein kritischer Prozessschritt, da vorliegendes Restwasser die
Kristallisation (bei genigend hoher Temperatur) fordern kann. Gebrauchlich ist auch
der Einsatz von Polymeren, um den amorphen Zustand des Lyophilisates zu
stabilisieren.

Bei der Sprihtrocknung wird einer gesattigten Losung (oder Suspension) schnell
das Ldsemittel entzogen und die Substanz somit getrocknet. Aufgrund der Tendenz
spruhgetrockneter Substanzen, schnell zu rekristallisieren, konnen Inhibitoren, wie
z.B. Magnesiumstearat bei Laktose, der Losung zugesetzt werden. Auch wenn
Spriuhtrocknung eine Mdoglichkeit zur Herstellung amorpher Feststoffe darstellt, so
liegt das Hauptanwendungsgebiet dieser Technik v.a. in der Herstellung spharischer
Partikel mit kleinen Durchmessern.

Die Reduktion der PartikelgroRe durch Mahlung ist ein Prozessparameter, der in
verschiedenen Bereichen der Herstellung pharmazeutischer Produkte zum Einsatz
kommt. Dabei muss man allerdings zwischen mikronisierten Substanzen
(PartikelgroRen zwischen 10A - 100 A) und echten amorphen Stoffen streng
unterscheiden. Der Typ der Muhle als auch die Temperatur des Mahlgutes spielen
dabei eine wichtige Rolle. Vergleicht man z.B. eine durch Quench-Cooling
hergestellte amorphe Form mit einer durch Mahlen hergestellten, so sind
Unterschiede im z.B. Rekristallisationsverhalten erkennbar [Patterson et al., 2005].

Bei der Vermahlung von Hydraten muss beachtet werden, dass durch eine Erhdhung
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der Mahlguttemperatur durch den Mahlprozess das gebundene Wasser austreten
kann und somit Dehydratation einsetzt, was unter Umstanden auch zu
Amorphisierung fuhren kann.

Nicht der Einsatz mechanischer Energie, sondern das Entfernen des gebundenen
Losemittels durch Erhitzen kommt bei der Desolvatation / Dehydratation und der
damit verbundenen Herstellung amorpher Formen zum Einsatz. Dabei kann es zum
Kollaps des Kristallgitters und somit zu einem ungeordnete, nicht-kristallinen Zustand
kommen. In anderen Fallen kann sich allerdings die ,neue” wasserfreie Form auch

wieder reorganisieren und somit ein Kristallgitter aufbauen [Hilfiker, 2006].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in  Abhangigkeit des
Herstellungsprozesses unterschiedliche amorphe Formen entstehen kdnnen, die sich
in ihrer Stabilitat und der Tendenz zur Rekristallisation unterscheiden kdnnen. Daher
ist die Kenntnis Uber das Verhalten der eingesetzten Form im Vergleich zu alternativ
hergestellten amorphen Feststoffen von entscheidender Bedeutung. Welches
Verfahren zur Herstellung eingesetzt wird und welche Form den gegebenen

Anforderungen Genuge tragt, muss von Fall zu Fall ermittelt werden.

2.3.3. Stabilisierung glasartiger Systeme

Die chemische und physikalische Stabilitat glasartiger Systeme ist aufgrund der
hohen freien Energie und der molekularen Mobilitat begrenzt bzw. unterliegt
bestimmten Vorraussetzungen. So ist die molekulare Mobilitat bei Temperaturen
nahe der Glaslbergangstemperatur T4 gro3er als weit darunter und die Bildung von
Kristallkeimen wird geférdert. Daher wird eine Lagerung amorpher glasartiger
Systeme bei Temperaturen von mindestens Ty — 50 K in der Literatur empfohlen, da
hierbei die molekulare Mobilitat des Systems Uber einen, in der pharmazeutischen
Industrie vertretbaren Zeitraum gewahrleistet werden kann [Hilfiker, 2006].

Um die Stabilitat eines amorphen Feststoffes zu erhdéhen (Verringerung der Tendenz
zur Kristallisation) kann man sich diese Tatsache zu Nutzen machen. Durch
Erhohung der Ty durch den Zusatz von Hilfsstoffen, wird die optimale
Lagertemperatur nach der oben genannten Beziehung ebenfalls erhdht. Daher ist der

Einsatz von Stoffen, die die Glasubergangstemperatur erniedrigen (Weichmacher)
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zur Stabilisierung eines amorphen Systems nicht zu empfehlen bzw. zu vermeiden.
Dazu zahlt auch das Vorhandensein von schon geringen Anteilen an Wasser

(T4 -138 °C), welches als Weichmacher fungiert (siehe dazu 2.4.).

Daher sollten Hilfsstoffe mit einer hoheren T4 als der amorphe Stoff zur Stabilisierung
zum Einsatz kommen. Die damit verbundene Erniedrigung der molekularen Mobilitat
bei der gegebenen Lagerungstemperatur lasst sich als ,Ursache” fur die
Stabilisierung erklaren.

Auch der Einsatz von Kristallisationsinhibitoren kann, wie der Name schon sagt, die
Kristallisation des Systems verhindern. Dabei fungiert der eingesetzte Inhibitor (z.B.
PVC) als ,Abstandshalter* wund verhindert somit die Bildung eines
Kristallisationskeimes.

Allerdings handelt es sich bei diesen Substanzen ebenfalls um Hilfsstoffe mit hohen
Glasubergangstemperaturen, so dass der ,Stabilisationseffekt” nicht immer eindeutig
zugeordnet werden kann und mehrere Faktoren zum Tragen kommen konnen
[Hilfiker, 2006].

2.3.4. Einfluss von Wasser auf amorphe Feststoffe

In diesem Abschnitt der vorliegenden Arbeit soll der Einfluss von Wasser auf
amorphe Festkdrper naher betrachtet werden. In Kapitel 2.4. wird auf die Interaktion
von Wasser auf Festkorper im Allgemeinen naher eingegangen.

Da amorphe Stoffe in der Regel eine hohere Hygroskopizitat aufweisen als ihre
kristallinen ,Gegenspieler®, wird Wasser nicht nur an der Oberflache angelagert,
sondern kann auch in tiefer liegende Bereiche eindringen. In Abhangigkeit der
Lagerbedingungen lasst sich dieses Phanomen durch eine Massenzunahme der
Substanz beobachten.

Der Wassergehalt amorpher Festkorper kann sowohl die physikalische, als auch die
chemische Stabilitdt dramatisch beeinflussen, so dass die Kenntnis uber
Wasseraufnahmevermogen und die damit verbundenen Konsequenzen unerlasslich
sind.

Wie bereits in Abschnitt 2.3.3. beschrieben, senkt das Vorliegen von Wasser die

Glaslbergangstemperatur Tg4. Dieser ,neue” Wert fur die Glasubergangstemperatur
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(Tg mix) der binaren Mischungen kann nach der Gordon-Taylor-Regel berechnet

werden (siehe dazu [Gleichung 2-1]).

[Gleichung 2-1]
o wng1+szTg2
& w,+kw,
Tg mix Glasiubergangstemperatur der Mischung [K]
W1, Wo Gewichtsfraktionen der Komponenten 1 und 2
Tg1, Tg2 Glasubergangstemperaturen der Komponenten 1 und 2 [K]
k modelabhéngige Konstante (oft: k = Tg1/ Tgp)

Die Gultigkeit dieser Formel setzt voraus, dass zwischen beiden Komponenten keine
Interaktion besteht.

Sollte dies nicht der Fall sein, kann mit Hilfe der berechneten und tatsachlich
gemessenen Werte flr T4 mix das Bindungsverhalten des Wassers in der Probe

abgeschatzt werden.

Durch die extrem niedrige Glaslbergangstemperatur von Wasser (T4 -138 °C)
senken schon geringe Mengen an Wasser die Ty der amorphen Substanz
dramatisch, so dass v.a. bei Stoffen mit Glasibergangstemperaturen nahe
Raumtemperatur die Kristallisationstendenz als Folge dessen steigt.

Auch der Einfluss von Temperatur (erhdhte Temperaturen férdern in diesem
Zusammenhang ebenfalls Rekristallisation) sollte in diesem Zusammenhang
betrachtet werden, um somit die optimalen Lagerungsbedingungen der jeweiligen
amorphen Substanz abschatzen zu kdnnen [Hilfiker, 2006].
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2.4. Wasser-Festkorper-Interaktionen

2.4.1. Sorption und Desorption

Spricht man von Wasserdampf-Festkorper-Interaktion, so sind dabei sowohl
Sorptions-, als auch Desorptionsvorgange inbegriffen.

Wird bei der Sorption das Sorptiv (z.B. Wasser) an der Oberflache des Feststoffes
angelagert, so herrscht Adsorption vor. Handelt es sich dabei allerdings nicht um ein
reines Oberflachenphanomen, sondern dringt Wasser in den Stoff ein, so spricht
man von Absorption.

Im Gegensatz dazu steht der Vorgang der Desorption, bei dem das Sorptiv wieder
abgegeben wird. In welchem MalRe Desorption statt findet, hangt von der
Lokalisation des gebundenen Wassers ab. Tabelle 2-1 stellt die moglichen Arten der

Wasserbindungen in und an Feststoffen dar.

Tabelle 2-1: Bindungsarten von Wasser an und in Feststoffen (nach Ritschel, Bauer-Brandl, 2002)

. Quellungs - Adsorbiertes Kristall - Konstitutions
Haftwasser Kapillarwasser
wasser Wasser wasser - wasser
grob - mikro -
Verhéltnis - kontinuierlich stéchiometrisch
Bindungszustand ungebunden physikalisch chemisch
) . 0 0 0-5 0-20 2-60 5-40 20-100
Bindungswarme
kJ / mol kJ / mol kJ / mol kJ / mol kJ / mol kJ / mol kJ / mol
Kapillare
) Leitung in Kapillar - . L
Bindungs - L . Hydratisierung, . Koordinative Kovalente
) Adhasion benetzbaren kondensation Adsorption . )
mechanismus . Osmose Bindung Bindung
Kapillaren (r<0,1um)
(r>0,1um)
Hydrophile
o ) ) Hydrophile . Na;COs3
Beispiel Nasser Sand Glasfritten Kieselgel Oberflachen Ca(OH),
Gele Luft x 10 H,O
an Lu

In Abhangigkeit der Bindungswarme (Energie [kJ], die aufgebracht werden muss, um
die Bindung von 1 mol Wasser zu l6sen) kann die Starke der Wasserbindung an
Feststoffen beurteilt werden. Wahrend Haftwasser durch elektrostatische
Anziehungskrafte und Van - der - Waals - Krafte nur sehr schwach an der Oberflache
eines Stoffes physikalisch gebunden ist, liegt z.B. Kristallwasser chemisch gebunden
vor. Liegen Wassermolekule chemisch gebunden vor, wie z.B. fest im Kristallgitter
integriert, ist mehr Energie noétig, um dieses zu entfernen. Eine Abgrenzung der

verschiedenen Bindungstypen voneinander ist in der Realitat nur schwer moglich, da
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oft mehrere Arten nebeneinander im Feststoff vorliegen. Lediglich langsame oder
schnellere Trocknungsvorgange lassen RuUckschlisse auf die vorliegenden

Bindungskrafte zu.

Werden Feststoffe einer mit Wasserdampf beladener, feuchten Luft ausgesetzt, so
nehmen diese in Abhangigkeit der vorliegenden relativen Feuchte und den
hygroskopischen Eigenschaften des Feststoffes Wasser aus der Umgebung auf.
Dies geschieht bis zum Erreichen eines Gleichgewichtszustandes. Das so
aufgenommene Wasser kann wie in Tabelle 2-1 beschrieben, auf unterschiedliche
Arten im oder am Feststoff gebunden werden [Bauer, Fromming, Fuhrer, 1999].

2.4.2. Hygroskopizitat von Feststoffen

Spricht man von hygroskopischen Stoffen, so sind diese in der Lage Wasserdampf
aus der Umgebung aufzunehmen und zurtckzuhalten. Dabei sollte man beachten,
dass der Ausdruck ,Hygroskopizitat® in der Literatur unterschiedlich definiert werden
kann. Allen gemein ist die oben bereits genannte Aussage, Wasserdampf
aufzunehmen und auch zurlckhalten zu konnen. Dazu konnen noch weitere
,Einschrankungen*, wie z.B. die Anderung der physikalischen Form kommen.

Zur Bestimmung der hygroskopischen Eigenschaften eines Feststoffes bedient man
sich der Massenzunahme der zuvor getrockneten Probe in Abhangigkeit der relativen
Feuchte unter konstanter Temperatur. Die so erhaltenen Sorptionsisothermen kann
man in funf Klassen einteilen, welche in der Abbildung 2-5 dargestellt sind.

Typ | Typ Il Typ Il Typ IV Typ V
I I /| v R’ ]
/ /[ 7

e ,""X ."II ) JI II

s ’ / s f

/ B~ / B_— I/

,’/ ~ # /I
- A -

Abbildung 2-5: Schematische Darstellung der 5 mdglichen Sorptionsisothermen (nach Mdller et
al., 1997)
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Dabei stellt Typ Il die Sorptionsisotherme einer nichtporésen bis mikropordsen
Substanz dar, wahrend Typ IV und der Typ V Sorptionsisothermen pordser
Festkorper darstellen. Eine ausflhrlichere Beschreibung der mdglichen Isothermen
ist in Kapitel 3.2.3.2. dargestelit.

Callahan et al. (1982) entwickelte eine Klassifizierung pharmazeutischer Hilfsstoffe
nach ihrer Hygroskopizitat (Tabelle 2-1).

Tabelle 2-2: Klassifizierung hygroskopischer Hilfsstoffe (nach Callahan et al., 1982)

Klasse | Nicht hygroskopisch Keine Zunahme des Wassergehaltes unter 90 % relative
Feuchte (rF), innerhalb einer Woche Zunahme des
Feuchtigkeitsgehaltes tber 90 % rF von weniger als 20 %
Klasse Il Wenig hygroskopisch Keine Zunahme des Wassergehaltes unter 80 % rF,
innerhalb einer Woche Zunahme des
Feuchtigkeitsgehaltes tber 80 % rF von weniger als 40 %
Klasse Il Moderat hygroskopisch Weniger 5 % Zunahme des Wassergehaltes unterhalb
60 % rF, innerhalb einer Woche Zunahme des
Feuchtigkeitsgehaltes tiber 80 % rF von weniger als 50 %
Klasse IV Stark hygroskopisch Geringe Zunahme des Wassergehaltes zwischen 40 % -
50 % rF, innerhalb einer Woche Zunahme des

Feuchtigkeitsgehaltes tber 90 % rF von mehr als 20 %

Auch im Europaischen Arzneibuch [Ph.Eur., 5. Ausgabe, Grundwerk 2005] ist der
Begriff ,Hygroskopizitat® definiert und ein Verfahren zur Bestimmung dieser
Stoffeigenschaft angegeben.

Dabei wiegt man eine definierte Menge an Substanz in ein Wageglas, welches man
bei 25 +/- 1 °C und 80 +/- 2 % rF Uber 24 h stehen lasst. Danach wiegt man erneut

und berechnet die prozentuale Massenzunahmen (m[%]) nach folgender Gleichung:

[Gleichung 2-2]

m[%] = "2 "2 %100

m, —nm
m; Wageglas leer [g]
mo, Einwaage der Substanz [g]
ms Auswaage der Substanz [g]
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Die Bewertung des Ergebnisses erfolgt nach folgenden Angaben:

zerflieBlich: die untersuchte Substanz kann gentugend Wasser
adsorbieren um eine Flussigkeit zu bilden

sehr hygroskopisch: Massenzunahme von mindestens 15 %

hygroskopisch: Massenzunahmen weniger 15 %, mindestens jedoch 2 %

schwach hygroskopisch: Massenzunahmen weniger 2 %, mindestens jedoch 0,2 %

Am Beispiel dieser beiden Klassifizierungen wird nochmals deutlich, dass der Begriff
,2Hygroskopizitat® nicht einheitlich verstanden wird und immer im Hinblick auf die

verwendete Literaturquelle verstanden werden muss.

2.4.3. Moglichkeiten von Wasser-Festkorper-Interaktionen

Wassermolekule konnen auf unterschiedliche Art und Weise an der Oberflache von
Festkdrpern binden. Dazu zahlen neben Van — der — Waals — Kraften auch Dipol-
Wechselwirkungen und die Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen.

Zunachst werden geringe Mengen an Wasser uber Van — der — Waals — Krafte
gebunden. Werden die Schichtdicken groer, kommt es zur Ausbildung von
Wasserstoffbrickenbindungen.

Abbildung 2-6 stellt schematisch die Interaktion von Wasser sowohl an kristallinen,

als auch an amorphen Stoffen dar.

Kristallin Amorph
e Bildung von Hydraten e Adsorption e Absorption
stéchiometrisch e Kapillarkondensation e Kristallisation

nicht-stdchiometrisch . ..
¢ Anldsevorgange

Abbildung 2-6: Darstellung méglicher Wasser-Festkdrper-Interaktionen (nach Hilfiker, 2006)
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Wahrend bei kristallinen Festkorpern Wasser die Bildung von Hydraten induzieren
kann, kann es bei amorphen Stoffen zu Kristallisation kommen. Dieser
Zusammenhang wurde bereits in Kapitel 2.3.4. ausfuhrlich beschrieben. Mikroporése
Stoffe zeigen bei Anwesenheit von Wasser das Phanomen der Kapillarkondensation.
Durch Eindringen von Feuchtigkeit in den Bulk kann es sowohl bei kristallinen, als
auch bei amorphen Stoffen zu Anlosevorgangen wasserloslicher Komponenten

kommen.

2.5. Kiristallisation

Aufgrund der Immobilitdt des amorphen Zustandes, kann eine amorph vorliegende
Substanz nicht spontan (re)kristallisieren. Dies wird deutlich, wenn man bedenkt,
dass dem Kiristallisationsprozess Diffusionsvorgange zugrunde liegen, die Mobilitat
der Atome in der amorphen Phase jedoch eingeschrankt ist. Daher wird eine gewisse
Aktivierungsenergie bendtigt, um diesen Vorgang in Gang zu setzen.

Der erste Schritt bei der Kristallisation ist die Bildung eines Kristallisationskeimes, an
den sich im Laufe des Vorganges weitere Partikel anlagern und somit zum
Wachstum beitragen. Dieses System ist zunachst instabil. Durch Erreichen der sog.
kritischen Keimgrof3e stabilisiert sich das System und der Keim kann weiter wachsen
[Castro et al., 1999]. Die Zeit zwischen instabilen und stabilen Zustand wird als
Inkubationszeit bezeichnet.

Bei der Keimbildung (Nukleation) unterscheidet man in zwei Typen: homogene und
heterogene Nukleation. Wahrend bei der homogenen Keimbildung lediglich
thermodynamische Einflusse zum Tragen kommen, spielen bei der heterogenen
Nukleation noch Oberflachenphanomene (z.B. Kristallisation um Fremdpartikeln oder
an GefalRwanden) eine Rolle. Nach erfolgreicher Keimbildung schliel3t sich das
Keimwachstum an, welches durch die Anlagerung weiterer Atome an den Keim
charakterisiert ist. Die Oberflache von Stoffen reagiert gegenuber aulere Einflisse
wie Feuchtigkeit und Temperatur empfindlicher als innen liegende Bereiche. Daher
konnen sich an Oberflachen von amorphen Substanzen leichter kristalline Bereiche
ausbilden (Oberflachenkristallisation), obwohl der ,Kern“ an sich noch amorph
vorliegt [Hilfiker, 2006].
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3. MATERIALIEN UND METHODEN

3.1. Materialien

3.1.1. Ubersicht iiber die verwendeten Chemikalien

Tabelle 3-1: Ubersicht der verwendeten Chemikalien

Stoff Einsatzgebiet Hersteller
Fluvastatin-Natrium Modellarzneistoff Fa. Delmar
Technischer Ethanaol, Losemittel Fa. Hofmann

vergallt mit Petrolather

Technischer Isopropanol Lésemittel / Antisolvent Fa. Hofmann

3.1.2. Fluvastatin-Natrium

Fluvastatin-Natrium ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der HMG-CoA-
Reduktasehemmern. Wie weitere Vertreter aus der Substanzklasse der Statine
(z.B. Simvastatin, Lovastatin) liegt das Haupteinsatzgebiet von Fluvastatin-Natrium in
der Behandlung von Hypercholesterolamie und Dyslipidamie. Die Hemmung der
Synthese von Cholesterol fuhrt  zum Abfall der intrazellularen
Cholesterolkonzentration. Dies fuhrt zu einer Steigerung der LDL-Rezeptoren an der
Zelloberflache, was den Abbau von LDL aktiviert und somit die
Plasmacholesterolkonzentration senkt [Hunnius, 1998]. Verschiedene
Formulierungen mit diesem Wirkstoff sind u.a. unter den Handelsnamen Locol® und

Cranoc® in Deutschland im Handel (siehe Abbildung 3-1).

C24H25FNNaO4
Mr = 433,45 g/mol

Abbildung 3-1: Strukturformel von Fluvastatin-Natrium
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Fluvastatin-Natrium  kommt in einer Vielzahl von polymorphen und
pseudopolymorphen Formen, sowie einer amorphen Form vor.

Allerdings findet man in den gangigen Nachschlagewerken keinerlei Hinweise auf
das Auftreten von polymorphen oder pseudopolymorphen Formen [USP 31-NF 26,
2008], [Pharmazeutische Stoffliste, 2004].

Die Herstellung einer wasserfreien amorphen Form von Fluvastatin-Natrium ist einer

Patentanmeldung entnommen und in nachstehendem Schema dargestellt.

20 g Fluvastatin-Natrium (kristallin)

unter Sieden in 350 mL Ethanol I6sen

in 800 mL siedenden Isopropanol filtrieren

auf Raumtemperatur abkuhlen lassen

Ausfallen von amorphem Fluvastatin-Natrium beginnt

Suspension bei 40 °C Uber 4 h stehen lassen

eventuell Standzeit der Suspension bei 8 °C bis zum Abdampfen des Losemittels

'

Abdampfen des Losemittelgemisches mittels eines Rotationsverdampfers unter

Vakuum und Trocknung der amorphen Substanz
Abbildung 3-2: schematische Darstellung der Herstellung von amorphem Fluvastatin-Natrium

Im Anschluss an die Trocknung der Substanz im Vakuum wurden verschiedene
PartikelgroRenfraktionen durch Siebung (45 ym Sieb, 63 um Sieb, 100 ym Sieb)
hergestellt.
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3.2. Methoden

3.2.1. Rontgendiffraktometrie

3.2.1.1.Entstehung von Réntgenstrahlung
Die von W. C. Rontgen entdeckten Rontgenstrahlen (1895) liefern die Grundlage der

Anwendung der Rdntgenbeugung in vielen naturwissenschaftlichen Gebieten.

Wird an eine Gluhkathode Hochspannung angelegt, werden die austretenden
Elektronen stark beschleunigt und auf das Anodenmaterial (fur die Analyse
organischer Substanzen meist aus Kupfer) geschossen. Dabei werden die
Elektronen abgebremst und die dabei frei werdende kinetische Energie groRtenteils
in  Warme umgewandelt. Lediglich ein kleiner Teil wird in kurzwellige
elektromagnetische Strahlung umgesetzt. Die so entstehende Rontgenstrahlung
entsteht auf zwei unterschiedlichen Wegen.

Die Rontgenbremsstrahlung, oder auch kontinuierliches Spektrum genannt, entsteht,
wenn ein beschleunigtes Elektron durch das in der Nahe des Atomkernes
vorliegende elektrische Feld abgebremst wird und einen Teil seiner Energie abgibt.
Dieser Vorgang findet nicht schlagartig statt, vielmehr vermindert sich die Energie in
mehreren Teilschritten, sodass Strahlung mit unterschiedlichen Wellenlangen
entsteht. Dieser Energieverlust in Form von Rontgenbremsstrahlung der Frequenz v

entspricht der Einsteinschen Gleichung.

[Gleichung 3-1]

AE = hv

AE Energiedifferenz
h Plancksches Wirkungsquantum

v Frequenz

Die zweite Art von Strahlung (Charakteristische Rdntgenstrahlung) entsteht, wenn
die Energie der Elektronen die lonisierungsenergie der tiefer liegenden
Elektronenschalen des Atoms Ubersteigt. Dabei konnen Elektronen aus den
kernnahen Schalen herausgeschossen werden und das Atom ionisiert werden.
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Der nun vorliegende instabile Zustand wird dadurch ausgeglichen, dass die
Elektronenlicken der tiefer liegenden Schalen durch Sprung von Elektronen aus
héher liegenden Schalen aufgeflllt werden. Dadurch werden elektromagnetische
Quanten eines engen Energiebereiches frei, welche die Bremsstrahlung tUberlagern.
Dabei kdonnen sowohl fehlende Elektronen aus der L-Schale, als auch von der
M-Schale aufgefullt werden (Abbildung 3-3).

Die so entstehende K, - bzw. Kg-Strahlung unterscheidet sich sowohl in ihrer
Wellenlange, als auch in ihrer Intensitat (Abbildung 3-4). Aufgrund der hdheren
Intensitat der K,-Strahlung ist diese die bevorzugte Strahlung.

Diese charakteristische Strahlung (oder Linienstrahlung genannt) ist flr
kristallographische Untersuchungen die erwlnschte Strahlung und fur jedes
Anodenmaterial verschieden [Krischner et al., 1994].

Abbildung 3-3: Entstehung des charakteristischen Réntgenspektrums durch Elektronenlibergange im
Atom

—_—
[+]
o
T

Intensitat

rel. Einheit

Kp

0 0,2 0.4 0.6 0.8 1.0

—_—

10-10m

Abbildung 3-4: Rontgenspektrum einer Kupferanode (mit Bremsstrahlung, K,-Strahlung und K-
Strahlung)
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3.2.1.2. Beugung und weitere Effekte von Rdntgenstrahlung

Damit bei Beugung von wellenformiger Strahlung (Rontgenstrahlung) an einem Gitter
Verstarkung auftreten kann, mussen bestimmte geometrische Voraussetzungen
erfillt sein, welche mit der Bragg'schen Reflexionsgleichung beschrieben werden

konnen.

Unter der Annahme das Kristalle aus Ebenen aufgebaut sind, welche mehr oder
weniger stark mit Atomen besetzt sind und in einem bestimmten Abstand zueinander
liegen (Netzebenenabstand), wurde das Modell der Reflexion (Beugung) von
Rontgenstrahlung an einer Netzebenenschar entwickelt. Aufgrund der geringen
Absorption der Rontgenstrahlung an der Materie, wird die zweite Netzebene mit
nahezu der gleichen Intensitat bestrahlt wie die obersten Netzebene. Die dadurch
auftretenden Interferenzen kdnnen sich sowohl verstarken, als auch ausldschen,
abhangig vom Gangunterschied der Strahlen. Damit Verstarkung bzw. ein messbarer
Effekt auftreten kann, muss der Gangunterschied ein Vielfaches (n) der eingesetzten
Wellenlange (M) betragen [Krischner et al., 1994]. Dieser Zusammenhang ist in der

Bragg’'schen Reflexionsgleichung beschrieben.

[Gleichung 3-2]

nA =2dsin@

n Faktor / Vielfaches

A Wellenlange der angewendeten Strahlung (fur Cu K,-Strahlung ca. 1,54 A)
d Netzebenenabstand [A]

0 Beugungswinkel [°]

Da sowohl die verwendete Wellenlange, als auch der Messwinkel bekannt sind, lasst

sich der Netzebenenabstand (d) aus dieser Gleichung berechnen.
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Abbildung 3-5 zeigt schematisch den Beugungsvorgang an einer Netzebenenschar
[Krischner et al., 1994].

gy
d
o
-

Abbildung 3-5: Beugungsvorgang an einer Netzebenenschar (aus Krischner et al., 1994)

Neben der Eigenschaft von Rontgenstrahlung an Netzebenen reflektiert / gebeugt zu
werden, koénnen Rontgenstrahlen Materie durchdringen, was v.a. in der
Durchleuchtungstechnik Anwendung findet. Die Absorption von Rontgenstrahlung
stellt somit eine weitere wichtige Eigenschaft neben der Beugung dar.
Brechungseffekte spielen aufgrund der annahrend gleichen

Ausbreitungsgeschwindigkeit in der Materie keine Rolle.

Streuung ist in Verbindung mit Rontgenstrahlung ebenfalls moglich, wobei man in

inkdharente und koharente Streuung unterscheiden kann.

3.2.1.3.Aufbau des Réntgendiffraktometers

Das in dieser Arbeit verwendete Theta-Theta-Rontgendiffraktometer beruht auf der
Bragg-Brentano-Geometrie, mit einem festen Abstand zwischen Probe und Detektor
und einem variablen Fokussierungskreis. Dabei liegen der Brennpunkt der
Roéntgenrdhre, die zu messende Probe und die Detektorblende auf einem gedachten
Fokalkreis (Abbildung 3-6). Messungen in Reflexion, als auch in Transmission (z.B.

in einer Kapillare praparierte Probe) sind mit dieser Geometrie moglich.
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Abbildung 3-6: schematische Darstellung des Fokussierungsprinzips (F: Brennpunkt der
Roéntgenréhre, SP: Probe, D: Detektorblende)

Abbildung 3-7 zeigt den apparativen Aufbau eine Rontgenpulverdiffraktometers mit
Bragg-Brentano-Geometrie. Der aus der Rontgenrdhre austretende Strahl durchlauft
ein Blendensystem, bestehend aus Soller slits (axiale Begrenzung der Divergenz)
und Divergence slit (laterale Begrenzung), trifft auf die plane Probe und wird
reflektiert. Nach Filterung (Beta Filter, Nickel) gelangt der reflektierte Strahl tber ein

weiteres Blendensystem zur Detektorblende (hier: X Celerator).

Anti-scatter shieid Calerator

incident beam
anti-scatter sit  Beam knife

Sotler slit
S

=" Divergance siit

{Programmable
or Fivad)

] Flat potycrystaline samples

Abbildung 3-7: schematischer Aufbau eines Rdéntgendiffraktometers in Bragg-Brentano-Geometrie
(aus Application Note XRD, PANalytical)
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3.2.1.4.Einflussgréen fiir die quantitative Auswertung

Organische Materialien weisen aufgrund grofer Elementarzellen mit geringfugiger
Symmetrie eine Vielzahl von Beugungsreflexen auf. Daher kommt es vor allem in
kleinen Winkelbereichen zu Uberlappung von Reflexen, was eine Auswertung
erschwert. Des Weiteren spielen die in Folge aufgelisteten Einflussfaktoren eine

Rolle bei der Aufnahme von Rontgenspektren.

PartikelgrolRe: Zur Gewahrleistung einer statistischen  Orientierung  der

Probenteilchen mussen diese ausreichend klein im Pulverbett vorliegen. Dabei geht
man von einer Partikelgrofde kleiner 10 um aus. Ebenso spielt die PartikelgroRe eine
Rolle bei Textureffekten (siehe unten) [Maasz et al., 1987].

Vorzugsorientierung (Textur): Liegen die Teilchen im Pulverbett nicht mehr statistisch

verteilt vor, spricht man von Vorzugsorientierung. Dies kommt vor allem bei nadel-
oder plattchenformigen Partikeln vor und verstarkt sich bei groReren Partikeln. Folge
davon sind nicht reproduzierbare Veranderungen der Intensitat der gemessenen

Roéntgenreflexe.

Preferred orientation Random orientation

Abbildung 3-8: Vorzugsorientierung (Textur) Abbildung 3-9: statistisch verteilte Partikel im
im Pulverbett (aus Basic XRD Course, 2005) Pulverbett (aus Basic XRD Course, 2005)

Durch Beladung des Probentragers von hinten (,Backloading Verfahren®) kann dieser
Effekt minimiert werden. Ebenso tragt ein Drehen des Probentragers wahrend der

Messung zu Verminderung von Texturproblemen bei [Maasz et al., 1987].
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Probentransparenz: Da organische Stoffe einen kleinen Absorptionskoeffizienten

aufweisen, kann der Rontgenstrahl tiefer in die Probe eindringen. Dabei kommt es zu
Reflexion an tiefer liegenden Netzebenen, was Abweichungen vom Fokalkreis zur
Folge hat. Daher kommt es bei kleinen Winkelbereichen zu Peakverbreiterung und

Intensitatsverlusten [Zevin et al., 1995].

Probenpraparation: Liegt keine plane Probenoberflache vor, so findet auch hier eine
Abweichung vom Fokalkreis statt, was bereits beschriebene Auswirkungen auf das
Rontgenspektrum hat (siehe Probentransparenz). Ebenso kann durch Anwendung
des sog. ,Backloading Verfahrens“ das Auftreten von Textureffekten verringert

werden.

Instrumentelle Fehler: Durch Abnahme der Rohrenintensitat kommt es im Laufe der

Zeit im Rontgenspektrum zu relativen Intensitatsverlusten. Daher muss beim Einbau
einer neuen Rontgenrdhre der Intensitdt zu 100 % bestimmt werden und diese in
regelmaligen Abstanden Uberprift werden. Dies geschieht durch Vermessung eines
Kontrollstandards (Si). Zur Auswertung wird neben der Peaklage des
charakteristischen Si-Peaks bei ca. 28,2 °2Th auch dessen Flache integriert und zum
100 % Wert ins Verhaltnis gesetzt. Der so ermittelte Korrekturfaktor sollte v.a. bei

quantitativen Bestimmungen mit einbezogen werden.
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3.2.2. Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Die Rasterelektronenmikroskopie dient vor allem der Abbildung von Oberflachen.
Morphologische  Veranderungen  durch  z.B. Phasenumwandlung  oder
Kristallwasserverlust / Hydratbildung lassen sich mit Hilfe dieser Methode optisch
erfassen.

Basierend auf der Abrasterung der Probenoberflache mittels eines fein geblndelten
Elektronenstrahls konnen so tiefenscharfe mikroskopische Bilder erstellt werden.

Wird ein Wolframdraht erhitzt (Gluhkathode), emittieren Elektronen, die durch ein
starkes elektronisches Feld (Anode) beschleunigt werden. Durch Blndelung des so
entstandenen Elektronenstrahls wird ein Punkt auf dem zu untersuchenden Objekt
erzeugt. Durch =zeilenweises Abtasten der gesamten Probe entsteht das
mikroskopische Bild.

Der in die Probe eintretende gebundelte Elektronenstrahl erzeugt in der Probe
verschiedene Signale, die von entsprechenden Detektoren erfasst werden kdnnen.

Abbildung 3-10 gibt einen Uberblick liber méglich auftretende Signale.

Elektronenstrahl

; -
Kathodolumineszenz, KL Sekundirelektronen, SE

Réntgenstrahlung, X-ray Riickstreuelektronen, RE

Probenteller

Abbildung 3-10: Ubersicht der verschiedenen Signale, nach Eindringen des Elektronenstrahls in die
Probe
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Sekundarelektronen (SE) werden zur Abbildung von Probenoberflachen verwendet.
Das Signal der Ruckstreuelektronen (RE) ist abhangig von der
Probenzusammensetzung und gibt somit Aufschluss Uber die ,Chemie“ der Probe.
Frei werdende Rdntgenstrahlung kann zur Untersuchung der genauen chemischen
Zusammensetzung der Probe verwendet werden.

Kathodenlumineszenz (KL) informiert Uber den inneren Aufbau der Proben.

Vorraussetzung flr die Erstellung eines rasterelektronischen Bildes ist die elektrische
Leitfahigkeit der zu untersuchenden Probe. Ist dies nicht der Fall, wird eine dunne
metallische Schicht (Golduberzug) aufgebracht (auch sputtern genannt) [Flegler et
al., 1995].
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3.2.3. Oberflachenbestimmung

3.2.3.1.Begriffsbestimmung

Spricht man von der Oberflache eines Partikels, so unterscheidet man in aul3ere und
innere Oberflache.

Als aulere Oberflache definiert man die Abgrenzung eines Partikels gegenlber Luft
bzw. des umgebenden Mediums. Eventuell vorhandene Poren werden dabei nicht
bertcksichtigt. Zur Bestimmung dieser Oberflache kann eine Methode nach
Arzneibuch (Bestimmung der spezifischen Oberflache mittels Luftpermeabilitat)
herangezogen werden [Zimmermann; 1998].

Spricht man von der inneren Oberflache, so berucksichtigt man zusatzlich die nach
aulRen offenen Poren des Partikels. Die Bestimmung dieser Oberflache erfolgt mittels
Gasadsorption und ist ebenfalls eine im Europaischen Arzneibuch erwahnte
Methode.

Tabelle 3-2 gibt eine Ubersicht (iber die Klassifizierung der Poren nach IUPAC
wieder.

Die unterschiedlichen Arten von Poren, welche auftreten kdnnen, sind in Abbildung
3-11 schematisch dargestellt [Mdller et al., 1997].

Die Summe aus aulderer und innerer Oberflache bildet die spezifische Oberflache,

die auf die Masse des Stoffes bezogen werden kann [DIN 66131].

Tabelle 3-2: Einteilung der Poren (d = Porendurchmesser) nach IUPAC (nach Mdiller et al., 1997)

Macroporen d > 50 nm
Mesoporen 50nm>d>2nm
Mikroporen 2nm>d
Partikeloberflache
Sackpore <4— 2zylindrische Poren

zylindrische Pore  —p /

geschlossene Pore

Abbildung 3-11: schematische Darstellung der Struktur eine pordsen Partikels (nach Miller et al.,
1997)
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3.2.3.2. Gasadsorption nach BET

Das Verfahren der Gasadsorption beruht auf der reversiblen Bindung von
Gasmolekuilen an die Partikeloberflache durch Van — der — Waals — Krafte
[Kommentar zum Europaischen Arzneibuch 4.00, 2005]. Das Gas, welches sich an
der Oberflache des Feststoffes (auch Adsorbent, Adsorbens) anlagert, wird auch als
Adsorptiv bezeichnet. Das an der Oberflache adsorbierte Adsorptiv bezeichnet man
als Adsorbat [DIN 66131]. In Abhangigkeit von der Oberflache des Partikels, der
chemischen Natur des verwendeten Gases, sowie der Temperatur und des
Partialdrucks des Adsorbats kommt es zur Adsorption. Dabei unterscheidet man in
Chemisorption und Physisorption.

Im Fall der Chemisorption sind die adsorbierten Molekule mit einer grolen
Bindungsenergie irreversibel an die Feststoffoberflache gebunden.
Zwischenmolekulare Wechselwirkungen sind hierbei zu vernachlassigen. Daher
kommt es zur Ausbildung einer monomolekularen Adsorptionsschicht [Muller et al.,
1997]. Die Physiosorption ist im Gegensatz dazu reversibel. Die Bindung der
Gasmolekule erfolgt hierbei Uber Van - der — Waals — Krafte. Durch
Temperaturerhbhung oder Senkung des Partialdruckes kommt es zur
Umkehrreaktion, der Desorption.

Die Abhangigkeit der adsorbierten Gasmenge vom Druck bei konstanter Temperatur
wird Adsorptionsisotherme genannt. Unter Berucksichtigung der Partikeloberflache
(porése Materialien / nicht-porése Materialien) und den unterschiedlich auftretenden
Kraften zwischen Adsorbens und Adsorptiv gelangt man zu verschiedenen
Adsorptionsisothermen [Muller et al., 1997].

Die Klassifizierung nach IUPAC unterscheidet 6 Kategorien, in denen die meisten
Isothermen eingeordnet werden kdénnen [DIN 66131]. Diese sind in Abbildung 3-12

dargestellt.
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Abbildung 3-12: Adsorptionsisothermen nach IUPAC-Klassifikation (aus Mdller et al., 1997)

Mikroporoses Material zeigt einen Typ | Kurvenverlauf. Durch ein Fullen der
Mikroporen kommt es im ersten Kurvenabschnitt zu einem steilen Anstieg, der bei
Sattigung der reaktiven Gruppen an der Feststoffoberflache in ein Plateau Ubergeht.

Dieser Kurvenverlauf ist charakteristisch flr die Chemisorption [Zimmermann, 1998].

Nicht — por6se bzw. makroporose Feststoffe zeigen einen sigmoiden Kurvenverlauf
vom Typ II. Durch Physiosorption kommt es zunachst zum Aufbau einer Monoschicht
und nachfolgend zur Ausbildung von Mehrfachschichten an der Feststoffoberflache.
Dieser Ubergang wird durch den 1. Wendepunkt im Kurvenverlauf beschrieben. Tritt
diese Art von Physiosorption auf, so kann die Feststoffoberflache mittels der BET-

Methode bestimmt werden [Leuenberger, 2002].

Liegen pordse Feststoffe vor, so erhdlt man einen Kurvenverlauf der Typ IV
Adsorptionsisotherme. Hierbei gleicht der Anfangsbereich der Typ Il Kurve. Durch
das Vorhandensein eines Wendepunktes, welcher die Ausbildung einer Monoschicht
charakterisiert, kann die Gesamtoberflache des Partikels mittels der BET-Methode
bestimmt werden.

Im Anschluss daran kommt es zur Bildung weiterer Schichten und letztendlich zur
Kapillarkondensation, da die Grenze der Adsorption vor dem Sattigungsdampfdruck

po erreicht wird [Leuenberger, 2002].
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Die Isothermen des Typs Ill und V kommen relativ selten vor.

Betrachtet man die Isotherme Typ Ill, gibt es keine ausgepragten Wendepunkte,
sodass die Gesamtoberflache des Partikels nicht mittels der BET-Methode bestimmt
werden kann.

Der charakteristische Kurvenverlauf der Typ V Isotherme zeigt eine Hysterese,
welche auf das Fullen von Makro- und Mesoporen (siehe Tabelle 3-2) hinweist. Der
erste Kurvenabschnitt kann Uber die Typ Il Isotherme beschrieben werden, wahrend
im zweiten Abschnitt das Fullen der Poren nach dem Prinzip der

Kapillarkondensation erfolgt [Kommentar zum Europaischen Arzneibuch 4.00, 2005].

Typ VI Adsorptionsisothermen sind ebenfalls selten und kommen bei idealer

Adsorption multimolekularer Schichten vor [Leuenberger, 2002].

So lassen sich Isothermen vom Typ Il und IV am besten durch die von Brunauer,

Emmet und Teller abgeleitetet BET-Gleichung beschreiben.

[Gleichung 3-3]

p___ 1 (c-1)p

V-(po—p)_ yv.c V. .C-p,

\% Menge an adsorbiertem Gas pro Gramm Feststoff [cm3]

p Partialdruck des Gases [Pa]

Po Sattigungsdampfdruck des Gases [Pa]

Vi bendtigtes Gasvolumen zur Ausbildung einer Monoschicht [cm3]

C BET Konstante

Tragt man P gegen den Relativdruck v auf, so erhalt man im Bereich

V-(po—p) Po
der Relativdrucke von 0,05 bis 0,3 einen linearen Zusammenhang und kann mit Hilfe
des Ordinatenabschnittes und der Geradensteigung die massenbezogene

spezifische Oberflache O, ermitteln ([Gleichung 3-4]).
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[Gleichung 3-4]
0 — Am NAVm
VM ’ MEinwaage
Onm massenbezogene spezifisch Oberflache [cm2 /g]
An Flachenbedarf eines Moleklls des Gases [cm2]
Na Avogadrosche Zahl (6,02 * 10% Molekiile pro Mol)
Vi Volumen des Adorbats, welches einer monomolekularen Schicht entspricht [cm3 / mol]
Vu Molvolumen des Gases [cm3]

M Einwaage [g]

Eine Umrechnung in die volumenbezogene spezifische Oberflache O, ist unter
Einbeziehung der Dichte p mdoglich ([Gleichung 3-5]) [Bauer, Fromming, Fuhrer,
1999].

[Gleichung 3-5]

0,=p-0,

3.2.3.3.Dynamisches Trdgergasverfahren

Beim dynamischen Tragergasverfahren nach DIN 66131 vermisst man die zu
untersuchende Probe nacheinander mit steigenden Konzentrationen eines
Adsorptiv-Tragergas-Gemisches. Die Wahl des Adsorptivs ist abhangig von der
Beschaffenheit der Probe. Am haufigsten wird hierfur Stickstoff eingesetzt. Aber auch
Gase wie Helium, Xenon und Krypton konnen verwendet werden.

Verwendet man Stickstoff als Adsorptiv, so setzt man diesem Helium als inertes
Tragergas zu, da es unter den gegebenen Versuchsbedingungen lediglich zu einer
Adsorption des Stickstoffes, nicht aber des Heliums kommt.

Um die Probe vor der Messung von physiochemisch anhaftenden Verunreinigungen
befreien zu kdnnen, wird diese mit Inertgas durchspult, wobei erhdhte Temperaturen
den Vorgang beschleunigen.

Durch starkes Abkuhlen der Probe kommt es zur Adsorption der Stickstoffmolekule
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an der Partikeloberflache. Dabei nimmt die Konzentration an Adsorptiv im Gasstrom
ab, welches durch Vergleich mit einem Referenzstrom detektiert wird. Als Detektor
dient z. B ein Warmeleitfahigkeitsdetektor.

Nach Entfernung des Kaltebades kommt es zur Desorption. Hierbei ist der Gasstrom
mit Adsorptiv angereichert, welches als Desorptionspeak registriert wird.

Durch Kalibrierung mit einem bekannten Gasvolumen kann diese Flache integrativ
ermittelt werden [Muller et al., 1997].
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3.2.4. Quecksilberporosimetrie

Die Quecksilberporosimetrie bietet eine Moglichkeit, das Volumen und die Gro3e von
Makro- und Mesoporen in pordsen Feststoffen zu bestimmen. Definitionsgemaf stellt
die Porositat den Zusammenhang zwischen Hohlraumvolumen und Gesamtvolumen

einer Probe dar [Bauer, Fromming, Fuhrer, 1999].

[Gleichung 3-6]

Hohlraumvolumen y

Porositdt [%] = 100

Probenvolumen

Dabei kann man sowohl zwischen der intra-, als auch interpartikularen Porositat
unterscheiden. Die Summe aus intrapartikulare Porositat (oder auch
Zwischenraumporositat) und interpartiktlarer Porositat (partikulare Porositat) stellt
wiederum die Gesamtporositat der Probe dar. Bei der Quecksilberporosimetrie wird
das Hohlraumvolumen einer Probe durch Intrusion einer Flussigkeit bestimmt. Hierzu
eignet sich besonders Quecksilber. Aufgrund der Oberflachenspannung von
Quecksilber (476 mN / m bei 20 °C) dringt dieses erst unter Einfluss von Druck in die
Poren des zu untersuchenden Stoffes ein. Dabei verhalt sich der angelegte Druck
umgekehrt proportional zum Porenradius. Dieser Zusammenhang ist in der

Washburn Gleichung dargestellt.

[Gleichung 3-7]

pr =2y cos(6)

p angewendeter Absolutdruck [kg / cm?]

r Porenradius [nm]

% Oberflachenspannung Quecksilber [mN / m]
0 Benetzungswinkel [°]

Durch Bestimmung der intrudierten Quecksilbermenge und des zugehdrigen
Gleichgewichtsdruckes, werden die Messdaten bestimmt, aus denen die
Porenvolumenverteilung als Funktion des Porenradius berechnet werden kann
[Bedienungsanleitung Pascal 140/240/440, 2001].
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3.2.5. Dynamische Wasserdampfsorption

Mittels der dynamischen Wasserdampfsorption (engl.: dynamic vapor sorption)
konnen Sorptions- und Desorptionsvorgange untersucht werden. Dabei wird die
Probe von einem, mit Wasser angereichertem, Tragergas kontinuierlich umspult. Als
Tragergas dient dabei trockener Stickstoff. Kleinste Probenmengen konnen mit
diesem System mit hoher Sensitivitat und Reproduzierbarkeit untersucht werden.

Ein schematischer Aufbau einer Anlage ist in der Abbildung 3-13

[Bedienungsanleitung DVS ,2003] dargestellt.

Microbalance

-
=
-

-

Temperature Controlled Incubator

Vapour
Humidifier

—— 1 Mass Flow
=1 Controller 1

Reference

Regulated Dry
Gas Flow

Mass Flow
Controller 2

Temp/Humidity
Probes

Abbildung 3-13: Schematischer Aufbau der DVS 1 (POROTEC GmbH, Hofheim /Ts., Deutschland)

Das gesamte Messsystem (mit Ausnahmen der Massenflussregler) befindet sich
hierbei in einem Inkubator mit konstanter Temperatur. Zur Einstellung der jeweiligen
relativen Feuchte (rF) dienen zwei Massenflussregler. Dabei wird ein Teil des
Gasstromes zu 100 % mit gesattigtem Wasserdampf angereichert, wahrenddessen
durch den zweiten Massenflussregler trockenes Tragergas stromt. Durch
Vereinigung der beiden Gasstrome kdnnen definierte relative Feuchten generiert
werden. Diese werden sowohl Uber die Probe, als auch Uber den Referenztiegel
geleitet. Wahren der Messung auftretende Massenanderungen werden Uber ein

Wagesytem detektiert.

-37 -



Materialien und Methoden

3.2.6. Dynamische Differenzkalorimetrie (DSC)

Diese Art der thermoanalytischen Untersuchungsmethoden beruht auf die Erfassung
der bei einer chemischen oder physikalischen Umwandlung frei werdenden /
bendtigten Warmemenge. Abbildung 3-14 zeigt schematisch mogliche Effekte,
welche bei der thermoanalytischen Untersuchung mittels DSC auftreten konnen.

Vorgange, die zu einer Erhohung der Enthalpie (Schmelzen, Abdampfen,
Glasubergang) fuhren, werden als endotherm, welche die Enthalpie erniedrigen

(Kristallisieren, chemische Reaktion, Zersetzen), als exotherm bezeichnet.

A . ..

o Kristallisieren
e > chem. Reaktion Zersetzen
9 [
k7
2 |
g ............ Basislinie

B | Glasiibergang Schmelzen

o Abdampfen

fina

Temperatur/ Zeit

Abbildung 3-14: schematische Darstellung moglicher Effekte bei der DSC-Untersuchung (aus
Ehrenstein, Riedel, Trawiel, 2003)

DIN 51005 unterscheidet zwei mogliche Messprinzipien bei der Dynamischen

Differenzkalorimetrie.

Spricht man von der DWDK (Dynamische Warmestrom-Differenzkalorimetrie), so
werden sowohl der Referenz-, als auch der Probenofen mit konstanter
Geschwindigkeit geheizt. Damit bleibt die Temperaturdifferenz zwischen beiden
Tiegeln solange konstant, bis ein chemischer oder physikalischer Effekt im
Probentiegel stattfindet. Die dadurch resultierende Temperaturdifferenz wird in einen
Warmefluss umgerechnet und gegen die Messzeit aufgetragen.
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Die in der Arbeit durchgefuhrten Messungen wurden mit einer DLDK (Dynamische
Leistungs-Differenzkalorimetrie) durchgefuhrt (Abbildung 3-15).

'_.Referenz‘ | Probel -
P T Tl P AT

Y : ¥

Temperaturprogramm fir Ofen ( T(t) )
Temperaturmessung ( AT=T.-T. )
Leistungsregelung ( AP=P_-P. )

Abbildung 3-15: schematischer Aufbau eines Differenz-Leistungskalorimeters (aus Ehrenstein,
Riedel, Trawiel, 2003)

Dabei werden Proben — und Referenztiegel in zwei getrennten Ofen beheizt, welche
durch ein zuvor festgelegtes Temperaturprogramm gleichzeitig angesteuert werden.

Bis zum Auftreten einer endothermen / exothermen Reaktion bleibt die
Temperaturdifferenz gleich Null. Erfolgt in der Probe eine Phasenumwandlung, so
muss dem Probenofen mehr oder weniger Energie im Vergleich zum Referenzofen
zugeflhrt werden, um die auftretenden Temperaturdifferenz wieder ausgleichen zu
konnen. Dabei wird mit Hilfe eines Kalorimeters der Verlauf des Warmestromes
gemessen. Durch Integration des Warmestroms Uuber die Zeit kann die

Enthalpiednderung der Probe bestimmt werden [Ehrenstein, Riedel, Trawiel, 2003].
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3.2.7. Thermogravimetrische Analyse (TGA)

Mit Hilfe der thermogravimetrischen Analyse kdnnen sowohl physikalische Vorgange,
als auch chemische Reaktionen, welche mit Massenanderungen verbunden sind,
bestimmt werden.
Dabei wird die Masse bzw. die Massenanderung der Probe als Funktion der Zeit
und / oder Temperatur ermittelt.
Auch die Untersuchung von Reaktionskinetiken ist mit Hilfe der
thermogravimetrischen Messung maglich [DIN 51006].
Massenverluste kdnnen durch folgende Vorgange zu Stande kommen:

- Verdampfen oder Sublimieren der Probe bzw. von Probenbestandteilen

- Reduktion oder Oxidation der Probe in Abhangigkeit der vorliegenden

Atmosphare
- Zersetzung und Desorption der Probe

- temperaturabhangige magnetische oder elektrische Umwandlungen.

Wahrend der Messung umstromt ein inertes Gas (Nz) laminar die Probe
(Durchstromungsgeschwindigkeit z.B. 10ml / min). Eventuell abgegeben
Reaktionsprodukte werden rasch von der Probe entfernt, so dass keine Ruckreaktion

auftreten kann, wie es bei einer stehenden Atmosphare der Fall sein kann.

Die Darstellung der Messdaten erfolgt in einer Kurve, in der die Massenanderung

(in % oder mg) gegen die Zeit oder die Temperatur aufgetragen wird.

3

Masse [mg]

3

Temperatur T [°C]

Zeit t [min]

Abbildung 3-16: beispielhafte Darstellung eines Verlaufs einer TGA-Messung (aus Ehrenstein,
Riedel, Trawiel, 2003)
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Die prozentuale Massenabnahme M. [%] ergibt sich aus der Masse vor dem

Aufheizen (ms[g]) und der Endmasse nach Versuchsende (m;[g]) ([Gleichung 3-8]).

[Gleichung 3-8]

Haufig wird auch die erste Ableitung des TG-Signals nach der Zeit fur die

Auswertung herangezogen.

Dabei entspricht das Minimum der ersten Ableitung dem Wendepunkt der TG-Kurve
und stellt somit den Punkt der grof3ten Massenanderung dar. Gerade bei
mehrstufigen Prozessen, wo die jeweiligen Stufenibergange nicht klar getrennt
voneinander vorliegen, bietet die differenzielle Thermogravimetrie-Kurve (DTG-

Kurve) weiterfuhrende Informationen [Ehrenstein, Riedel, Trawiel, 2003].

& ]
€
E
B 2
ry 2
: 3
§m % 13
i T 5
*\. F2 : f
Ischen den zwel Stufen | |
‘\\. . _-‘_."__..p"‘ i
------I."’ 7E e — -
T [°CY t [min]

Abbildung 3-17: beispielhafte Auswertung zweier dicht aufeinander folgenden Signale mit Hilfe der

DTG-Kurve (aus Ehrenstein, Riedel, Trawiel, 2003)
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3.2.8. Thermomikroskopie

Mit Hilfe der Thermomikroskopie kann eine Probe in Abhangigkeit der Temperatur im
polarisierten Licht unter dem Mikroskop untersucht werden. Durch Kombination mit
anderen Methoden der Thermoanalyse, wie z. B. der Thermogravimetrie oder der
Differenzialkalorimetrie lassen sich thermische Vorgange besser identifizieren und
bewerten [Ph.Eur., 5. Ausgabe, Grundwerk 2005].

Die Untersuchungen werden mit einem Heiztisch versehenen Polarisationsmikroskop
durchgefuhrt. Dadurch erscheinen doppelbrechende, d.h. anisotrope Verbindungen
(z.B. Kristalle) farbig. Im Gegensatz dazu erscheinen amorphe Stoffe und auch
Schmelzen aufgrund ihrer Isotropie nicht farbig. Somit lassen sich auftretende
Phasenumwandlungen erkennen.

Auch der Verlust von Loésemitteln bzw. Wasser kann mit Hilfe der
Thermomikroskopie untersucht werden. Hierzu wird die zu untersuchende Probe in
Paraffindl gebettet. Beim Erwarmen der Probe werden Losemittel als Gasblasen
sichtbar. Damit lassen sich pseudopolymorphe Formen von polymorphen Formen auf

einfachste Weise unterscheiden [Burger, A., 1982].
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4. EXPERIMENTELLER TEIL

4.1. Rontgenografische Untersuchungen

Gerat:

X' Pert Pro MPD 6 — 6 System, PANalytical, Alimelo, Niederlande

Rontgenrohre: Special Ceramic Tube Cu Long Fine Focus

Goniometer: PW3050/60 X Pert Pro Standard Resolution Goniometer
Goniometerradius: 240 mm

Detektor: X Celerator

Software:

Datenerfassung: X Pert Data Collector® Vers. 2.0c, PANalytical, Almelo, Niederlande
Datenauswertung: X Pert HighScore® Vers. 1.0d, PANalytical, Almelo, Niederlande

4.1.1. verwendete Probenstationen

4.1.1.1.,Sample Spinner” (PANalytical, Aimelo)

~S>ample Spinner*

\ Detektor

(X Celerator)

_
¥~ Soller st

Nickel Filter

Soller slit

Abbildung 4-1: Konfiguration des ,Sample Spinners® zur Vermessung von Pulverproben (eigenes

Bildmaterial)

Abbildung 4-1 stellt die Konfiguration des ,Sample Spinners® dar, welche zur
Vermessung von Pulverproben und auch Tabletten verwendet wird. Dabei wird die
Probe mit Hilfe eines Auto Samplers auf den Probenteller geladen und dort mit einer

zuvor definierten Geschwindigkeit in der Vertikalen gedreht. Dadurch kommt es zu
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einer Verbesserung der Partikelstatistik, was sich wiederum positiv auf die relativen
Intensitaten im Diffraktogramm auswirkt. Die von der Rontgenrohre erzeugten
Strahlung wird Uber verschiedene Blendensysteme auf die Probenoberflache
gelenkt. Dabei begrenzt der eingesetzte Soller slit die Strahlung axial, der
programmierbare Divergenz slit (PDS) die Strahlung lateral.

Nach Beugung der Rontgenstrahlung an der Probenoberflache, gelangt diese durch

weitere Blendensysteme und Filter in den Detektor (X Celerator).

4.1.1.2., Temperature Humidity Chamber® (Anton Paar GmbH, Graz)

»1emperature Humidity Chamber“ (THC)

(X Celerator)
Sollerslt ————»

\ Detektor
V\

Soller slit,
Nickel Filter

Abbildung 4-2: Konfiguration der ,Temperature Humidity Chamber® fiir in situ Stabilitatsstudien
(eigenes Bildmaterial)

Austritt der relativen Feuchte

Mylar - Fenster?'
Probentréger/y
Heizvorrichtung

Temperaturfuhler PT 100

Abbildung 4-3: Temperatur-Feuchte-Kammer (aus Application Note XRD, PANalytical)

In situ Stabilitatsuntersuchungen einer Pulverprobe konnen mit Hilfe der Temperatur-

Feuchte-Kammer (Anton Paar GmbH, Graz) durchgefuhrt werden. Dabei kann
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sowohl der Einfluss von Temperatur, als auch von relativer Feuchte untersucht
werden. Die in dieser Arbeit verwendete Kammer erlaubt Messungen im Bereich von
5-95 % rF bis zu einer Temperatur von 50 °C. Bei hdheren Messtemperaturen ist,
aufgrund der Einstellung der relativen Feuchte Uber einen Taupunktspiegel, der
Feuchtebereich eingeschrankt. Nutzt man das System mit Stickstoff als Trockengas
(d.h. ohne die Einstellung einer bestimmten Feuchte), so kann die Probe in einem
Temperaturbereich zuwischen 0-120 °C untersucht werden [Application Note XRD,
PANalytical].

Abbildung 4-4 stellt eine schematische Darstellung des THC-Systems dar.

Abbildung 4-4: schematische Darstellung des THC-Systems (aus Application Note XRD,
PANalytical)

Die zuvor mittels Software eingestellte relative Feuchte wird Uber einen
Feuchtegenerator (RH-200, Fa. VTl Corporation, USA) kontrolliert. Dabei wird die
gewlnschte relative Feuchte durch Mischen von trockenem Spulgas und mit
Wasserdampf gesattigtem Gas generiert und Uber einen Taupunktspiegel die exakte
Feuchte eingestellt. AnschlieBend wird das Gas auf die Oberflache der Probe
geleitet. Die Temperatur der Probe wird Uber ein Widerstandsmesser (PT100)
kontrolliert [Application Note XRD, PANalytical].
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4.1.2. Gerateeinstellungen und Messbedingungen

Tabelle 4-1: Gerateeinstellungen am Rontgendiffraktometer

Probe | Optik | Sollerblende 1 | Divergenzblende | Maske | Probenstation | Sollerblende 2 | Filter | Detektor
In situ Stabilitatsuntersuchungen
M-75095 1 amorph PDS 0,04 rad 7 mm, automatisch | 10 mm THC 0,04 rad Nickel 2,122°
M-75095 2 amorph PDS 0,04 rad 7 mm, automatisch | 10 mm THC 0,04 rad Nickel 2.122°
Standardmessungen
M-75095 1 amorph PDS 0,04 rad 0,25°, fest 15 mm | Sample Spinner 0,04 rad Nickel 2,122°
M-75095 2 amorph PDS 0,04 rad 0,25°, fest 15 mm | Sample Spinner 0,04 rad Nickel 2,122°

Tabelle 4-2: Messbedingungen am Rontgendiffraktometer

Probe |  Messbereich [°2Th] | Schrittweite | Zihlzeit [s] | Generatoreinstellungen
In situ Stabilitatsuntersuchungen
M-75095 1 amorph 5-30 0,016° 30 45 kV / 40 mA
M-75095_2 amorph 5-30 0,016° 30 45kV /40 mA
Standardmessungen
M-75095_1 amorph 5-25 0,016° 30 35kV /30 mA
M-75095 2 amorph 5-25 0,016° 30 35kV /30 mA

Die Proben M-75095 1 amorph und M-75095 2 amorph wurden in den PartikelgroRenfraktionen 45 um, 63 ym und 100 ym

vermessen.
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4.1.3. Probenvorbereitung

FUr die Konfiguration des ,Sample Spinners® erfolgte die Probenpraparation nach
dem so genannten ,Backloading-Verfahren®, bei dem die Probe rlckseitig in den
Probenhalter (PW 1811/16, PANalytical) eingebracht und mit einer Tragerplatte

(PW 1811/00, PANalytical) fixiert wurde.

Die so entstandene Probenoberflache war bei allen Proben plan und glatt.

FUr die Konfiguration der ,Temperature Humidity Chamber” (THC) wurde die Probe

mittels der ,Frontloading Technik® in den Probentrager eingebracht.

4.1.4. Auswertung der Rontgendiffraktogramme

4.1.4.1.Bestimmung des Untergrundes

Die Bestimmung des Untergrundes erfolgte in dem Programm X Pert HighScore®

(Vers. 1.0d, PANalytical, Almelo, Niederlande). Dieses Verfahren beruht auf der
Methode nach Sonnefeld & Visser [Allmann, 2002].

4.1.4.2. Reflexsuche

Die Reflexsuche erfolgte Uber die zweite Ableitung. Dabei entsprechen die
Nullstellen der zweiten Ableitung den Wendepunkten der Peaks im Diffraktogramm.
Das negative Minimum entspricht der Reflexspitze, d.h. der Reflexlage. Somit
konnen auch Schultern in der Originalkurve ausgewertet werden, da diese eigene
Minima besitzen. Nachteil dieser Methode ist die Verstarkung des Rauschens und
somit die verschlechterte Reproduzierbarkeit der Minimumlage der zweiten
Ableitung. Daher kann im Anschluss eine Profilanpassung durchgefuhrt werden
(siehe 4.1.4.3.) [Allmann, 2002].

4.1.4.3. Profilanpassung

Fir die Profilanpassung wurde die Pseudo-Voigt-Funktion benutzt. Diese stellt das
gewichtete Mittel zwischen einer Lorentz- und einer Gauldfunktion dar [Allmann,
2002]. Die Profilanpassung erfolgte im Programm X Pert HighScore® (Vers. 1.0d,
PANalytical, Aimelo, Niederlande).
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4.1.4.4.K,»-Elimination

Die Ky-Strahlung besteht aus zwei eng beieinander liegenden Bereichen mit
geringfugig unterschiedlichen Wellenlangen: Kq1 und Kq2 [Allmann, 2002].

Beide Wellenlangen resultieren aus dem Auffullen der K-Schale mit Elektronen aus
der L-Schale. Dabei erfolgt der Elektronentransfer von verschiedenen Energielevels
der L-Schale.

K-Schale 7'y Yy

L-Schale I
11

Abbildung 4-5: schematische Darstellung der Entstehung der K,-Strahlung

Somit besteht jedes Diffraktogramm aus zwei leicht gegeneinander verschobenen
Spektren. Durch Elimination der Kgp-Strahlung verbessert sich die Auflosung des
Diffraktogramms.

Die Elimination der Kg-Strahlung erfolgte im Programm X Pert HighScore® (Vers.
1.0d, PANalytical, Almelo, Niederlande).

4.1.4.5.Bestimmung der Kristallinitat

Unter dem Begriff Kristallinitatsgrad versteht man den prozentualen Anteil kristalliner
Substanz in einer Probe, die sowohl aus kristallinen als auch aus amorphen
Bestandteilen besteht [Hunnius, 1998].

Bedient man sich bei der Bestimmung des Kristallinitatsindexes einem Zwei-Phasen-
Modell, in dem kristaline und amorphe Probenanteile in bestimmten
Mischungsverhaltnissen vorkommen, so entsprechen die generierten Werte unter
Umstanden nicht den tatsachlichen Werten, da bei der ,reellen“ Probe kristalline und
amorphe Bereiche nicht zu trennen sind. So kommt es z.B. bei mechanischer
Belastung der kristallinen Probe zu (auf der gesamten Probe verteilten)

Gitterdefekten, so dass eine Koexistenz von amorphen und kristallinen Regionen
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angenommen werden muss. Dennoch bietet die Anwendung des Zwei-Phasen-

Modells in der Praxis aufgrund der Einfachheit gewisse Vorteile [Maasz et al., 1987].

Zur Bestimmung des Kristallinitdtsanteils kommen verschiedene Verfahren zur
Anwendung, welche in der Literatur [Maasz et al., 1987] ausfuhrlich beschrieben
sind.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Kristallinitat der Proben mittels der Methode
nach Herman und Weidinger ermittelt: Ausgehend von der amorphen Substanz,
wurde nach Trennung der Peak- und Halointensitaten der Kristallinitatsgrad

folgendermalden bestimmt [Herman et al., 1961].

[Gleichung 4-1]

I . . I . .
Kristallinititsgrad [%] = bristallin x 100 = —ristallin 100

kristallin amorph gesamt

Dabei wurde zunachst der Untergrund in das entsprechende Diffraktogramm gelegt
(siehe 4.1.4.1.) und somit, wie bereits erwahnt, zwischen Peak- und Halointensitaten
unterschieden. Der Auswertebereich lag zwischen 8-30 °2Th.

Die dadurch resultierenden Nettointensitaten (lrstanin) Wurde anschlielend zur
Gesamtintensitat (Igesamt) Nach [Gleichung 4-1] ins Verhaltnis gesetzt.

Die Auswertung der Intensitaten erfolgte im Programm X Pert HighScore®
(Vers. 1.0d, PANalytical, Almelo, Niederlande).
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4.2. Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen

Gerate:

Sputter: Polaron Sputter Coater SC7640, Quorum Technologies Ldt., Herts, UK
Rasterelektronenmikroskop: Hitachi S-2460 N, SE - Detektor, Hitachi, Japan
Software:

Digital Image Processing System V2.5.2.1, Point Electronic GmbH, Halle / Saale,

Deutschland

Alle Proben wurden dreimal fur jeweils zwei Minuten mit einem Sputterstrom von

ca. 25 mA und einer Spannung von 1-1,5 kV bei einem Druck von 0,1 mbar mit Gold
unter Argonatmosphare gesputtert.

Die Beschleunigungsspannung betrug fur alle Untersuchungen 15kV und als
Arbeitsabstand wurden 25 mm gewahlt. Die Proben wurden bei verschiedenen
Vergroflerungen beobachtet.

Tabelle 4-3 gibt eine Zusammenstellung der untersuchten Proben.

Tabelle 4-3: Probenubersicht REM

M-75095 1 M-75095 2
M-75095_1 M-75095_1 M-75095_1 M-75095_2 M-75095_2 M-75095_2
45 uym 63 um 100 um 45 um 63 um 100 pm

Des Weiteren wurden folgende Proben rasterelektronenmikroskopisch untersucht:

e M-75095 1 100 um nach DVS
e M-75095 2 100 ym nach DVS

e M-75095_1 100 pym nach Untersuchungen mittels THC (25 °C, 10-90 %rF)
e M-75095 2 100 ym nach Untersuchungen mittels THC (25 °C, 10-90 % rF)

e M-75095 1 100 ym nach Untersuchungen mittels THC (40 °C, 10-90 % rF)
e M-75095_2 100 ym nach Untersuchungen mittels THC (40 °C, 10-90 % rF)
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4.3. Bestimmung der spezifischen Oberflache

Gerat:

Quantasorb®, Quantachrome GmbH & Co.KG, Odelzhausen, Deutschland
Software:

QUANT2PC V.1.1, Quantachrome GmbH& Co.KG , Odelzhausen, Deutschland

Die Bestimmung der spezifischen Oberflache erfolgte mittels Gasadsorption (BET
Methode) in einer Mehrpunktbestimmung. Dabei wurde die zu untersuchende Probe
zunachst genau abgewogen und bei 50 °C 90 min lang ausgegast, um anhaftende
Wasser- und Gasmolekule zu entfernen. Im Anschluss daran wurde die Probe mit
drei unterschiedlichen Konzentrationen (10 %, 20 % und 30 %) an Stickstoff,
vermischt mit inertem Tragergas Helium, durchspult und vermessen. Durch
Eintauchen des Probengefalles in flussigen Stickstoff (-196 °C) findet Adsorption des
Stickstoffs an der Oberflache statt. Nach Entfernen des Kaltebades kommt es zur
Desorption. Die Anreicherung von Stickstoffmolekilen im Gasstrom wird von einem
Warmeleitfahigkeitsdetektor erfasst und ein Desorptionspeak resultiert als
Messergebnis. Durch Kalibrierung (Injizierung eines bekannten Volumens an
Stickstoff und anschlieRender Flachenauswertung des Kalibrierungspeaks) kann die
Flache des Desorptionspeaks bestimmt werden und somit die adsorbierte Menge
Stickstoff.

Mit Hilfe der BET Gleichung wird die spezifische Oberflache berechnet (siehe dazu
[Gleichung 3-3]).

Tabelle 4-4 gibt einen Uberblick tiber die vermessenen Proben.

Tabelle 4-4: Probeniibersicht spezifische Oberflache

M-75095 1 M-75095 2
M-75095_1 M-75095_1 M-75095_1 M-75095_2 M-75095_2 M-75095_2
45 uym 63 um 100 um 45 um 63 um 100 pm
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4.4. Bestimmung der Porositat

Gerat:

Niederdruck - Porosimeter Pascal 140, POROTEC GmbH, Hofheim/Ts., Deutschland
Hochdruck - Porosimeter Pascal 440, POROTEC GmbH, Hofheim/Ts., Deutschland
Software:

Pascal 140/240/440 Vers. 1.02, POROTEC GmbH, Hofheim/Ts., Deutschland

Zu Beginn der Messreihe wurde der Blank - Wert fur jedes verwendete Dilatometer
bestimmt, welcher von der vermessenen Probe jeweils abgezogen wurde. Dies ist
notwendig, da der bei einer Messung resultierende Volumenwert sowohl von der
Intrusion des Quecksilbers, als auch von der Kompressibilitdt des Quecksilbers
selbst abhangig ist.

Nach genauem Einwiegen der Probe in das Dilatometer wurde dieses mit 450 pL
Quecksilber geflllt und die Probe zunachst im Niederdruckbereich (Druckaufbau bis
4 bar, Gerat: Pascal 140) vermessen. Im Anschluss daran wurde die Probe mit dem
Porosimeter Pascal 440 im Hochdruckbereich (Druckaufbau bis 4000 bar)
vermessen. Somit wurden Poren im Bereich von 58 pym bis 1,8 nm bestimmt.

Da pordése Materialien zu  Agglomeration neigen und somit die
PartikelgréoRenverteilung zu groReren Werten verschoben wird, wurden die Analysen
mit dem so genannten ,2nd run“ — Modus durchgefuhrt. Dabei wird zunachst der
Druck wie gewohnt aufgebaut und das Quecksilber kann in die Zwischenraume
eindringen. Dadurch werden die Partikel deagglomeriert. Nach der Druckentlastung
wird erneut Druck aufgebaut (,2nd run®) und ein zweiter Durchgang gestartet, bei
dem das Quecksilber nun in die partikularen Hohlraume eindringen kann, ohne das
Agglomeratvolumen zu erfassen [Bedienungsanleitung Pascal 140/240/440, 2001].

Folgend sind die untersuchten Proben tabellarisch zusammengefasst.

Tabelle 4-5: Probenlbersicht Bestimmung der Porositat

M-75095_1 M-75095_2
M-75095_1 M-75095_1 M-75095_1 M-75095_2 M-75095_2 M-75095_2
45 uym 63 um 100 um 45 um 63 um 100 pm
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4.5. Bestimmung der Sorptionsisothermen

Gerat:

DVS 1, POROTEC GmbH, Hofheim/Ts., Deutschland
Software:

DVSWin Vers. 2.18, Surface Measurement Systems, UK

Nach Tarierung des Probengefal’es wurde die zu untersuchende Probe eingewogen
(Einwaage: 1-5 mg) und die Probenmasse bestimmt. Die Messtemperatur betrug bei
allen Messungen 25 °C (+ 0,1 °C). Uber einen Messbereich von 0,1 %-99,9 % rF (in
10 Stufen) betrug die Stromungsgeschwindigkeit des Tragergases 200 mL / min.
Eine zuldssige Massenanderung pro Stufe wurde auf 0,002 % / min festgesetzt.
Untersucht wurden, stellvertretend fur alle Siebfraktionen, die Proben

M-75095_1 100 pm und M-75095_2 100 pym.
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4.6. Thermoanalytische Untersuchungen

4.6.1. Untersuchungen mittels DSC

Gerat:

Pyris DSC 1, Perkin Elmer, Uberlingen, Deutschland

Software:

Pyris Instrument Managing Software Vers. 3.7, Perkin Elmer, Uberlingen,
Deutschland

Nach Einwiegen der jeweiligen Probe (mit einer Genauigkeit von 0,1 mg) in den
Probentiegel wurden diese mit den in Tabelle 4-6 aufgefuhrten Messbedingungen
untersucht.

Die Proben M-75095_1 amorph und M-75095 2 amorph wurden in den

PartikelgréRenfraktionen 45 ym, 63 ym und 100 um vermessen.

Tabelle 4-6: Messbedingungen an der DSC

Probe Tiegel Messbereich Gasstrom Heizrate
Stickstoff
M-75095 1 amorph 50 ul, geschlitzt | 0-200 °C 20 ml/ min 10 K/ min
M-75095 2 amorph 50 pl, geschlitzt | 0-200 °C 20 ml / min 10 K/ min
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4.6.2. Untersuchungen mittels TGA

Gerat:

Pyris TGA 7, Perkin Elmer GmbH, Uberlingen, Deutschland

Thermal Analysis Controller TAC 7 / DX, Perkin Elmer GmbH, Uberlingen,
Deutschland

Software:

Pyris Instrument Managing Software Vers. 3.7, Perkin Elmer GmbH, Uberlingen,

Deutschland

Nach Ausgluhen des Platintiegels und dem anschlieRenden Abwiegen der jeweiligen
Probe (mit einer Genauigkeit von 0,1 mg) wurden diese mit den in

Tabelle 4-7 aufgeflhrten Messbedingungen untersucht.

Die Proben M-75095 1 amorph und M-75095 2 amorph wurden in den
PartikelgroRenfraktionen 45 pm, 63 ym und 100 um vermessen.

Die Auswertung der Thermogramme erfolgte in oben genannter Software durch

Bildung der ersten Ableitung der TG-Kurve, um die Trennung der mehrstufigen

Prozesse genauer vornehmen zu konnen (= DTG-Kurve).

Tabelle 4-7: Messbedingungen an der TGA

Probe Messbereich Gasstrom Heizrate
Stickstoff

M-75095 1 amorph 60-250 °C 10 ml / min 10 K/ min

M-75095 2 amorph 60-250 °C 10 ml / min 10 K/ min

Des Weiteren wurden folgende Proben untersucht:

e M-75095 145 pm nach Untersuchungen mittels THC (40 °C, 10-90 % rF)
e M-75095 2 45 pm nach Untersuchungen mittels THC (40 °C, 10-90 % rF)
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4.6.3. Untersuchungen mittels Thermomikroskopie

Gerat:

Leitz Mikroskop DMRX, Leica GmbH, Wetzlar, Deutschland
Kamera: Canon EOS 400D Digital

Nach Aufbringen der jeweiligen Probe auf den Objekttrager und Einbringen in den
Heiztisch, wurden diese mit den in Tabelle 4-8 aufgefihrten Messbedingungen
untersucht. Dabei wurden alle Proben mit einer 100-fachen VergroRRerung

untersucht.

Tabelle 4-8: Messbedingungen am Heiztischmikroskop

Probe Messbereich Praparation Heizrate
M-75095 1 amorph 25°C-175°C ohne Paraffin 10 K/ min
M-75095 1 amorph 25°C-175°C mit Paraffin 10 K/ min
M-75095_1 nach 25°C-175°C mit Paraffin 10 K/ min
THC Untersuchung
(40 °C, 10-90 %rF)

M-75095_2 amorph 25°C-175°C ohne Paraffin 10 K/ min
M-75095_2 amorph 25°C-175°C mit Paraffin 10 K/ min
M-75095 2 nach 25°C-175°C mit Paraffin 10 K/ min
THC Untersuchung
(40 °C, 10-90 %rF)
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5. ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Ziel dieser Arbeit ist es, das Verhalten eines amorphen Modellarzneistoffes in
Hinblick auf mogliche Einflussfaktoren, welche bei der Verarbeitung und Lagerung
eine Rolle spielen kdnnen, zu untersuchen. Als Modellarzneistoff dient dazu der
Wirkstoff Fluvastatin-Natrium, welcher in verschiedenen polymorphen und
pseudopolymorphen Formen, sowie einer amorphen Form vorliegen kann. Die
Herstellung der wasserfreien amorphen Form von Fluvastatin-Natrium erfolgte wie
unter Kapitel 3.1.2. beschrieben. Nach diesem Verfahren wurden zwei Chargen der
amorphen Substanz hergestellt, welche im weiteren Verlauf der Arbeit als

M-75095 1 und M-75095 2 bezeichnet werden. Beide Chargen wurden analog aus
einer Charge der kristallinen Form (nachfolgend mit M-75095_kristallin bezeichnet)
von Fluvastatin-Natrium hergestellt. Lediglich die Standzeit der Losung bis zum
Abdampfen des Loésemittelgemisches Ethanol / Isopropanol variierte bei der
Herstellung. In Tabelle 5-1 sind die wichtigsten Herstellparameter beider Chargen

aufgefuhrt.

Tabelle 5-1: Zusammenfassung der Herstellparameter fir M-75095_1 und M-75095 2

Einwaage zugegebene zugegebene Standzeit der
M-75095 kristallin | Menge Menge Lésung bis zum
Ethanol Isopropanol Abdampfen des

Losemittelgemisches

M-75095 1 20,0g 350 mL 800 mL keine

M-75095 2 20,0g 350 mL 800 mL 9 Tage

Durch die Unterschiede in der Standzeit der Losungen vor dem Abdampfen des
Losemittelgemisches wurden zwei Chargen der wasserfreien amorphen Substanz
hergestellt, welche sich in z.B. ihrer spezifischen Oberflache, ihrer Porositat und
ihrem morphologischen Erscheinungsbild unterscheiden. Diese Unterschiede und die
daraus resultierenden Ergebnisse sollen nachfolgend beschrieben und diskutiert
werden. Dabei spielen die verschiedenen Siebfraktionen (45 ym, 63 pm, 100 um),

welche von beiden Chargen hergestellt wurden, eine entscheidende Rolle.
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5.1. Charakterisierung der amorphen Form

5.1.1. Untersuchungen mittels Rontgendiffraktometrie

Nach Herstellung beider Chargen der wasserfreien amorphen Form von Fluvastatin-
Natrium wurden diese mittels Rdntgendiffraktometrie hinsichtlich des amorphen
Charakters untersucht. Die Messparameter der XRPD (engl.: X-Ray Powder
Diffraction) Messungen sind dem Abschnitt 4.1.2. zu entnehmen.

Die Abbildung 5-1 zeigt fur die Charge M-75095_1, die Abbildung 5-2 fur die Charge
M-75095_ 2 das zugehorige Rontgendiffraktogramm.

Impulse

M-75095_1.xrdml

6400

3600

1600 AM/\\/\

400

T
5 10 15 20
Position [°2Theta]

Abbildung 5-1: Réntgendiffraktogramm der Charge M-75095_1

Impulse

M-75095_2 .xrdml
6400

3600

1600 AM

400

T
5 10 15 20
Position [*2Theta]

Abbildung 5-2: Réntgendiffraktogramm der Charge M-75095_2
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Beide Chargen zeigen einen &ahnlich amorphen Diffraktogrammverlauf. Es ist
lediglich ein amorpher Halo zu erkennen. Scharfe Peaks, welche fir kristalline Stoffe
charakteristisch sind, kdénnen nicht beobachtet werden. Beide Chargen liegen

amorph vor und geben keinen Hinweis auf Anwesenheit kristalliner Komponenten.

5.1.2. Rasterelektronenmikroskopie

Zur  Untersuchung des morphologischen Erscheinungsbildes  wurden
rasterelektronenmikroskopische  Aufnahmen angefertigt. In den folgenden
Abbildungen sind die Ergebnisse der Charge M-75095_1 dargestellt. Stellvertretend
fur alle Siebfraktionen (45 uym, 63 uym, 100 ym) sind die Aufnahmen der 100 um
Fraktion abgebildet (Ergebnisse Fraktion 63 um, 100 um siehe Anhang).

M-75095_1 100 jm Retsch Sieb Oberfidche —— 10—t

Abbildung 5-3: Ubersichtsaufnahme (200-fache Abbildung 5-4: Detailaufnahme (2000-fache
VergréRerung) M-75095 1 (100 um Fraktion) VergréRerung) M-75095 1 (100 um Fraktion)

Abbildung 5-5: Detailaufnahme (9000-fache
VergréRerung) M-75095 1 (100 uym Fraktion)
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Betrachtet man die Ubersichtsaufnahme (Abbildung 5-3), so erscheinen die Partikel
der amorphen Form Charge M-75095_1 (100 um Fraktion) kantenreich und uneben.
Kleinere Partikel sind auf der Oberflache der groReren Teilchen angelagert, was die
Detailaufnahme (Abbildung 5-4) verdeutlicht. Wahlt man eine starkere Vergrof3erung

(Abbildung 5-5), erkennt man eine feine Porenstruktur der Probe.

Im Vergleich dazu zeigen nachstehende Abbildungen die
rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen der Charge M-75095 2. Auch hier sind
die Ergebnisse der 100 pum Fraktion exemplarisch fur alle vorliegenden
Siebfraktionen (45 ym, 63 pm, 100 um) dargestellt (Ergebnisse Fraktion 63 pm,
100 pym siehe Anhang).

M-75095_2 100um Retsch Sieb Oberflache —— 10—

Abbildung 5-6: Ubersichtsaufnahme (200-fache Abbildung 5-7: Detailaufnahme (2000-fache
VergréRerung) M-75095 2 (100 um Fraktion) VergréRerung) M-75095 2 (100 um Fraktion)

Abbildung 5-8: Detailaufnahme (9000-fache
VergréRerung) M-75095 2 (100 uym Fraktion)
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Die Partikel der Charge M-75095 2 zeigen ebenfalls eine kantige und
ungleichmafige Struktur (Abbildung 5-6). Betrachtet man allerdings die Probe bei
weiteren VergroRerungen, so wird eine netzartige Porenstruktur sichtbar (Abbildung
5-8).

Im Vergleich beider Chargen zeigt sich, dass die Porenstruktur unterschiedlich ist.
Wahrend die Charge M-75095 1 feine, kanalahnliche Poren aufweist, kann bei der
Charge M-75095 2 eine verzweigte, netzformige Struktur beobachtet werden

(Abbildungen der Siebfraktionen 45 ym und 63 pym beider Chargen im Anhang).

Diese Unterschiede kdnnen wahrscheinlich auf die unterschiedlichen Standzeiten der
Proben bis zum Abdampfen des Losemittelgemisches zurlickgefihrt werden.
Wahrend bei der Charge M-75095_1 das Losemittel zeitnah entfernt wurde, blieb die
Suspension der Charge M-75095_2 neun Tage bei 8 °C stehen. In dieser Zeit bildete
sich vermehrt am Kolbenrand und -boden ein Niederschlag aus. Sowohl der
Niederschlag, als auch die Uberstehenden Lésung wurden in einen Kolben gegeben,
um am Rotationsverdampfer das restliche Losemittel zu entfernen.

Durch die Standzeit der Suspension konnten sich somit eine andere Porenstrukturen

ausbilden, als wenn das Lésemittel zeitnah der Suspension entzogen wurde.

Durch die Bestimmung der spezifischen Oberflache und der Porositat sollen weitere
Parameter untersucht werden, welche durch die Porenstruktur beeinflusst werden

konnen.

5.1.3. Spezifische Oberflache

Die Bestimmung der spezifischen Oberflache stellt einen wichtigen Parameter in der
Charakterisierung fester Formen dar. So bietet eine grol3e spezifische Oberflache
mehr ,Angriffsflache“ gegenuber aulleren Einflissen als eine im Vergleich kleiner
spezifische Oberflache und wirkt sich somit auf die physikalische und chemische
Stabilitat aus. Eine VergrolRerung der Oberflache bewirkt in der Regel ein
verbessertes Auflésevermdgen und kann somit bei z.B. schlecht Idslichen Stoffen

von Nutzen sein [Zimmermann, 1998]. Wie bereits in Kapitel 3.2.2. beschrieben,
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werden in Abhangigkeit der angewandten Messmethodik unterschiedliche
Oberflachen bestimmt. Wahrend bei der Gaspermeationsmethode lediglich die
aulere Oberflache ohne Bericksichtigung von Poren oder Unebenheiten bestimmt
wird, erfasst die in dieser Arbeit angewandte Gasadsorptionsmethode auch die

zuganglichen, nach auf3en offenen Poren und Rauhigkeiten der Partikel.

Die Messparameter zur Bestimmung der spezifischen Oberflache sind in Abschnitt
4.2. erlautert.

In den folgenden Tabellen sind die Ergebnisse der Oberflachenbestimmung

chargenspezifisch dargestellt. Die Einzelwerte der Messungen sind separat im

Anhang aufgelistet.

Tabelle 5-2: Ergebnisse der Gasadsorptionsmessungen fur M-75095 1

Charge M-75095_1 Spezifische Oberfache Stabw
[m?/g] [m?/g]
M-75095_1 45 ym 13,1 0,42
M-75095_1 63 ym 19,1 0,02
M-75095_1 100 pm 25,2 0,03
Tabelle 5-3: Ergebnisse der Gasadsorptionsmessungen fir M-75095 2
Charge M-75095 2 Spezifische Oberfache Stabw
[m=/d] [m=/q]
M-75095_2 45 ym 24,3 0,11
M-75095_2 63 ym 33,5 0,45
M-75095_2 100 pm 45,0 2,33

Vergleicht man die Messwerte der Gasadsorptionsmessungen fir beide Chargen fallt
auf, dass die Charge M-75095 2 vergleichsweise hdhere Werte bei gleichen
Siebfraktionen aufweist als Charge M-75095_1.

Dabei liegen die Werte fur die untersuchte Charge M-75095_1 zwischen 13,1 m?/ g
- 25,2 m* / g, wahren die Messwerte fur M-75095 2 zwischen 24,3 m? / g —
45,0 m?/ g liegen.
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Auffallig fur beide Chargen ist, dass mit steigender PartikelgrofRenfraktion die
spezifische Oberflache der Proben zunimmt (Abbildung 5-9). Dabei liegen die
Messwerte der Charge M-75095 1 100 um in der gleichen Grdélkenordnung wie die
der Charge M-75095 2 45 ym.

> 50,00
E L]
o 40,00
S =
©
£ 30,00 1
: . :
" 20,00 - -
S .
Eg 10,00 |
N
a
o 0,00
< 45um < 63um < 100um

Siebfraktion [pm]

+ M-75095_1 m M-75095_2

Abbildung 5-9: grafische Darstellung der BET Ergebnisse fir die Chargen M-75095 1, M-75095_2

Dieses Ergebnis wirde man zunachst nicht erwarten, da kleinere Partikel
normalerweise groRere spezifische Oberflachen aufweisen als groRere Teilchen.

Bei den untersuchten Proben spielt allerdings die vorhandene Porenstruktur bei der
Interpretation dieser Ergebnisse eine entscheidende Rolle. Wie bereits in den
rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen dargestellt (siehe Abschnitt
5.1.2.), weisen beide Chargen eine ausgepragte, wenn auch unterschiedliche
Porenstruktur auf. Wahrend die Proben der Charge M-75095_1 feine, kanalahnliche
Poren haben, findet man bei der Charge M-75095 2 eine netzartige Porenstruktur.
Da mit der verwendeten Gasadsorptionsmethode neben der aulleren Form der
Partikel auch die nach aul3en offenen Poren und Rauhigkeiten bestimmt werden,
wurden diese bei den Messungen der spezifischen Oberflache mit erfasst. Somit
weisen groliere Partikel aufgrund der vermehrten Anzahl nach aufden offener Poren

eine groflere spezifische Oberflache auf.
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Setzt man die erhaltenen Messwerte der spezifischen Oberflache (Tabelle 5-2,
Tabelle 5-3) zu den jeweiligen Siebfraktionen ins Verhaltnis, so ergibt sich folgender
Zusammenhang: Bei beiden Chargen steigen die Werte fur die spezifische
Oberflache mit steigender Siebfraktion um in etwa den gleichen Faktor an. So
ergeben sich etwa doppelt so groRe Messwerte fur die 100 um Fraktion im Vergleich
zur 45 pm Fraktion, da sich hierbei auch die Partikelgrof3e in etwa verdoppelt.

In Tabelle 5-4 ist dieser Zusammenhang zur besseren Ubersicht tabellarisch

dargestellt.

Tabelle 5-4: Zusammenhang zwischen Siebfraktion und spezifischen Oberflache

GroRenfaktor im Messwert fur die Berechneter Wert | Berechneter Wert fur
Vergleich zur spezifische fur die spezifische | die theoretisch
100 um Fraktion Oberflache [m?/ g] | Oberflache [m?/ g] | vorliegende
(=X) PartikelgroRenfraktion
(=Y)
M-75095_1
0,45 13,1 11,4 >52 um
45 pym
M-75095_1
0,63 19,1 15,8 >76 um
63 um
M-75095_1
1 25,2 - -
100 uym
M-75095_2
0,45 24,3 20,3 > 54 ym
45 uym
M-75095_2
0,63 33,5 28,4 >74 um
63 um
M-75095_2
1 45,0 - -
100 uym

Ausgehend von den Messwerten fur die spezifische Oberflache der 100 ym Fraktion
wurde mit Hilfe des GroRRenfaktors der jeweiligen Probe ein theoretischer Wert X fur
die spezifische Oberflache berechnet ([Gleichung 5-1]), welcher erwartungsgeman

bei der entsprechenden Siebfraktion gemessen werden wurde.
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[Gleichung 5-1]

_ Groflenfaktor (F raktion y)x Messwert spezifische Oberfliche (F raktion 100 ,um)
Grofenfaktor (Fraktion 100 um)

X

Die so errechneten Werte liegen niedriger als die tatsachlich bestimmten Messwerte,
was wahrscheinlich am Agglomerationsverhalten der untersuchten Proben liegt.
Berechnet man Uber die tatsachlichen Messwerte fur die spezifische Oberflache die
theoretisch vorliegende Partikelgro3enfraktion (= Y) ([Gleichung 5-2]), so wird diese

Vermutung bestatigt.

[Gleichung 5-2]

_ 100x Messwert spezifische Oberfliche (F raktion y)

Y =
Messwert spezifische Oberfliche (Fraktion 100 1m)

Die so errechneten Werte ergeben einen grolderen Wert fur die vorliegende
PartikelgroRenfraktion, als tatsachlich angenommen wurde. Daher kann die
Vermutung der Agglomeration bestatigt werden.

Somit lassen sich auch die hoheren Messwerte fur die spezifische Oberflache einer
entsprechenden Siebfraktion erlautern. Durch das Agglomerationsverhalten der
Proben kommt es zur Zusammenlagerung von Partikeln, welche als ein vergrolertes
Teilchen erscheinen. Damit steigt auch die Anzahl nach auflen gedffneter Poren pro
Teilchen (zusatzlich zur ohnehin gréReren PartikelgroRe), welche mittels der BET
Methode erfasst werden und somit den Messwert fur die spezifische Oberflache

nochmals vergrof3ern.

Wie in der Abbildung 5-9 dargestellt, weist die Charge M-75095 2 hdhere Werte flr
die spezifische Oberflache (in Abhangigkeit der Siebfraktionen) auf als die amorphe
Charge M-75095_1. Dies liegt wahrscheinlich an der Anzahl der nach aul3en offener
Poren (Porositat) der Probe, welche bei der Gasadsorptionsmethode mit erfasst
werden. Daher kénnen sich mehr Gasmoleklle bei der Messung anlagern, was

wiederum in einem hdoheren Messwert fur die spezifische Oberflache resultiert.
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Durch die Bestimmung der Porositat mittels Quecksilberintrusion soll dies Uberpruft

werden.

5.1.4. Quecksilberporosimetrie

Mit Hilfe der Methode der Quecksilberporosimetrie soll die vorliegende Porengrolie
und Porositat der jeweiligen Siebfraktionen beider Chargen amorphen Fluvastatin-
Natriums untersucht werden. Wie bereits in den zuvor vorgestellten Abschnitten
dieser Arbeit (5.1.2. und 5.1.3.) dargestellt, weisen beide Chargen eine
unterschiedliche Porenstruktur auf, welche sich auch auf die Messergebnisse der
Gasadsorptionsbestimmung auswirken. Um diese bereits diskutierten Ergebnisse zu
untermauern, wurde die Porositat der Proben (in Abhangigkeit der jeweiligen

Siebfraktion) Uber Quecksilberintrusion bestimmt.

Wie in Kapitel 3.2.4. beschrieben, unterscheidet man bei der Bestimmung der
Porositat zwischen der partikuldren (in den Partikeln vorliegende Hohlraume)
Porositat und der Zwischenraumporositat (auch Zwickelvolumina genannt). Die
Gesamtporositat ergibt sich demnach aus der Summe der partikularen und der
interpartikularen Porositat und kann Uber [Gleichung 3-6] ermittelt werden. Jedoch ist
die Ermittlung der Gesamtporositat von untergeordneter Bedeutung, da sich die
Zwischenraume zwischen den Partikeln z.B. durch Stampfen der Probe oder durch
unterschiedliche Partikelgrofien verandern konnen und somit keinen konstanten,
aussagekraftigen Wert darstellen. Von Interesse ist jedoch der Wert der partikularen
Porositat, welcher eine konstante MessgroRe darstellt. In Abbildung 5-10 sind die

verschiedenen Arten der Porositaten grafisch dargestellt.

Gesamt Porositit Iwisc henraum Porositt

Abbildung 5-10: grafische Darstellung der unterschiedlichen Arten der Porositaten (aus Dissertation
J. Tonnellier, 2008)
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Wie bereits erwahnt, verandert sich der Wert fur die Zwischenraumporositat in
Abhangigkeit der vorliegenden PartikelgroRe. Mit grolRer werdenden Partikeln
vergroert sich auch das Zwickelvolumen zwischen den Teilchen, was in der
Abbildung 5-11 schematisch darstellt ist.

Partikelfraktion < 45 pym Partikelfraktion < 63 ym Partikelfraktion < 100 pm

Abbildung 5-11: schematische Darstellung der entstehenden Zwickelvolumina in Abhangigkeit der

vorliegenden PartikelgroRenfraktion

Um jedoch die Porositat der verschiedenen Siebfraktionen untereinander vergleichen
zu kénnen, muss das jeweilige Zwischenvolumen ermittelt werden, um dadurch die
intrapartikulare Porositat von der interpartikularen Porositat abtrennen zu kdnnen.

Wie in der Literatur [Westermark et al., 1998] beschrieben, lassen sich intra- und
interpartikilare Hohlraume mit Hilfe der Quecksilberporosimetrie unterscheiden.
Beide Porentypen erscheinen in unterschiedlichen Bereichen des

Porenverteilungsdiagramms und kdnnen somit getrennt werden.
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5.1.4.1. Auswertung der Charge M-75095_1

Abbildung 5-12 gibt das Porenverteilungsdiagramm der Charge M-75095_1 in den
drei verschiedenen Siebfraktionen wieder. In dieser Abbildung sind deutlich zwei
Bereiche zu unterschieden, welche die Verteilung der zwei verschiedenen
Porentypen (intra- und - interpartikulare Hohlrdume) darstellen.

Der Bereich der Zwischenraumvolumina erstreckt sich von ca. 50 ym bis ca. 1 ym
(mittlerer Porenradius). Im Bereich zwischen 1 ym und 0,5 um mittlerer Porenradius
ist ein Minimum der Verteilung zu erkennen, was die Trennung der Zwickelvolumina

zu den interpartikularen Hohlraumen wiedergibt.

M-75095_1

relatives Volumen [mm?/g]

0 _ A A A ;
0,001 0,01 0,1 1 10 100

Mittelwert Porenradius [pm]

—+— M-75095_1 45um —s— M-75095_1 63pm —e— M-75095_1 100um

Abbildung 5-12: M-75095_1: PorengrofRenverteilungsdiagramm der verschiedenen Siebfraktionen

Betrachtet man nur den Bereich der Zwischenvolumina (von 50 um-1 um) (Abbildung
5-13), so fallt auf, dass sich der mittlere Radius der Zwickelvolumina bei gréRer
werdender Siebfraktion zu hdéheren Werten verschiebt. Diese Beobachtung belegt
den bereits theoretisch diskutierten Zusammenhang Uber die Abhangigkeit des
Zwickelvolumens von der PartikelgroRRe (siehe 5.1.4).
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M-75095_1 / Bereich 50 pm -1 pm
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Abbildung 5-13: M-75095_1: PorengréRenverteilungsdiagramm der verschiedenen Siebfraktionen im

Bereich von 50 pm-1 ym

So weist die Siebfraktion von 100 um einen mittleren Zwickelvolumenradius von ca.
8 um auf, wahrend die Maxima fur die Siebfraktion 63 um bei ca. 2,5 ym und fir die

Fraktion 45 pm bei etwa 1,5 pm liegen.

Alle drei PartikelgroRenfraktionen weisen im PorengréRenverteilungsdiagramm
zusatzlich ein zweites, weniger ausgepragtes, Maximum auf.

Bei der Fraktion M-75095_1 45 um ist dieses zu grof3eren Porenradien verschoben
(mittlerer Porenradius bei ca. 2,2 ym). Die beiden anderen Siebfraktionen weisen ein
zweites Maximum bei ca. 1,4 ym auf, welches in der GréRenordnung des mittleren
Porenradius der Probe M-75095_1 45 um liegt.

Dies kann auf die Geometrie der Teilchen =zurlckgefihrt werden. Da die
vorliegenden Partikel nicht rund sind (siehe 5.1.2.), sondern eine unebene, kantige
Struktur aufweisen, sind nicht alle Zwischenrdaume gleich groRR, wie es bei
spharischen Partikeln der Fall ware. Daher bilden sich Zwickelvolumina

unterschiedlicher GroRe aus.

Wie bereits beschrieben, weist das Porenverteilungsdiagramm im Bereich von 1 ym

bis 0,5 um ein Minimum auf, welches die Trennung zwischen den intra- und
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interpartikularen Poren ermdglicht. Betrachtet man nur den Bereich unterhalb 0,5 pm,
so ergibt sich folgende Abbildung (Abbildung 5-14), aus welcher sowohl das relative
Volumen der interpartikularen Hohlrdume in Abhangigkeit der untersuchten
Siebfraktion abgelesen werden kann, als auch der mittlere Porenradius der

jeweiligen Partikelgrofenfraktion.

M-75095_1 / Bereich 0,5 ym - 0,002 ym

relatives Volumen [mm?3¥g]

0,001 0,01 0,1 1
Mittelwert Porenradius [um]

—+— M-75095_1 45um —=— M-75095_1 63pm —e— M-75095_1 100pm

Abbildung 5-14: M-75095 1: PorengrdlRenverteilungsdiagramm der verschiedenen Siebfraktionen

nach Trennung bei einem mittleren Porenradius von 0,5 ym

Die partikulare Porositat lasst sich nach folgender Gleichung berechnen:

[Gleichung 5-3]

V.. .
., int rudiertes Hg r=0,5 um—2nm
Porositdt . [%] = x100

VParti kel

Dabei entspricht der Term V intrudiertes Hg r=0,5 ym—2 nm dem Volumen an Quecksilber,
welches ab dem mittleren Porenradius von 0,5 ym in die Poren eingedrungen ist.
Dieser mittlere Porenradius stellt bei den untersuchten Proben die Grenze zwischen
intra- und interpartikularen Zwischenrdumen dar.

V parikel gibt das Partikelvolumen ohne die Zwischenhohlraume wieder.
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Tabelle 5-5 gibt sowohl die berechneten Werte der Partikelporositaten der einzelnen
Siebfraktionen, als auch die ermittelten mittleren Porenradien, bezogen auf die

Partikel ohne Zwischenvolumina wieder.

Tabelle 5-5: Einzelwerte der Partikelporositaten und mittleren Porenradien fiir die Charge M-75095_1

Siebfraktion M-75095 145 uym M-75095 1 63 um M-75095 1 100 um
Partikelporositat 14,0 % 30,7 % 42,3 %
Mittlerer Porenradius
0,1 um 0,05 ym 0,05 ym
Partikel

Mit steigender Partikelgrofienfraktion erhoht sich der Wert der partikularen Porositat.
Dieses Messergebnis bestatigt das Ergebnis aus der Bestimmung der spezifischen
Oberflache (siehe Abschnitt 5.1.3.). Somit kann die Zunahme der spezifischen
Oberflache bei steigender Partikelgrolle auf die Zunahmen der Porositat

zuruckgefuhrt werden.
Die mittleren Porenradien der untersuchten Siebfraktionen liegen in der gleichen

GrolRenordnung. Lediglich der Wert fur die Charge M-75095 1 45 pum liegt im

Vergleich zu den anderen beiden Siebfraktionen dieser Charge hoher.
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5.1.4.2. Auswertung der Charge M-75095_2

Bei der Auswertung der Charge M-75095_2 ergeben sich ahnliche Diagramme wie
bei der Charge M-75095_1. In der Abbildung 5-15 ist das Porenverteilungsdiagramm

der verschiedenen Siebfraktionen dargestellt.

M-75095_2

relatives Volumen [mm?¥/g]

O 7 T T
0,001 0,01 0,1 1 10 100

Mittelwert Porenradius [pum]

—— M-75095_2 45uym —a— M-75095_2 63um —e— M-75095_2 100um

Abbildung 5-15: M-75095_2: Porengrofenverteilungsdiagramm der verschiedenen Siebfraktionen

Auch hier kann man anhand eines Minimums zwischen etwa 1 ym und 0,5 ym die
Trennung zwischen Zwickelvolumina und intrapartikularen Hohlrdumen analog der
Charge M-75095_1 vornehmen. Bildet man den Bereich der Poren in den

Zwischenvolumina ab (Abbildung 5-16), ergibt sich folgende Darstellung:
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M-75095_2 / Bereich 50 pym -1 pm

350
300 +
250 +
200 +
150 -
100 -

relatives Volumen [mm?3/g]

(&)
o O
I

1 10 100

Mittelwert Porenradius [um]

o
—

—— M-75095_1 45ym —=— M-75095_1 63um —e— M-75095_1 100um

Abbildung 5-16: M-75095_2: PorengréRenverteilungsdiagramm der verschiedenen Siebfraktionen im

Bereich von 50 ym-1 um

Dabei wird deutlich, dass sich auch bei dieser Charge der mittlere Radius fur die
Zwickelvolumina mit steigender PartikelgroRenfraktion zu hoheren Werten
verschiebt.

Somit liegen die Werte fur die Siebfraktion 45 um bei 1,5 um, fur die Probe
M-75095 2 63 pm bei etwa 3,5 um und fur die Fraktion 100 uym bei ca. 9,5 pym.

Das Auftreten eines zweiten, weniger stark ausgepragten Maximums ist bei der
Charge M-75095_2 nicht in dem Malde zu beobachten wie bei der amorphen Charge
M-75095 1. Lediglich die Fraktionen 63 um und 100 um zeigen ein weiteres
Maximum bei einem mittleren Zwischenvolumenradius von ca. 1,5 um, was in der

GrolRenordnung des Zwickelvolumens der Probe M-75095_2 45 um liegt.
Betrachtet man den Bereich von 0,5um bis 2nm, so erfasst man die

intrapartikularen Poren der untersuchten Proben.

Abbildung 5-17 gibt den Ausschnitt 0,5 ym bis 2 nm in einem Diagramm wieder.
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M-75095_2 / Bereich 0,5 pm - 0,002 pm

relatives Volumen [mm?3/g]
5

0 b— <3 ¥0 L, s ‘
0,001 0,01 0,1 1

Mittelwert Porenradius [um]

—+— M-75095_1 45pm —s— M-75095_1 63um —e— M-75095_1 100pm

Abbildung 5-17: M-75095_2: PorengrdRenverteilungsdiagramm der verschiedenen Siebfraktionen

nach Trennung bei einem mittleren Porenradius von 0,5 ym

Analog zu Abschnitt 5.1.4.1. kann anhand dieser Darstellung das relative Volumen
des intrudierten Quecksilbers bestimmt werden, welches fur die Berechnung der
intapartikularen Porositat (siehe [Gleichung 5-3]) bendtigt wird.

Auch der Mittelwert des jeweiligen Porenradius in Abhangigkeit der Siebfraktion ist
dieser Darstellung zu entnehmen.

Tabelle 5-6 stellt die resultierenden Messwerte tabellarisch zusammen.

Tabelle 5-6: Einzelwerte der Partikelporositaten und mittleren Porenradien fir die Charge M-75095_2

Siebfraktion M-75095 2 45 ym M-75095 2 63 uym M-75095 2 100 um
Partikelporositat 41,4 % 51,0 % 62,6 %
Mittlere Porenradius
0,04 um 0,04 um 0,05 um

Partikel

Analog zu der Charge M-75095_1 ergeben sich auch bei der Charge M-75095_2
groRere Werte fur die partikulare Porositat bei steigender Siebfraktion. Die mittleren

Porendurchmesser liegen bei allen drei Fraktionen in derselben GroRenordnung.
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5.1.4.3. Gesamtbewertung fiir die Chargen M-75095 1 und M-75095 2

Vergleicht man die erhaltenen Messergebnisse beider Chargen (Tabelle 5-7), so fallt
auf, dass sich diese vor allem in den Werten fur die partikulare Porositat

unterscheiden.

Tabelle 5-7: Zusammenfassung der Messergebnisse fiir die Chargen M-75095 1 und M-75095_ 2

Siebfraktion Partikulare Porositat Mittlerer Radius der Mittlerer Porenradius

[%] Zwischenvolumina Partikel
M-75095_1 45 um 14,0 1,5 ym 0,1 um
M-75095_1 63 ym 30,7 2,5 um 0,05 um
M-75095_1 100 pm 42,3 8 um 0,05 um
M-75095 2 45 um 41,4 1,5 um 0,04 pm
M-75095_2 63 um 51,0 3,5 um 0,04 pm
M-75095_2 100 pm 62,6 9,5 um 0,05 pm

So weist die Charge M-75095_2 im Vergleich der jeweiligen Siebfraktionen hohere
Werte auf als die Charge M-75095-1. Dieser Zusammenhang ist in der folgenden
Abbildung 5-18 grafisch dargestellt.

~
o

N W A g D
© & o & oS
| e I I
]
L 4 [ ]
L 4

Intrapartikuldre Porositat [%]
1)

o

< 45um < 63um < 100um
Siebfraktion [um]

¢ M-75095_1 m M-75095_2

Abbildung 5-18: Vergleich der intrapartikularen Porositdten in Abhangigkeit der jeweiligen
Siebfraktionen fir die Chargen M-75095 1 und M-75095_2
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Diese Messergebnisse fallen erwartungsgemall aus, da schon anhand der
rasterelektronenmikroskopischen ~ Aufnahmen  Unterschiede  zwischen  der
Porenstruktur der Proben detektiert wurden. Diese Variation zeigte sich auch in den
Messergebnissen der spezifischen Oberflache und konnte durch die Bestimmung der

partikularen Porositaten beider Chargen bestatigt werden.

Betrachtet man die Werte fur den mittleren Radius der Zwischenvolumina, so liegen
diese in Abhangigkeit der untersuchten Siebfraktion fir beide Chargen in der
gleichen GroRenordnung. Mit steigender Siebfraktion verschieben sich die
Messergebnisse zu hoheren Werten, was einer VergroRerung der Zwickelvolumina
gleichzusetzen ist und ebenfalls erwartet wurde. Aufgrund der nicht spharischen
Partikelform der Proben kommt es zur Ausbildung eines zweiten Maximums in den

PorengrofRenverteilungsdiagrammen der jeweiligen Proben.

Vergleicht man die Messergebnisse fur die Porengrdolle der Partikel (ohne
Zwischenvolumen), so liegen auch diese flr beide Chargen in etwa derselben
GrofRenordnung. So werden mittlere Porenradien von ca. 0,5 ym bei beiden Chargen
ermittelt. Lediglich der Wert fur die Charge M-75095_1 45 pm weist einen hoheren

Messwert auf, was auf einen Messartefakt zurtickzuftihren ist.

Die hoheren Werte fur die partikulare Porositaten der Charge M-75095_ 2 kommen
daher durch eine groRere Anzahl von Poren im Vergleich zu der Charge M-75095_1

zu Stande.

Dieses Ergebnis lasst sich durch die Untersuchung der spezifischen Oberflache
beider Chargen untermauern. Auch hier lagen die Messwerte fur die Charge

M-75095_2 vergleichsweise hoher. Aufgrund einer erhohten Anzahl an Poren
konnten sich mehr Stickstoffmolekile an den Oberflachen anlagern, was eine

Erhdhung der Messwerte fur die spezifische Oberflache bedingt.
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5.1.5. Dynamische Wasserdampfsorption

Mit Hilfe dieses Verfahrens sollte die Hygroskopizitat der Proben bestimmt werden.
Kenntnisse Uber die Fahigkeit der Wasseraufnahme, spielt in der Charakterisierung
von Substanzen eine grole Rolle, da dies entscheidenden Einfluss auf die
Materialeigenschaften und Verarbeitung hat.

So kdonnen amorphe Stoffe im Vergleich zu ihren kristallinen ,Gegenspielern® in der
Regel mehr Wasser aufnehmen und werden daher als hygroskopischer bewertet.
Wie grol} die Affinitat des untersuchten amorphen wasserfreien Fluvastatin-Natriums
ist, soll im Folgenden untersucht werden.

Abbildung 5-19 und Abbildung 5-20 zeigen die Sorptionsisothermen der beiden
untersuchten Chargen M-75095 1 100 ym und M-75095 2 100 um, welche

exemplarisch fur alle Siebfraktionen stehen.

DVS Isotherm Plot
M-75095_1 amorph

50 -

—&— Sorption —ll — Desorption

45 -
40 -
35 -

30 -

25 | Desorption
ey

20 - 7

Massenanderung (%)

15 -

10 4

/Sor;;on

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
relative Feuchte (%)

Abbildung 5-19: Sorptionsisotherme M-75095 1 100 pym
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DVS Isotherm Plot
M-75095_2 amorph
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Abbildung 5-20: Sorptionsisotherme M-75095 2 100 pm

Beide Isothermen zeigen einen nahezu identischen Kurvenverlauf.

Bei beiden Chargen sind die Gleichgewichtsfeuchten bei der Sorption und
Desorption nicht identisch. Die Gutsfeuchten der Desorption liegen ab einer relativen
Feuchte von ca. 65 % Uber denen der Sorption.

Dabei kommt es zur Bildung einer geschlossenen Hystereseschleife, bei der die
Desorptionskurve bei 0 % rF die Sorptionskurve schneidet. Das Vorkommen einer
geschlossenen Hystereseschleife gibt einen Hinweis auf die Anwesenheit von
kapillaren Poren [Umpryan et al., 1987].

Durch die geometrische Form der Poren kommt es zur Ansammlung von sorbiertem
Wasser in den Poren, welches beim Desorptionsvorgang langsamer wieder
abgegeben wird, als es beim Sorptionsvorgang aufgenommen wurde. Daher verlauft

die Desorptionsisotherme Uber der Sorptionsisotherme.
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Unterhalb 45 % rF ist eine prozentuale Massenzunahme von weniger als 5 % bei

beiden Proben zu verzeichnen.

Ab einer relativen Feuchte von ca. 45-50 % ist eine deutliche Massenzunahme der
Proben zu beobachten. In diesem Bereich der relativen Feuchte kommt es
wahrscheinlich zu Kristallisation der Probe durch Einlagerung von Wasser (Bildung
pseudopolymorpher Formen).

Wie bereits erwahnt, kommt Fluvastatin-Natrium in verschiedenen polymorphen, als
auch pseudopolymorphen Formen vor. Da hier die Kristallisation durch Anwesenheit
von Wasser hervorgerufen wird, entstehen pseudopolymorphe Formen.

Wie einer Patentschrift zu entnehmen ist, bilden sich in Abhangigkeit der
vorliegenden relativen Feuchte verschiedene Pseudopolymorphe aus.

Dies erklart auch den Verlauf der DVS Isotherme. Wahrend normalerweise eine
Massenabnahme (durch abflachen der DVS Kurve erkennbar) bei einer Kristallisation
zu beobachten ist [Newman et al.,, 2008], kann hier nur eine Massenzunahme
beobachtet werden.

Durch die Bildung verschiedener polymorpher Formen mit steigenden relativen
Feuchten, nimmt die Substanz mehr Wasser auf, als sich im Abfall der Isotherme
durch Kristallisation bemerkbar macht. Wahrscheinlich kristallisiert zudem nicht die
komplette Substanz, sondern nur ein Teil, welcher in einem geringen Massenverlust
sichtbar werden wiuirde. Dieser wird aber durch die weitere Massenzunahme
uberlagert.

Eventuell spielen auch hier schon Anldsevorgange eine Rolle, da die Ldslichkeit von
Fluvastatin-Natrium in Wasser mit ,l6slich® [Pharmazeutische Stoffliste, 2004]

bewertet wird.

Da diese Uberlegungen jedoch rein theoretisch sind, sollen diese Ergebnisse im
weiteren Verlauf der Arbeit durch die Untersuchungen mittels der Temperatur-

Feuchte-Kammer am Rdntgendiffraktometer weiter untersucht werden.
Die im Anschluss weiter beobachtete Massenzunahme (60 bis ca. 100 % rF) kommt

durch Lésungsvorgange der Substanz zu Stande (Ldslichkeit Fluvastatin-Natrium: in

Wasser loslich  [Pharmazeutische  Stoffliste, 2004]), was sich durch
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rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der Proben nach der DVS (engl.:

dynamic vapor sorption) bestatigen lasst.

M-75095 1 100 ym nach DVS M-75095 2 100 ym nach DVS

i

—10pm—

M-75095_2 nach DVS

M-75095_1 nach DVS —10pm —

Abbildung 5-21: REM-Aufnahme M-75095_1 Abbildung 5-22: REM-Aufnahme M-75095 2
100 ym nach DVS-Messung, 500-fache (oben) 100 um nach DVS-Messung, 500-fache (oben)
und 2000-fache (unten) VergréRerung und 2000-fache (unten) Vergréferung

In den Abbildung 5-21 und Abbildung 5-22 sind die Veranderung der Probe nach der
DVS-Messung deutlich zu erkennen. Durch Anlésevorgange bei hoheren relativen
Feuchten erscheinen die Probenoberflachen wenigen kantig und uneben. Auch die
ursprunglich vorhandene Porenstruktur ist bei beiden Proben nicht mehr zu
erkennen.

Das ,Zusammenschmelzen der Poren kdnnte mit ein Grund fur den Verlauf der
Desorptionsisotherme oberhalb der Sorptionsisotherme sein, da bei der Sorption

aufgenommene Feuchtigkeit nicht mehr so leicht abgegeben werden kann.
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Die erhaltenen Isothermen ahnelt der Adsorptionsisotherme Typ V (siehe Abbildung
2-5), welche auch fur die Adsorption von Wasser angewendet werden kann. Dabei
treten geringe Wechselwirkungen zwischen Adsorbens und Adsorptiv auf und es

kommt zur Kapillarkondensation in porésen Oberflachen [Hilfiker, 2006].

Nach der Klassifizierung von Callahan (1982), entwickelt fur pharmazeutische
Hilfsstoffe, kann man das hygroskopische Verhalten von Stoffen in 4 Klassen
einteilen (siehe Tabelle 2-2).

Die erhaltenen Messergebnisse deuten fur beide Chargen auf die Einteilung in
Klasse IV hin. Das bedeutet, dass danach die Substanz als stark hygroskopisch

eingestuft wird.
Auch nach Einteilung der Hygroskopizitat der Probe nach dem Europaischen

Arzneibuch [Ph.Eur., 5. Ausgabe, Grundwerk 2005] konnen beide untersuchten

Chargen als sehr hygroskopisch klassifiziert werden.
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5.1.6. Thermogravimetrische Analyse

Mit Hilfe der Thermogravimetrie kdnnen Veranderungen einer Probe, welche mit
einer Anderung der Masse einhergehen, liber einen bestimmten Temperaturbereich
beobachtet werden. Dabei konnen unter anderem Kenntnisse Uber den Verlust
anhaftender oder eingeschlossener Losemittel und Zersetzung der Probe gewonnen
werden.

Die beiden Chargen amorpher Modellsubstanz wurden unter den in Abschnitt 4.6.2.
angegebenen Messbedingungen mittels der Thermogravimetrie vermessen.

Folgend sind die Ergebnisse der Chargen M-75095_1 und M-75095_2 dargestellt.
Zur Auswertung wurde von jeder TG-Kurve mit Hilfe der Software die erste Ableitung
gebildet (DTG-Kurve = Differentielle Thermogravimetrie Kurve), welche schraffiert im
Diagramm dargestellt ist. Dabei entspricht das Minimum der ersten Ableitung dem
Wendepunkt der TG-Kurve und stellt somit den Punkt groRter Massenanderung dar.
Mit Hilfe dieser Darstellung konnen mehrstufige Prozesse besser getrennt werden

und auch kleine Veranderungen in der Masse detektiert werden.

5.1.6.1.Auswertung der Charge M-75095 1

Die folgenden Abbildungen zeigen die Thermogramme der drei untersuchten
Siebfraktionen der amorphen Charge M-75095 1.

Bei allen drei Proben konnte ein zweistufiger Massenverlust beobachtet werden,
bevor bei ca. 185 °C Zersetzung der Proben stattfindet. Der erste Massenverlust
beginnt unmittelbar nach Analysenstart und erstreckt sich bis zu einer Temperatur
von ca. 120 °C. Der prozentuale Verlust liegt zwischen 1,6 % fur die Charge
M-75095 1 63 ym bis 1,9% fur die beiden anderen untersuchten Proben
(Fraktion 45 pym, Fraktion 100 pm).

Daran schlie3t sich der zweite, weniger ausgepragte Massenverlust im
Temperaturbereich von ca. 120 °C bis etwa 160 °C an. Werte zwischen 0,6 % bis
0,8 % Massenabnahme werden hierbei bestimmt. Ab einer Temperatur von ca.
185 °C beginnt bei allen Proben Zersetzung, was an einem starken Abfall der Kurve
sichtbar wird.
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Abbildung 5-23: TG-Kurve und zugehoérige DTG-Kurve der Probe M-75095 1 45 um
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Abbildung 5-24: TG-Kurve und zugehérige DTG-Kurve der Probe M-75095 1 63 ym
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5.1.6.2. Auswertung der Charge M-75095 2

Die nachstehenden Abbildungen geben die Messwerte fur die Charge M-75095_ 2
wieder. Diese Charge zeigt ahnliche Ergebnisse wie die Charge M-75095 1. Auch

hier kann ein zweistufiger Massenverlust bei allen Siebfraktionen beobachtet werden

Nach Analysenbeginn setzt der erste Massenverlust mit einem prozentualen Anteil
von -1,2 % bis -1,6 % ein (bis ca. 120 °C), wahrend sich der zweite Massenverlust
direkt anschlie3t und bei -0,6 bis -1 % liegt. Zersetzung aller Proben tritt bei einer

Temperatur oberhalb 185 °C ein.
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Abbildung 5-26: TG-Kurve und zugehérige DTG-Kurve der Probe M-75095 2 45 ym
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Abbildung 5-27: TG-Kurve und zugehérige DTG-Kurve der Probe M-75095 2 63 ym
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Abbildung 5-28: TG-Kurve und zugehoérige DTG-Kurve der Probe M-75095 2 100 um

5.1.6.3. Gesamtbewertung fiir die Chargen M-75095 1 und M-75095 2

Vergleicht man die erhaltenden Messergebnisse fur beide Chargen, so verhalten sie
sich ahnlich. Bei allen Proben konnte ein zweistufiger Massenverlust beobachtet
Lediglich die

prozentualen Verlustmengen weisen geringfugig unterschiedliche Werte auf. In

werden, der jeweils im gleichen Temperaturbereich auftritt.

Tabelle 5-8 sind die Messwerte tabellarisch zusammengefasst.

Tabelle 5-8: Zusammenfassung der Messwerte der thermogravimetrischen Analyse der amorphen
Chargen M-75095_1 und M-75095_2

M-75095_1 M-75095_2
Siebfraktion 45 ym 63 um 100 ym | 45 um 63 um | 100 ym
1. Prozentualer
Massenverlust ab 1,9 % 1,6 % 1,9 % 1,3 % 1,7 % 1,2%
Analysenstart bis 120 °C
2. Prozentualer
Massenverlust ab 0,6 % 0,6 % 0,8 % 0,6 % 0,6 % 1,0 %
120 °C bis 160 °C
Zersetzung ab 185 °C ja ja ja ja ja ja
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Die Ursache der beiden Massenanderungen lasst sich anhand der vorliegenden
Messergebnisse schwer beurteilen, da lediglich die Massenanderung aufgenommen
werden kann, nicht jedoch das z.B. dabei entstehende Gas oder Zersetzungsprodukt
analysiert wird. Dazu bedarf es z.B. einer Kopplung der TGA mit einer Gasbox am
IR- Spektrometer oder eine Einleitung des Gases in ein Massenspektrometer. Beide
Methoden standen im Rahmen dieser Arbeit nicht zur Verfugung.

Wahrscheinlich handelt es sich bei dem ersten beobachteten Massenverlust, um das
Entweichen von Losemittel (Herstellung der Substanz aus einem Gemisch aus
Isopropanol / Ethanol). Sowohl Isopropanol (Siedepunkt 81-83 °C) als auch Ethanol
(Siedepunkt 79 °C) wirden im Temperaturbereich von 60-120 °C verdunsten, was

durch einen Massenverlust im TGA-Thermogramm sichtbar wird [Hunnius, 1998].

Obwohl eine wasserfreie amorphe Form hergestellt wurde, kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden, dass geringe Mengen an Wasser (welche z.B. bereits in der
kristallinen Ausgangssubstanz vorhanden waren oder durch die verwendeten

Alkohole eingetragen wurde) vorliegen.
Mit Hilfe von weiteren thermischen Analysenmethoden (DSC, Thermomikroskopie),

welche komplementar zur Thermogravimetrie angewendet werden, sollen die

beobachteten Effekte weiter untersucht und interpretiert werden.
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5.1.7. Untersuchungen mittels DSC

Thermoanalytische Untersuchungen aus dem Bereich der DSC ermdglichen
Aussagen Uber Schmelzen, Kristallisieren und Zersetzung von Substanzen, um nur
einige Beispiele zu nennen. Auch die Detektion der Glastubergangstemperatur bei
amorphen Substanzen ist mit Hilfe dieser Analysenmethode moglich, wenn auch
schwierig.

Da die Dynamische Differenzkalorimetrie in Verbindung mit den Erkenntnissen aus
der Thermogravimetrie wertvolle Hinweise Uber das thermische Verhalten von
Substanzen liefern kann, werden die nachstehend dargestellten Messergebnisse im
Zusammenhang mit den bereits beschriebenen Ergebnissen aus Kapitel 5.1.6. in

Kontext gesetzt und interpretiert.

5.1.7.1.Auswertung der Charge M-75095 1

Die folgenden Abbildungen stellen die Messergebnisse der drei untersuchten
Siebfraktionen (45 pm, 63 um, 100 pym) der Charge M-75095 1 dar.

Bei allen Proben koénnen drei endotherme Reaktionen im DSC-Thermogramm
beobachtet werden. Der erste endotherme Peak lasst sich bei allen untersuchten
Proben dieser Charge ab einer Temperatur von ca. 40 °C detektieren und erstreckt
sich Uber einen Temperaturbereich von etwa 50 °C (bis zu einer Temperatur von ca.
90 °C). Mit einem Energieumsatz von 10-22 J / g (abhangig von der untersuchten
Probe) stellt diese erste endotherme Reaktion die grof3te der drei beobachteten
Reaktionen dar.

Der zweite Peak liegt bei einer Onset-Temperatur von 114-119 °C und weist einen
sehr geringen Energieumsatz auf (siehe dazu Tabelle 5-9). Im Anschluss daran kann
bei allen drei Proben ein dritter endothermer Effekt beobachtet werden (zwischen
140 °C-160 °C), an den sich die Zersetzung der Probe anschliel3t.
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5.1.7.2. Auswertung der Charge M-75095 2

Die DSC-Thermogramme der Charge M-75095_2 weisen einen ahnlichen Verlauf
wie die der Charge M-75095_1 auf.

Auch hier kdnnen drei endotherme Reaktionen im Messbereich zwischen 0 °C bis
200 °C beobachtet werden.

Wie schon bei der Charge M-75095_1 beschrieben, erstreckt sich der erste Effekt
zwischen einer Messtemperatur von 40 °C bis ca. 90 °C und liegt mit einem
Energieumsatz von 13-20 J / g (siehe Tabelle 5-9) in der gleichen Gréflenordnung
wie bei der Charge M-75095_1.

Der zweite endotherme Peak weist ebenfalls eine Onset-Temperatur zwischen
109 °C-119 °C auf, ahnlich den Ergebnissen von M-75095 1. Mit einem
Energieumsatz von weniger als 0,5J / g ist dieser der Effekt mit dem geringsten
Energieumsatz.

Der dritte Peak erstreckt sich Uber einen Temperaturbereich von 140 °C bis 160 °C.

Danach findet Zersetzung der Probe statt.

Die nachstehenden Abbildungen geben die DSC-Thermogramme der amorphen
Charge M-75095_2 in den Siebfraktionen 45 ym, 63 ym und 100 ym wieder.
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5.1.7.3. Gesamtbewertung fiir die Chargen M-75095 1 und M-75095 2

Die Tabelle 5-9 gibt die Messwerte der DSC-Untersuchung der Chargen M-75095_1
und M-75095 2 wieder.

Tabelle 5-9: Zusammenfassung der Messwerte der DSC-Analyse der Chargen M-75095 1 und

M-75095 2
M-75095_1 M-75095_2
Siebfraktion 45 um 63 um 100 uym 45 uym 63 um 100 um
1. endotherme Tonset=57 °C Tonset=45 °C Tonset=43 °C Tonset=38 °C Tonset=49 °C Tonset=49 °C
AH=10,3J/g | AH=21,9J/g | AH=20,8J/g | AH=20,3J/g | AH=13,0 J/[g | AH=19,6 J/g

Reaktion

2. endotherme

Reaktion

Tonset=1 15 o(:
AH=0,2 J/g

Tonset=1 19 oC:
AH=0,9 J/ g

Tonset=1 14 oC:
AH=0,7 J/g

Tonset=1 19 oC:
AH=0,1 J/g

Tonset=1 14 o(:
AH=0,4 J/g

Tonset=1 09 o(:
AH=0,2 J/g

3. endotherme

Reaktion

Tonset= 1 43 o(:
AH=6,2 J/g

Tonset=146°C
AH=3,2 J/g

Tonset=142 oC:
AH=7,2 JIg

Tonset=14o oC:
AH=7,9 J/g

Tonset= 1 49 o(:
AH=4,8 J/g

Tonset= 1 40 o(:
AH=7,3 Jig

ab 160 °C

ab 160 °C

ab 160 °C

ab 160 °C

ab 160 °C

ab 160 °C

Zersetzung

Wie in Tabelle 5-9 dargestellt, liegen die Messwerte der Chargen M-75095_1 und
M-75095_2 in der gleichen Grof3enordnung.

Unter Berlcksichtigung der Messergebnisse der thermogravimetrischen Analyse
(siehe 5.1.6. Thermogravimetrische Analyse) werden die Ergebnisse aus der DSC-
Untersuchung wie folgt interpretiert:

Der erste endotherme Peak erstreckt sich Uber einen breiten Temperaturbereich und
weist den groRten Energieumsatz auf. Dies spiegelt sich auch in den
Untersuchungen mittels TGA wieder. Dabei ist ein Massenverlust der Probe ab
Messbeginn bis ca. 120 °C zu beobachten.

Berucksichtigt man die Herstellung der amorphen Form und die dabei eingesetzten
Lésemittel Isopropanol (Siedepunkt 81-83 °C) und Ethanol (Siedepunkt ca. 79 °C)
[Hunnius, 1998]), deutet diese erste endotherme Reaktion auf den Verlust von
Losemittel, welches bei der Synthese eingesetzt wurde, hin.

Da nicht ausgeschlossen werden kann, dass auch geringe Mengen an Wasser in der

Probe vorliegen, kdnnte der Verlust von Wasser ebenso detektiert worden sein. Da
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jedoch auch bei dieser Methode das entstehende Gas bzw. Gasgemisch nicht
analysiert werden kann, kann keine genauere Aussage getroffen werden.

Im Vergleich zu den Ergebnissen aus der thermogravimetrischen Untersuchung,
kann jedoch ein ,engerer® Temperaturbereich fur diese erste endotherme Reaktion

beobachtet werden.

Die zweite endotherme Reaktion, welche in der DSC bei allen untersuchten Proben
beobachtet wurde, kann schwer beurteilt werden.

Zum einen findet auch hier ein Massenverlust in der Probe statt (thermogravimetrisch
detektiert), der jedoch im Vergleich zum ersten Massenverlust deutlich geringere
Werte aufweist. In der DSC kann im selben Temperaturbereich eine endotherme
Reaktion beobachtet werden, welche auch einen sehr geringen Energieumsatz

aufweist.

Da ein thermogravimetrisch detektierter Massenverlust u.a. auf eine erste
Zersetzungsreaktion hindeuten kann, wurde die Probe bis auf 130 °C in der DSC
aufgeheizt und anschlieRend der DSC-Tiegel aufgeschnitten. Dabei fiel auf, dass die
Farbe der untersuchten Probe von hellgelb (urspriungliche Farbe der eingewogenen
Substanz) nach orange gewechselt hat, was auf eine beginnende Zersetzung des
Materials schlieRen Iasst.

Da jedoch ein endothermer Effekt mit einer durchschnittlichen Onset-Temperatur von
116 °C (M-75095-1) bzw. 114 °C (M-75095_2) detektiert wurde, wird die beginnende
Zersetzung wahrscheinlich von einem zweiten Effekt Gberlagert.

Wahrscheinlich setzt in diesem Temperaturbereich bereits Kristallisation der Probe
ein, was sich in der Detektion eines ersten Schmelzpeaks widerspiegelt. Ein
Kristallisationspeak kann jedoch bei keiner der untersuchten Proben beobachtet

werden.

Im DSC-Thermogramm kann ein dritter endothermer Effekt bei allen untersuchten
Proben beobachtet werden.

Maoglich ist hierbei, dass die bei ca. 115 °C (Onset-Temperatur) kristallisierende
Substanz einer enatiotropen Umwandlung in die hoherschmelzende Substanz
unterliegt, welche bei ca. 144 °C (M-75095_1) bzw. 143 °C (M-75095_2) schmilzt.
Auch hier kann kein Umwandlungspeak ermittelt werden.
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Im Anschluss daran kann Zersetzung der Probe beobachtet werden.
Dies bestatigen auch die Messergebnisse der TGA-Untersuchungen, welche im
Schmelzbereich der Substanz keinen Massenverlust zeigen, jedoch ab ca. 185 °C

einen starken Massenverlust aufweisen, was auf Zersetzung hindeutet.

Nach der 2/3 — Faustregel zur Lage von Glasubergangstemperaturen [Hilfiker, 2006],
welche es ermoglicht Uber die Lage des Schmelzpunktes die theoretische
Temperatur des Glaslbergangs zu bestimmen (2/3 unterhalb des Schmelzpunktes),
und dem ermittelten Schmelzpunkt von ca. 114 °C-116 °C (Onset-Temperatur des
ersten Schmelzpeaks) musste diese im Bereich von ca. 76-77 °C liegen.

Bei der untersuchten Substanz  konnte bei keiner Probe eine
Glasubergangstemperatur ermittelt werden, da diese wahrscheinlich durch andere
endotherme Effekte Uberlagert worden ist (siehe dazu Abbildung 5-29 bis Abbildung
5-34) und somit nicht detektiert werden konnte. Auch Versuche mit veranderten
Heizraten (Messergebnisse nicht dargestellt) lieferten keine zufrieden stellenden

Ergebnisse.

Um die Interpretation der Ergebnisse der TGA- und DSC-Untersuchungen zu

untermauern, wurden die Proben unter dem Thermomikroskop weiter untersucht.
Ebenso wurden XRPD-Diffraktogramme der thermisch behandelten Proben

aufgenommen, um eventuelle Unterschiede vom amorphen Diffraktogrammverlauf

festzustellen. Diese Ergebnisse sind in Kapitel 5.2.1. dargestellt.
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5.1.8. Thermomikroskopie

Mit Hilfe der Thermomikroskopie konnen Effekte, welche in der DSC einen
endothermen oder exothermen Peak hervorrufen, visuell beobachtet werden.

Im Gegensatz zu herkdbmmlichen Mikroskopen kann die Probe wahrend der Analyse
erhitzt oder gekuhlt werden und somit thermische Effekte mikroskopisch untersucht
werden. Durch das Anschliefen einer Kamera konnen die so gewonnenen
Beobachtungen digitalisiert werden. Die verwendeten Gerate und Messbedingungen

sind in Kapitel 4.6.3. dokumentiert.

5.1.8.1.Auswertung der Charge M-75095 1

In der folgenden Abbildung sind die Versuchsergebnisse der Charge M-75095 1
dargestellt.

Nach Einsetzen der Probe bei Raumtemperatur wurde diese mit 10 K / min bis zur
Schmelze erhitzt und wahrenddessen mikroskopisch beobachtet. Im Folgenden sind
die charakteristischen Temperaturen bildlich dargestellt, bei welchen Veranderungen

der Probe beobachtet wurden.

25°C 115 °C 135°C

150 °C 160 °C 175 °C
Abbildung 5-35: Ergebnisse der thermomikroskopischen Analyse M-75095_1 (ohne Paraffin)
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Nach Analysenbeginn blieb die Probe bis zu einer Temperatur von ca. 115 °C
unverandert. Ab 115 °C begannen die ersten Veranderungen, indem die groeren
Cluster kleiner und allmahlich farbiger wurden. Das Auftreten von farbigen Arealen in
der ansonsten nicht-farbigen amorphen Probe deutet auf Kristallisation hin, da
kristaline ~ Substanzen im Gegensatz zu amorphen Substanzen im
Polarisationsmikroskop farbig erscheinen. Schmelze konnte hierbei nicht beobachtet
werden.

Bei steigenden Temperaturen konnte eine Zunahme an farbigen, und somit
kristallinen Bereichen, beobachtet werden (bis ca. 150 °C), welche ab einer
Temperatur von ca. 160 °C zu schmelzen beginnen. Bei einer Temperatur von
175 °C war der Grofteil der Substanz geschmolzen, wobei die Substanz auf dem

Objekttrager dunkelrot erscheint, was zusatzlich auf Zersetzung der Probe hindeutet.

Wie bereits in Kapitel 5.1.7.3 erwahnt, kann restliches Losemittel in der Probe
vorhanden sein. Die Ergebnisse der Untersuchungen mittels TGA und DSC deuten
darauf hin, da sowohl ein Massenverlust (TGA), als auch ein endothermer Peak

(DSC) im Temperaturbereich unter 100 °C detektiert werden konnte.

Um den Verlust von anhaftendem bzw. eingebundenem Losemittel beobachten zu
konnen, wurde die Probe in Paraffin eingebettet und ebenfalls erhitzt. Bei
entweichendem Ldésemittel wirden sich Blasen im Paraffin bilden.

Dies konnte allerdings nicht beobachtet werden. Eventuell ist der Losemittelgehalt in

der Probe zu gering, das dieser Effekt sichtbar wird.

In der folgenden Abbildung sind die Versuchsergebnisse dieses Versuches

dargestellt.
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25°C 75°C 100 °C

120 °C 135°C 175 °C
Abbildung 5-36: Ergebnisse der thermomikroskopischen Analyse M-75095_1 (mit Paraffin)

Ab einer Temperatur von ca. 75 °C konnte eine Veranderung der Probe beobachtet
werden. Die vorliegenden Plattchen wurden bis zu einer Temperatur von ca. 100 °C
mehr und mehr durchscheinend. Allerdings konnte keine Blasenbildung beobachtet

werden, was auf den Verlust von Losemittel hindeuten wiirde.

Bei einer Analysentemperatur von 120 °C setzte Kristallisation der Probe ein, was
anhand der Bildung farbiger Kristalle beobachtet werden konnte. Mit steigenden
Temperaturen setzte sich die Kristallisation fort, bis bei einer Temperatur von 175 °C
langsam Schmelze mit anschlieRender Zersetzung eintrat (Rotfarbung der Probe).
Das die Substanz bei 175 °C noch nicht vollstandig geschmolzen vorliegt, liegt
wahrscheinlich an der unterschiedlichen Warmeubertragung bei Versuchen mit
Paraffin als Einbettungsflussigkeit der Probe.
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5.1.8.2. Auswertung der Charge M-75095 2

Die Untersuchungen an der Charge M-75095 2 wurden analog der zuvor
betrachteten Charge M-75095_1 durchgefuhrt.

Folgend sind die Veranderungen der Probe bei den angegebenen Temperaturen

dargestellt.
25°C 115 °C 135 °C
150 °C 160 °C 175 °C

Abbildung 5-37: Ergebnisse der thermomikroskopischen Analyse M-75095_2 (ohne Paraffin)

Analog zu den Ergebnissen der Charge M-75095_1 verandert sich die untersuchte
Probe ab einer Temperatur von etwa 115 °C, indem die Partikel kleiner und farbig
werden. Bis zu einer Temperatur von 150 °C liegen alle Partikel farbig vor, was auf
Kristallisation der Probe im Temperaturbereich von 115 °C-150 °C hindeutet. Im
Anschluss an die Kristallisation kommt es ebenfalls zu Schmelze und Zersetzung
(sichtbar durch Rotfarbung der Probe) der untersuchten Substanz.

Um eventuelle anhaftendes Losemittel detektieren zu konnen, wurde die Probe in

dickflussigem Paraffin eingebettet. Dabei konnten folgende Beobachtungen gemacht

werden:
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25°C 100 °C 115 °C

120 °C 135°C 175 °C
Abbildung 5-38: Ergebnisse der thermomikroskopischen Analyse M-75095_2 (mit Paraffin)

Beginnend bei einer Temperatur von 100 °C konnte, ahnlich den vorangegangenen
Ergebnissen, eine Veranderung der Substanz in Hinblick auf die Farbveranderung
beobachtet werden. Die plattchenformige Probe wurde durchscheinend.
Blasenbildung durch entweichendes Losemittel konnte auch hier nicht beobachtet
werden.

Ab etwa 115 °C setzte Kristallisation der Probe ein, welche bis zu einer Temperatur
von ca. 135 °C abgeschlossen war. Bei einer Temperatur von 175 °C begann die

Probe langsam zu schmelzen und sich zudem zu zersetzen.

5.1.8.3. Gesamtbewertung flir die Chargen M-75095 1 und M-75095 2

Beide untersuchten Chargen von amorphem Fluvastatin-Natrium verhalten sich
ahnlich. Unterschiede zwischen den Ergebnissen der Versuche mit und ohne
Paraffin sind unter anderem auf die veranderte Warmeubertragung zurtickzufihren.
Deutlich erkennbar ist die Kristallisation der amorphen Substanz durch das Auftreten
farbiger Areale im Polarisationsmikroskop. Diese findet in einem Temperaturbereich
von 115°C bis 150 °C (Probe nicht in dickflissigem Paraffin eingebettet) bzw.
115 °C-135 °C (Probe eingebettet in dickflissigem Paraffin) statt.

-908 -



Ergebnisse und Diskussion

Auch die anschlieBende Schmelze mit Zersetzung konnte bei beiden Proben
beobachtet werden.
Dabei liegt der detektierte Schmelzbereich in etwa der gleichen Grélienordnung, wie

schon mittels der DSC ermittelt wurde (entspricht dritter endothermer Reaktion).

Eine enantiotrope Umwandlung der zuerst kristallisierenden Form in eine
héherschmelzende Modifikation konnte jedoch auch mit Hilfe der Thermomikroskopie

nicht beobachtet werden.

Die Farbveranderung der untersuchten Substanz (vor Beginn der Kristallisation),
welche in Paraffin mikroskopiert wurde, kann nicht eindeutig interpretiert werden.
Auch wenn keine Blasenbildung im Paraffin durch entweichendes Ldsemittel
beobachtet werden konnte, handelt es sich wahrscheinlich hierbei um den Verlust
von Losemittel. Die Ergebnisse der DSC- und TGA-Untersuchungen untermauern

diese Vermutung.
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5.1.9. Zusammenfassung der thermoanalytischen Untersuchungen

Setzt man die mittels der Thermomikroskopie gewonnenen Ergebnisse mit den
Ergebnissen der thermogravimetrischen Analyse und der DSC-Untersuchungen in

Kontext, so erganzen diese einander.

Auch bei der Heiztischmikroskopie konnte ein erster thermischer Effekt der Probe vor
einer Temperatur von ca. 100 °C beobachtet werden (in der TGA erster
Massenverlust, in der DSC erster endothermer Peak), der wahrscheinlich auf das
Entweichen von anhaftendem Restlosemittel zurickzufuhren ist. Eine eindeutigere
Aussage dazu ware durch Analyse des dabei entstehenden Gases z.B. IR-

spektroskopisch moglich.

Im Anschluss daran setzt Kristallisation der Probe ein, was mit Hilfe der
Thermomikroskopie sehr gut untersucht werden konnte. In der DSC konnte hingegen
weder die Glasubergangstemperatur, noch ein Kristallisationspeak (exotherm)
beobachtet werden. Mit dieser Methode konnte lediglich ein Schmelzpeak der zuvor
kristallisierten Substanz beobachtet werden.

Uberlagert wird dieser Effekt durch die beginnende Zersetzung der Probe (zweiter
Massenverlust in der TGA), was auch die beobachtete Farbveranderung der Probe

untermauert.

Die Schmelze der hoherschmelzenden kristallinen Komponenten und anschlie3ende
Zersetzung der Substanz konnte mit allen drei Methoden untersucht werden. So
ergaben die thermogravimetrischen Analysenergebnisse eine
Zersetzungstemperatur von ca. 185°C, was wiederum durch die DSC-
Untersuchungen und die Beobachtungen bei der Thermomikroskopie bestatigt
werden konnte. Leichte Temperaturverschiebungen bedingen sich durch die

unterschiedlichen Methoden.

Der Schmelzpeak, welcher in der DSC bei einer Onset-Temperatur von 140 °C-

150 °C (abhangig von der untersuchten Probe) detektiert wurde, konnte ebenfalls
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durch die mikroskopischen Beobachtungen bestatigt werden. Hier setzte die
Schmelze der Substanz bei etwa 160 °C ein.

Die Glasubergangstemperatur der amorphen Substanz konnte mit keiner Methode
bestimmt werden. Grund dafur waren Uberlagernde Effekte im Temperaturbereich
von ca. 76°C, in welchem nach der 2/3 Faustregel [Hilfiker, 2006], die
Glasubergangstemperatur theoretisch vorliegen muisste (ausgehend von einer

Onset-Temperatur des Schmelzpeaks von etwa 115 °C).
Um die erhaltenen Ergebnisse weiter zu untermauern, wurden XRPD-

Diffraktogramme der thermisch behandelten Proben aufgenommen. Diese

Ergebnisse sind in nachstehendem Kapitel dargestellt.
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5.2. In situ Stabilitatsuntersuchungen mittels der
Temperatur-Feuchte-Kammer (XRPD)

Mit Hilfe der Temperatur-Feuchte-Kammer am Rontgendiffraktometer (siehe 4.1.1.)
konnen Veranderungen der Probe, wie z.B. Kristallisation einer amorphen Substanz
oder polymorphe Umwandlungen in situ beobachtet werden. Dabei kann die zu
untersuchende Substanz entweder Temperatur und / oder relativer Feuchte
ausgesetzt werden. Einzelheiten zum Versuchsaufbau und der Temperatur-Feuchte-
Kammer sind in Kapitel 4.1.1. beschrieben.

5.2.1. Einfluss der Temperatur auf die Stabilitit von amorphem
Fluvastatin-Natrium

Um den Einfluss der Temperatur auf die Stabilitat der untersuchten Proben zu
bestimmen, wurden zunachst Versuche durchgefuhrt, bei denen Uber die Probe
trockener Stickstoff als Spulgas geleitet wurde und zusatzlich die Probe von 25 °C
bis 120 °C in 10 °C / Schritt erhitzt wurde. Die jeweilige Temperatur wurde auf jeder
Stufe fur 30 min gehalten (Temperaturscan 1).

FUr jede Temperaturstufe wurde vor Erhdhung der Temperatur ein Diffraktogramm
der Probe aufgenommen. Die Messbedingungen und Einstellungen sind Kapitel

4.1.2. zu entnehmen.
Die nachstehenden Abbildungen zeigen den Diffraktogrammverlauf der untersuchten

Probe M-75095 1 45 um im Temperaturbereich 25 °C-120 °C exemplarisch fur alle
untersuchten Proben, welche ein vergleichbares Ergebnis lieferten.
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Impulse

[ M-75095_1 45pm_25°C xrdml
4000 —— M-75095_1 45um_40°C.xrdml
M-75095_1 45pm_50°C..xrdml
M-75095_1 45pm_60°C..xrdml
M-75095_1 45um_70°C.xrdml
M-75095_1 45um_80°C..xrdml

3000+ M-75095_1 45um_90°C.xrdml
M-75095_1 45um_100°C..xrdml
I M-75095_1 45ym_110°C.xrdml
I M-75095_1 45um_120°C.xrdml

2000

1000

10 15 20 25
Position [°2Theta]

Abbildung 5-39: Diffraktogramme, M-75095_1 45 ym, 25 °C-120 °C, 30 min / Stufe

Impulse

M-75095_1 45um_25°C xrdmi

3000
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1000

M-75095_1 45um_120°C.xrdmi
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Position[°2Theta]

Abbildung 5-40: Diffraktogramme, M-75095 1 45 ym, 25 °C und 120 °C, 30 min / Stufe

Wie die oben stehenden Abbildungen zeigen, kann keine Veranderung der
untersuchten Probe in Abhangigkeit der Temperatur (im Bereich 25 °C-120 °C)
beobachtet werden. Auch bei einer Temperatur von 120 °C zeigt die Probe einen
amorphen Diffraktogrammverlauf, welcher mit dem Ausgangsdiffraktogramm

vergleichbar ist.

Um ausschlie®en zu kénnen, dass die Zeit von 30 Minuten pro Temperaturstufe zu
kurz gewahlt wurde, um einen Effekt zu erzielen, wurde ein zweiter Versuch
durchgefuhrt. Dabei wurde die Probe von 25 °C bis 80 °C (in 5 °C / min) erhitzt, die
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Temperatur fir 2 h gehalten und anschlief3end von 80 °C-120 °C in 5 °C / min weiter
erhitzt. Auch hier wurde die Temperatur von 120 °C 2 h lang gehalten.
Roéntgendiffraktogramme wurden zu Beginn der Messung (Scan 25 °C), sowie vor
Erhéhung der Temperatur von 80 °C auf 120 °C (Scan 80 °C) und am Ende des
Versuches (Scan 120 °C) aufgenommen (Abbildung 5-41).

Impulse

_[M-75095_1 45pm_25°C xrdmi

M-75095_1 45um_80°C.xrdml

M-75095_1 45um_120°C xrdmi

10 15 20 25
Position[°2Theta]

Abbildung 5-41: Diffraktogramme, M-75095_1 45 ym, 25 °C -80 °C-120 °C, 2 h / Stufe

Auch bei diesem Versuch konnte keine Veranderung der Probe beobachtet werden.
Nach einer Temperaturbehandlung von 2 h bei 120 °C wies die Probe einen

amorphen Diffraktogrammverlauf auf.

Somit konnte bei dieser Versuchsreihe kein Einfluss der Temperatur (im Bereich
25 °C bis 120 °C) auf den amorphen Charakter der Substanz festgestellt werden.

Setzt man dieses Ergebnis mit den Ergebnissen aus den thermoanalytischen
Untersuchungen (siehe Kapitel 5.1.6 bis 5.1.9) in Kontext, so passen die
Beobachtungen zusammen. Mit Hilfe der Thermomikroskopie konnte eine
Kristallisation der Probe zwischen 115°C bis 150 °C (in Abhangigkeit der
Probenaufbereitung bei den mikroskopischen Untersuchungen) beobachtet werden.
Daher ist eine Probentemperatur von 120 °C, welche mit der Heizvorrichtung an der
THC-Kammer eingestellt werden kann, grenzwertig um den Effekt der Kristallisation
durch Temperatur beobachten zu kénnen. Geratetechnisch bedingt kann jedoch die

Temperatur mit diesem Versuchsaufbau nicht weiter erhoht werden (Einsatzbereich
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der Temperatur-Feuchte-Kammer von Raumtemperatur bis 120 °C ohne den Einsatz
der relativen Feuchte [Application Note XRD, PANalytical]).

Trotz alledem liefern diese Versuche wertvolle Ergebnisse, da in situ
Rontgendiffraktogramme der Probe aufgenommen werden konnten und somit der
amorphe Charakter der Substanz in dem untersuchten Temperaturbereich von 25 °C
bis 120 °C rontgenografisch belegt werden konnte. Dieses Ergebnis bestatigt die
Beobachtungen mittels Thermomikroskopie, bei denen die Kristallisation der

Substanz auch erst oberhalb von etwa 115 °C beobachtet werden konnte.

Da jedoch auch XRPD-Diffraktogramme der Probe, welche oberhalb einer
Temperatur von 120 °C thermisch behandelt wurde, von Interesse sind, wurde

nachfolgend beschriebene Versuchsreihe aufgesetzt.

Dazu wurden Proben beider Chargen amorphen Fluvastatin-Natriums im
Trockenschrank auf 130 °C fur 3 Stunden erhitzt.
Im Anschluss daran wurden mit unter Kapitel 4.1.2. beschriebenen Einstellung

Pulverrontgediffraktogramme aufgenommen.

Nachstehende Abbildung zeigt das Ergebnis der Proben M-75095 1 und M-75095 2

in der Siebfraktion 45 ym beispielhaft fir alle anderen Siebfraktionen.

M-75095 1 45 pm 130°C_3hxrdml

T

900
400

100 H

0 M-75095_2 45 ym 130°C_3h.xrdml
400

100 H

5 10 15 20 25 30
Position [°2Theta]

Abbildung 5-42: Diffraktogramme, M-75095_1 45 ym, M-75095_2 45 ym 130 °C, 3 h
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Bei beiden untersuchten Proben konnte keine Veranderung im amorphen
Diffraktogrammverlauf beobachtet werden.

Peaks, welche auf kristalline Komponenten hindeuten, konnten nicht detektiert
werden.

Betrachtet man hingegen die Probe nach der thermischen Behandlung, so kann eine
Farbveranderung von hellgelb nach orange beobachtet werden. Dies wurde auch
schon nach Aufschneiden eines DSC-Tiegels nach Erhitzen der Probe auf 130 °C

beobachtet (siehe 5.1.7.3.). Dies ist auf erste Zersetzungsreaktionen zurickzuflhren.

Wie jedoch eindeutig mit Hilfe der Thermoanalyse (DSC, Heiztischmikroskopie)
belegt wurde, setzt Kristallisation der Probe oberhalb von ca. 115 °C ein. Dies konnte
jedoch mit den bisherigen Versuchsreihen rontgenografisch noch nicht gemessen
werden. Grund dafir kdnnten zum Beispiel eine notige, groRere Probenmenge als
bei DSC-Untersuchungen und mikroskopischen Versuchsreihen sein, welche

wiederum kleine Effekte nicht so ,scharf“ abbilden kann.
Erhoht man jedoch die Versuchstemperatur im Trockenschrank auf 150 °C und setzt

die Substanz 3 h lang dieser Temperatur aus, so kann man erste Peaks erkennen,

welche aus dem amorphen Halo heraustreten.

Impulse

M-75095_1 45 pm 150°C_3hxrdml

900

400 +

100

5 10 15 20 25 30
Position [°2Theta]

Abbildung 5-43: Diffraktogramme, M-75095_1 45 ym, 150 °C, 3 h
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Zusammenfassend lasst sich jedoch sagen, dass die Beobachtung der Kristallisation,
welche durch Temperatureinwirkung ausgelost wird, nicht optimal beobachtet werden

konnte. Dazu lieferten die Untersuchungen mittels DSC und Thermomikroskopie
Uberzeugendere Werte.
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5.2.2. Einfluss der relativen Feuchte auf die Stabilitat von
amorphem Fluvastatin-Natrium

In diesem Abschnitt soll der Einfluss der relativen Feuchte auf die Stabilitat der
amorphen Modellsubstanz mittels der Temperatur-Feuchte-Kammer
rontgenografisch untersucht werden.

Wie im vorherigen Kapitel dargestellt, liegt die Substanz bis zu einer Temperatur von
120 °C amorph vor. Erst bei hoheren Temperaturen setzt Kristallisation der Substanz
ein. Dieser Effekt konnte jedoch mittels Untersuchungen in der Temperatur-Feuchte-
Kammer nicht beobachtet werden, da dabei die Versuchstemperaturen geratebedingt
Zu niedrig waren.

Durch die Anwesenheit von Feuchtigkeit wird jedoch die Glasubergangstemperatur
einer Substanz zu niedrigeren Temperaturen herabgesetzt (siehe dazu Kapitel
2.3.4.), was wiederum Einfluss auf den Kristallisationsbeginn und das Ausmaf der
rekristallisierten Anteile in einem amorphen Festkorper hat. Kommt dabei noch eine
erhohte Probentemperatur ins Spiel, kann diese die Kristallisation ebenfalls
beeinflussen.

Diese Zusammenhange sollen in den nachfolgenden Abschnitten dieser Arbeit
anhand der amorphen Chargen M-75095 1 und M-75095 2 naher untersucht

werden.

5.2.2.1.Auswertung der Charge M-75095 1: Probentemperatur 25 °C

Die folgenden Versuche wurden mit den drei hergestellten Siebfraktionen (45 um,
63 um, 100 um) der Charge M-75095 1 durchgeflhrt.

Dabei wurden zunachst bei einer Probentemperatur von 25 °C verschiedene relative
Feuchten (rF) im Bereich 10-90 % eingestellt. Alle 120 min wurde die relative
Feuchte um 10 % erhoht. Die Probentemperatur blieb Uber den gesamten
Messzeitraum konstant.

Diffraktogramme wurden vor Erhohung der relativen Feuchte fur jede Stufe

aufgenommen (Messbedingungen siehe Tabelle 4-1 und Tabelle 4-2).
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Nachstehende Abbildungen und Tabellen zeigen die Ergebnisse der in situ XRPD
Untersuchungen der Charge M-75095_1 in den Siebfraktionen 45 ym, 63 ym und
100 pum.

Wie in Abbildung 5-44 fur die Siebfraktion 45 ym dargestellt, kann bis zu einer
relativen Feuchte von 40 % keine Veranderungen im  amorphen

Diffraktogrammverlauf der untersuchten Proben beobachtet werden.

Impulse

—Anfa -75095_1 45um amorph 25°C 10-90%rF . XRDML i M
1000 . . " ]

10%rF_M-75095_1 45um amorph 25°C 10-90%rF.XRDML M
2000

1000

20%rF_M-75095_1 45um amorph 25°C 10-90%rF.XRDML * M
2000

1000

2000 30%rF_M-75095_1 45um amorph 25°C 10-90%rF.XRDML M

1000

2000 0%rF _M-75095_1 45um amorph 25°C 10-90%rF . XRDML "”"*M
1000

Oa

T T T T T T T T T T T T T T
10 15 20 25

Position[°2Theta]

Abbildung 5-44: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_1 45 ym zwischen Messbeginn bis 40 % rF
(25°C)

Ab einer relativen Feuchte von 50 %-60 % verandern sich die aufgenommenen
Diffraktogramme. Die Entstehung von Peaks aus dem amorphen Halo stellt den
Beginn der Kristallisation der Probe dar.

Mit weiterer Erhohung der relativen Feuchte (bis 90 % rF) nimmt der kristalline Anteil
in der Probe nur noch geringflgig zu (Abbildung 5-45).
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Impulse
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2000 e
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2000 ~
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1000
0 T T T T
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Abbildung 5-45: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_1 45 ym zwischen 50-90 % rF (25 °C)

Abbildung 5-46 zeigt die Veranderung im Diffraktogrammverlauf der Probe in einer

3D-Darstellung.
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o o o
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Abbildung 5-46: 3D-Darstellung der Diffraktogramme M-75095_1 45 ym, 50-90 % rF (25 °C)

Ermittelt man die Kristallinitat der Probe in Abhangigkeit der relativen Feuchte
Abschnitt 4.1.4.5.), so ergeben sich fiur die Charge M-75095_1 45 ym folgende
Werte:
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Tabelle 5-10: berechnete Kristallinitat M-75095_1 45 ym, 25 °C, 10-90 % rF (n=3)

25°C Kristallinitatsgrad [%] M-75095_1 45 um
rF Messung 1 Messung 2 Messung 3 Mittelwert Stabw [%]

Anfang 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
10 % 0,0 1,5 0,0 0,5 0,87
20 % 0,0 1,6 0,0 0,5 0,92
30 % 0,1 1,2 0,1 0,5 0,64
40 % 0,0 0,7 0,0 0,2 0,41
50 % 25 0,9 0,7 1,4 1,00
60 % 13,1 12,0 12,8 12,6 0,55
70 % 15,9 14,3 14,5 14,9 0,87
80 % 14,7 13,3 14,0 14,0 0,72
90 % 11,2 10,0 111 10,8 0,68

Fur die Siebfraktionen 63 um und 100 ym der Charge M-75095_1 konnten folgende
Werte fur den Kristallinitatsgrad der Proben bei relativen Feuchten zwischen 10 %-
90 % ermittelt werden (siehe Tabelle 5-11, sowie Tabelle 5-12).

Die zugehdrigen Diffraktogramme sind im Anhang dieser Arbeit dargestellt.

Tabelle 5-11: berechnete Kristallinitat M-75095_1 63 um, 25 °C, 10-90 % rF (n=3)

25°C Kristallinitatsgrad [%] M-75095_1 63 um
rF Messung 1 Messung 2 Messung 3 Mittelwert Stabw [%]

Anfang 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
10 % 0,0 0,1 0,0 0,0 0,06
20 % 0,1 0,0 0,0 0,0 0,04
30 % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,02
40 % 0,0 0,2 0,0 0,1 0,12
50 % 0,0 0,0 0,1 0,1 0,08
60 % 6,4 5,3 7,7 6,5 1,22
70 % 16,2 15,3 17,0 16,2 0,87
80 % 15,4 14,5 16,5 15,5 1,02
90 % 16,1 15,1 16,8 16,0 0,87
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Tabelle 5-12: berechnete Kristallinitat M-75095_1 100 ym, 25 °C, 10-90 % rF (n=3)

25°C Kristallinitatsgrad [%] M-75095_1 100 ym
rF Messung 1 Messung 2 Messung 3 Mittelwert Stabw [%]
Anfang 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
10 % 0,2 0,0 0,0 0,1 0,11
20 % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,01
30 % 0,1 0,0 0,1 0,1 0,06
40 % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
50 % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
60 % 2,0 1,0 0,6 1,2 0,73
70 % 14,6 14,1 15,4 14,7 0,65
80 % 15,3 14,4 15,6 15,1 0,63
90 % 15,3 13,8 15,1 14,7 0,81

Tragt man die jeweiligen Mittelwerte der Messungen zum Kristallinitatsgrad [%]

gegen die entsprechende relative Feuchte rF [%] auf, so ergeben sich folgende

Diagramme:
M-75095_1 45um M-75095_1 63um
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Abbildung 5-47: grafische Darstellung des Kristallinitdtsgrades in Abhangigkeit der relativen Feuchte,
M-75095_ 1, Siebfraktionen 45 ym, 63 um, 100 um (Probentemperatur 25 °C)
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Bei allen Proben kann ab einer relativen Feuchte von 50-60 % die beginnende
Kristallisation beobachtet werden. Erhoht man die relative Feuchte auf 70 %, so
steigt auch der Kristallinitdtsgrad bis auf einen Wert zwischen 10-16 % in
Abhangigkeit der untersuchten Siebfraktion an. Bei weiterer Erhdhung der Feuchte
andert sich der Kristallinitatsgrad der Proben nicht mehr signifikant.

Betrachtet man die berechneten Werte fur die Kristallinitat bei der relativen Feuchte
von 60 % so fallt auf, dass mit zunehmender Siebfraktion und damit auch
spezifischer Oberflache / Porositat der Probe, der Wert fur die ermittelte Kristallinitat
geringer ausfallt.

Dies entspricht nicht den Erwartungen, da eine gro3ere spezifische Oberflache mehr

LAngriffsflache bietet. Daher waren gegensatzliche Ergebnisse erwartet worden.

Deutlich ist jedoch der Beginn der Kristallisation aller Proben zwischen 50-60 % rF
bei einer Probentemperatur von 25°C zu beobachten, sowie ein Anstieg des
Kristallinitdtsgrades bis 70 % rF, welcher sich bis zu Versuchsende nicht mehr
signifikant andert. Die Kristallinitat aller Proben lag bei einer Endfeuchte von 90 % rF

zwischen 10-16 %.

Wie in der Abbildung 5-47 dargestellt ist, kann bei der Probe M-75095 1 45 pm ein
Abfall in der Kristallinitat mit héheren rF beobachtet werden. Dies liegt wahrscheinlich

an ersten Anlésevorgangen (Fluvastatin-Natrium ist in Wasser 16slich).

Betrachtet man die Diffraktogramme zwischen 60 % rF und 90 % rF kann man einen
Shift der entstehenden Peaks zu kleineren °2Th-Werten bzw. groReren d-Werten
beobachten. Dieses Phanomen ist typisch bei der Entstehung von sog. ,channel
hydrates” oder nicht-stochiometrischen Hydraten [Hilfiker, 2006]. Da sich mit
steigenden relativen Feuchten mehr Wasser in die Substanz einlagert, kommt es zu
einer Aufweitung der Netzebenen — der Netzebenenabstand ,d“ wird groRer — und

die Peaks verschieben sich zu kleineren °2Th-Werten [Newman et al., 2008].

Um einen Einfluss einer erhohten Probentemperatur (40 °C) auf den
Kristallisationsbeginn der mit Feuchtigkeit behandelten Proben zu untersuchen,
wurden die Versuche bei einer Temperatur von 40 °C und relativen Feuchten

zwischen 10-90 % wiederholt.
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5.2.2.2. Auswertung der Charge M-75095 1: Probentemperatur 40 °C

Die Versuche wurden mit allen drei hergestellten Siebfraktionen (45 uym, 63 pm,
100 pm) der Charge M-75095_1 durchgefuhrt. Die Diffraktogramme der Charge
M-75095 1 45 um sind beispielhaft aufgefihrt. Die Abbildungen der Fraktionen
63 ym und 100 ym sind im Anhang dargestellt.

Messbedingungen und Gerateeinstellungen waren identisch mit denen in Kapitel

5.2.2.1. beschriebenen.

Bis zu einer relativen Feuchte von 40 % blieb der amorphe Diffraktogrammverlauf
der Probe M-75095_1 45 uym unverandert (Abbildung 5-48).

Impulse

2000 Anfang_M-75095_1 45um amorph 40°C 10-90%rF.XRDML "W
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Abbildung 5-48: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_1 45 ym zwischen Messbeginn bis 40 % rF
(40 °C)

Erste Veranderungen der untersuchten Probe konnten ab einer relativen Feuchte
von 50 % beobachtet werden. Ab 60 % rF liegt die Probe teilkristallin vor, was

anhand der vorkommenden Peaks deutlich wird.
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Abbildung 5-49: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_1 45 ym zwischen 50-90 % rF (40 °C)

In der dreidimensionalen Darstellung ist die Kristallisation der amorphen Probe noch

einmal verdeutlicht dargestellt.
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80%rF_M-75095_1 45um amorph 44°C 10-40berF XROML
9

4000 — %rF_M-75095_1 45um amorph 40fC 10-9fffer F.XRDML

| A

2000 —

T T T T T T T T T T T T T T T T
10 15 20 25

Position [*2Theta]

Abbildung 5-50: 3D-Darstellung der Diffraktogramme M-75095_1 45 ym, 50-90 % rF (40 °C)

Die Bestimmung des Kiristallinitdtsanteils der Probe M-75095 1 45 um lieferte
folgende Ergebnisse:
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Tabelle 5-13: berechnete Kristallinitat M-75095_1 45 um, 40 °C, 10-90 % rF (n=3)

40°C Kristallinitatsgrad [%] M-75095_1 45 um
rF Messung 1 Messung 2 Messung 3 Mittelwert Stabw [%]

Anfang 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
10 % 0,1 0,2 0,0 0,1 0,10
20 % 0,0 0,1 0,0 0,0 0,06
30 % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
40 % 0,0 0,1 0,0 0,1 0,04
50 % 1,7 1,0 0,9 1,2 0,45
60 % 18,1 17,1 17,7 17,6 0,49
70 % 18,3 17,6 17,8 17,9 0,34
80 % 17,4 15,1 17,5 16,7 1,37
90 % 17,6 15,6 17,7 17,0 1,19

Tabelle 5-14 und Tabelle 5-15 geben die berechneten Werte der Kristallinitat fur die
Probe M-75095_1 in den Siebfraktionen 63 ym und 100 ym wieder.

Tabelle 5-14: berechnete Kristallinitadt M-75095_1 63 um, 40 °C, 10-90 % rF (n=3)

40 °C Kristallinitatsgrad [%] M-75095 1 63 upm
rF Messung 1 Messung 2 Messung 3 Mittelwert Stabw [%]

Anfang 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
10 % 0,1 0,2 0,0 0,1 0,10
20 % 0,0 0,2 0,0 0,1 0,12
30 % 0,0 0,3 0,0 0,1 0,16
40 % 0,0 0,3 0,0 0,1 0,17
50 % 0,1 0,3 0,1 0,2 0,11
60 % 15,0 14,5 16,7 15,4 1,13
70 % 17,8 16,7 18,2 17,6 0,77
80 % 15,2 14,6 17,1 15,6 1,32
90 % 15,6 14,6 15,9 15,4 0,68
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Tabelle 5-15: berechnete Kristallinitat M-75095_1 100 ym, 40 °C, 10-90 % rF (n=3)

40°C Kristallinitatsgrad [%] M-75095_1 100 ym
rF Messung 1 Messung 2 Messung 3 Mittelwert Stabw [%]
Anfang 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
10 % 0,1 0,1 0,1 0,1 0,00
20 % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
30 % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,01
40 % 0,0 0,0 0,1 0,0 0,07
50 % 1,5 0,5 0,4 0,8 0,58
60 % 16,9 15,3 17,0 16,4 0,96
70 % 16,4 15,0 17,0 16,1 1,04
80 % 15,1 13,6 16,6 15,1 1,50
90 % 15,0 13,3 16,0 14,8 1,36

Nach Auftragen der jeweiligen Mittelwerte der Messungen zum Kristallinitatsgrad [%]

gegen die entsprechende relative Feuchte rF [%] ergeben sich nachstehende

Diagramme:

Kristallinitat (%)
S
o

M-75095_1 45um

»

&2 \00\° (§\° {bg\°

N (,36\° @Q\O /\Qe\e q§\e

F (%A

* Mittelwert M-75095_1 45um, 40°C

e
S

Kristallinitat (%)

N
o o 9o
o o o

o
[=}

0,0 +
Anfang 10%

M-75095_1 63um

-
>

20%

30% 40% 50%

rF (A

60% 70% 80%

* Mttelwert M-75095_1 63um, 40°C

90%

Kristallinitat (%)
5
o

M-75095_1 100pm

F (A

= Mttelwert M-75095_1 100um, 40°C

Abbildung 5-51: grafische Darstellung des Kristallinitdtsgrades in Abhangigkeit der relativen Feuchte,
M-75095_ 1, Siebfraktionen 45 ym, 63 um, 100 um (Probentemperatur 40 °C)
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Wie bei den vorangegangenen Untersuchungen, bei denen die Versuchstemperatur
der Proben bei 25 °C lag, konnte auch bei einer Versuchstemperatur von 40 °C der
Kristallisationsbeginn aller Proben zwischen 50-60 % rF bestimmt werden.

Bei weiterer Erhdohung der Feuchte (bis auf einen Endwert von 90 %) blieb der Anteil
kristalliner Komponenten in dem teilkristalinen Material annahrend konstant
zwischen 15-17 %.

Auffallig ist jedoch, dass im Vergleich aller untersuchten Siebfraktionen der
Kristallinitatsanteil am Messpunkt 60 % rF ahnlich hoch bestimmt wurde und sich bis
zum Ende der Messreihe (90 % rF) nicht mehr entscheidend andert. Auch zeigen alle
untersuchten Proben einen sprungartigen Anstieg des Kristallinitatsgrades zwischen
50 % rF und 60 % rF und einer Messtemperatur von 40 °C.

Somit kann kein Zusammenhang zwischen der Porositat bzw. spezifischen
Oberflache der Proben und dem Kristallinitatsgrad bei einer Versuchstemperatur von
40 °C beobachtet werden.

Auch hier kann bei den teilkristalllinen Proben ein Peak-Shift zu groReren d-Werten
in Abhangigkeit der relativen Feuchte beobachtet werde. Dies deutet auf die Bildung
nicht-stochiometrischer Hydrate hin.

5.2.2.3. Auswertung der Charge M-75095 2: Probentemperatur 25 °C

Analog zu den Versuchen mit der der Charge M-75095 1 wurden die folgenden
Versuche wurden mit den drei hergestellten Siebfraktionen (45 ym, 63 pm, 100 pm)
der Charge M-75095_2 durchgefuhrt.

Im Vergleich zu den Proben der Charge M-75095 1 weist diese Charge
vergleichsweise hdohere Werte fur die Porositat und die spezifische Oberflache auf.
Diese Unterschiede sind auf eine unterschiedliche Porenstruktur in der Probe
zuruckzufuhren. Ob dies einen Einfluss auf das Kristallisationsverhalten hat, soll in
diesem Abschnitt der Arbeit untersucht werden.

Dabei wurde zunachst der Einfluss von  Feuchtigkeit auf das
Rekristallisationsverhalten bei Raumtemperatur (25 °C) untersucht.

Im Anschluss daran wurden die Versuche bei einer Temperatur auf 40 °C wiederholt,

um den Einfluss erhdhter Temperaturen zu untersuchen.
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Die Aufnahme der Diffraktogramme erfolgte analog zu den vorangegangenen
Versuchen. Ebenso waren die Messbedingungen und Einstellungen identisch.

Nachstehende Abbildungen zeigen die Ergebnisse der in situ XRPD-Untersuchungen
der Charge M-75095_2 bei einer Versuchstemperatur von 25 °C der Siebfraktion
45 ym. Die Ergebnisse der Fraktionen 63 um und 100 um sind im Anhang

dargestellt.
Impulse
2000 nfang, M-75095_2 amorph 45um 25°C 10-90%rF.XRDML M
1000
0 0%rE _M-75095_2 amorph 45um 25°C 10-90%rF.XRDML
2000
1000
2008 0%rF,M-75095_2 amorph 45um 25°C 10-90%rF.XRDML M
1000
2008 0%rF M-75095_2 amorph 45um 25°C 10-90%rF.XRDML W
1000
2008 0%rF _,M-75095_2 amorph 45um 25°C 10-90%rF.XRDML M
1000
0

— - I 1
10 15 20 25

Position[*2Theta]

Abbildung 5-52: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_2 45 ym zwischen Messbeginn bis 40 % rF
(25°C)

Impulse
2000 - PRSI 75095 Zamorph 750 25°C T0 S0 XROME, e
1000
2008 _Worph 45um 25°C 10-QOW M
1000
2008 _me 25°C 10-90%rF.XRW
B g
2000 ] o
2000 ]
2000 ]
o+

T T T T T T T T T T T T T T T T
10 15 20 25

Position[°2Theta]

Abbildung 5-53: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_2 45 ym zwischen 50-90 % rF (25 °C)
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Bis zu einer relativen Feuchte von 50 % lag die Probe amorph vor. Peaks, welche

auf einen Beginn der Kristallisation hinweisen, konnten nicht detektiert werden.

Zwischen einer relativen Feucht von 50-60 % konnte bei allen Proben (fir die
Siebfraktionen 63 ym und 100 um siehe Anhang) die beginnende Kristallisation
beobachtet werden. Ab einer Feuchte von 70 % bis zu Versuchsende (90 % rF) blieb

der ermittelte Kristallisationsgrad annahrend konstant (siehe Tabelle 5-16).

Impulse

4000 —

3000 —

2000 —

1000 —

hfang_M-75095_2 amorph 45um 25°C 10-90%rF. XRDML

%rF_M-75095_2 anorph 45um 25°C 10-90%rF. XRDML

A

5P%rF_M-75095_2 amorph 45um 25°C 10-90%rF. XRDML
6/

8|

F———79%rF_M-75095_2 anmorph 45um 25°C 10-9QP6rF XRDML
%rF_M-75095_2 anorph 45um 25°C 10-9QorF XRDML
9P%rF_M-75095_2 anmorph 45um 25°C 10-90fforF XRDML

T T T T T T
20 25

Position [°2Theta]

Abbildung 5-54: 3D-Darstellung der Diffraktogramme M-75095_2 45 ym, 50-90 % rF (25 °C)

Tabelle 5-16: berechnete Kristallinitat M-75095_2 45 ym, 25 °C, 10-90 % rF (n=3)

25°C Kristallinitatsgrad [%] M-75095 2 45 ym
rF Messung 1 Messung 2 Messung 3 Mittelwert Stabw [%]

Anfang 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
10 % 0,1 0,2 0,1 0,1 0,10
20 % 0,2 0,0 0,2 0,1 0,10
30 % 0,0 0,1 0,0 0,0 0,06
40 % 0,1 0,2 0,1 0,1 0,05
50 % 0,1 0,2 0,1 0,1 0,02
60 % 51 4,1 6,8 53 1,34
70 % 17,5 15,6 17,2 16,8 1,01
80 % 16,3 15,3 17,1 16,2 0,91
90 % 17,1 15,2 171 16,4 1,10
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Berechnet man den Kiristallinitatsgrad der Siebfraktionen 63 ym und 100 um dieser
Charge, so ergeben sich ahnliche Werte. Die Ergebnisse sind nachfolgend

tabellarisch dargestellt.

Tabelle 5-17: berechnete Kristallinitat M-75095_2 63 um, 25 °C, 10-90 % rF (n=3)

25°C Kristallinitatsgrad [%] M-75095_2 63 um
rF Messung 1 Messung 2 Messung 3 Mittelwert Stabw [%]

Anfang 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
10 % 0,0 0,1 0,0 0,0 0,06
20 % 0,2 0,0 0,2 0,1 0,09
30 % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
40 % 0,0 0,0 0,1 0,0 0,06
50 % 0,2 0,0 0,2 0,2 0,14
60 % 2,8 1,0 1,2 1,7 1,00
70 % 16,4 14,0 15,7 15,4 1,21
80 % 17,2 14,0 15,2 15,5 1,63
90 % 15,4 13,6 14,7 14,6 0,92

Tabelle 5-18: berechnete Kristallinitat M-75095_2 100 ym, 25 °C, 10-90 % rF (n=3)

25°C Kristallinitatsgrad [%] M-75095_2 100 uym
rF Messung 1 Messung 2 Messung 3 Mittelwert Stabw [%]

Anfang 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
10 % 0,3 0,0 0,3 0,2 0,20
20 % 0,2 0,0 0,2 0,2 0,14
30 % 0,1 0,0 0,1 0,1 0,07
40 % 0,0 0,2 0,2 0,1 0,11
50 % 0,0 0,1 0,3 0,1 0,13
60 % 5,4 4,0 3,2 4,2 1,10
70 % 16,5 13,1 15,4 15,0 1,76
80 % 14,3 13,1 14,4 13,9 0,74
90 % 12,9 11,9 13,6 12,8 0,86
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Die graphische Darstellung dieser Ergebnisse liefert folgende Abbildungen:

M-75095_2 45um M-75095_2 63um

200
15,0 i s

Kristallinitat (%)
Kristallinitét (%)
S
o

s{é\g \g\° N '56\0 Se° Qe Q§\° /\Q\ q§\° N
©
F (A F (%
* Mittelwert M-75095_2 45um, 25°C = Mittelwert M-75095_2 63um, 25°C

M-75095_2 100um

Kristallinitat (%)
)
o

F (%

= Mittelwert M-75095_2 100um, 25°C

Abbildung 5-55: grafische Darstellung des Kristallinitdtsgrades in Abhangigkeit der relativen Feuchte,
M-75095_ 2, Siebfraktionen 45 ym, 63 um, 100 um (Probentemperatur 25 °C)

Dabei wird deutlich, dass sich alle Siebfraktionen dieser Charge ahnlich verhalten.
Bis zu einer relativen Feuchte von 50 % konnten keine kristallinen Komponenten
detektiert werden. Der Kristallinitatsgrad der Proben lag nahe 0 %.

Zwischen 50 %-60 % relative Feuchte beginnt die Kristallisation, was sich im
Diffraktogramm durch das Auftreten von Peaks aus dem ansonsten amorphen Halo
widerspiegelt. Dabei beginnt die Kristallisation zunachst langsam. Erst bei einer
relativen Feuchte von 70 % steigt der Kristallinitatsgrad der Probe sprunghaft an.
Erhéht man die Umgebungsfeuchten bis zu einem Endwert von 90 %, so andern sich
die Werte fur die ermittelten Kristallinitdten nicht mehr entscheidend.

Einen Unterschied bei den untersuchten Siebfraktionen, welche sich durch
unterschiedliche spezifische Oberflachen und Porositaten auszeichnen, konnte bei

diesem Versuch nicht beobachtet werden. Alle Proben verhalten sich ahnlich.
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Geringfugige Abnahme des Kristallinitatsanteils bei hoheren relativen Feuchten
deuten auch hier auf erste Anlosevorgange in der Probe hin.

Auch hier kann die Erweiterung des Netzebenenabstandes und die Verschiebung der
Peaks zu kleineren °2Th-Werten in Abhangigkeit der eingestellten rF beobachtet

werden.

Nachfolgend soll untersucht werden, ob eine erhdhte Versuchstemperatur (40 °C)

Einfluss auf die Kristallisation der Probe hat.

5.2.2.4.Auswertung der Charge M-75095_2: Probentemperatur 40 °C

Auch hier wurden die Versuche an den Siebfraktionen 45 uym, 63 pm und 100 pm
durchgefuhrt.

Die graphischen Darstellungen sind fur die Chargen M-75095_2 in der Fraktion
45 pym wiedergegeben. Fur die Fraktionen 63 pm und 100 ym sind die Abbildungen
im Anhang aufgeflhrt.

Umgebungsfeuchten von bis zu 50 % zeigen keinen Einfluss auf das
Kristallisationsverhalten der Probe. Der amorphe Diffraktogrammverlauf bleibt auch
bei einer Versuchstemperatur von 40 °C unverandert.

Ab einer relativen Feuchte von 60 % sind Peaks im Diffraktogramm erkennbar,
welche das Auftreten kristalliner Komponenten in der urspringlich amorphen Probe
widerspiegeln.

Mit weiterer Erhohung der relativen Feuchten bis zu 90 % andert sich der
Kristallinitatsgrad der Probe lediglich geringfugig.

Die folgenden Abbildungen zeigen die entsprechenden Diffraktogramme der Fraktion
45 um (40 °C, 10-90 % rF).
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Impulse
Anfang_M-75095_2 amorph 45um 10-90%rF 40°C.XRDML
2000
1000
0 10%rF_M-75095_2 amorph 45um 10-90%rF 40°C.XRDML
2000
1000
0 20%rF_M-75095_2 amorph 45um 10-90%rF 40°C.XRDML
2000
1000
0 30%rF_M-75095_2 amorph 45um 10-90%rF 40°C.XRDML
2000
1000
03 40%rF_M-75095_2 amorph 45um 10-90%rF 40°C.XRDML
2000 _M M
1000
0- T T T T
10 15 20 25
Position[°2Theta]

Abbildung 5-56: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_2 45 ym zwischen Messbeginn bis 40 % rF
(40 °C)

Impulse

2000 nfang_M-75095_2 amorph 45um 10-90%rF 40°C.XRDML M

1000

2000 50%rF_M-75095_2 amorph 45um 10-90%rF 40°C.XRDML
1000

4003 _|60%F_M-75095_2 amorph 45m 10-00%rF 40°C XRDML

2000 —W\\%
2000 I~
2000

4008 _|{90%rF_M-75095_2 amorph 45um 10-90%rF 40°C_ XRDML M
2000
0- T T T T
10 15 20 25
Position[°2Theta]

Abbildung 5-57: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_2 45 ym zwischen 50-90 % rF (40 °C)

Impulse

Ahfang_M-75095_2 amorph 45um 10-90%rF 40°C. XRDML
50%rF_M-75095_2 amorph 45um 10-90%rF 40°C. XRDML
— Sp%rF - =90%! »
79%rF_M-75095_2 amorph 45um 10-90%rF 40°C. XRDML
%rF_M-75095_2 amorph 45um 10-90%rF #0°C.XRDML
4000 99%rF_M-75095_2 amorph 45um 10-90%rF j0°C.XRDML

@

2000 —

T T T T
10 15 20 25

Position [*2Theta]

Abbildung 5-58: 3D-Darstellung der Diffraktogramme M-75095_2 45 ym, 50-90 % rF (40 °C)
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Berechnet man den Kristallinitatsgrad der untersuchten Proben, so ergeben sich
folgende tabellarisch zusammengefasste Werte fur die untersuchten Siebfraktionen
45 pm, 63 pm und 100 ym der Charge M-75095 2.

Tabelle 5-19: berechnete Kristallinitat M-75095_2 45 um, 40 °C, 10-90 % rF (n=3)

40°C Kristallinitatsgrad [%] M-75095_2 45 um
rF Messung 1 Messung 2 Messung 3 Mittelwert Stabw [%]

Anfang 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
10 % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,02
20 % 0,0 0,2 0,0 0,1 0,09
30 % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,02
40 % 0,0 0,1 0,0 0,0 0,07
50 % 0,5 0,5 0,2 0,4 0,16
60 % 15,3 15,6 16,4 15,7 0,56
70 % 18,3 17,4 17,3 17,7 0,53
80 % 18,6 17,0 17,4 17,7 0,83
90 % 19,0 17,6 18,2 18,3 0,68

Tabelle 5-20: berechnete Kristallinitat M-75095_2 63 um, 40 °C, 10-90 % rF (n=3)

40 °C Kristallinitatsgrad [%] M-75095_2 63 um
rF Messung 1 Messung 2 Messung 3 Mittelwert Stabw [%]

Anfang 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
10 % 0,1 0,2 0,1 0,1 0,03
20 % 0,3 0,0 0,3 0,2 0,17
30 % 0,3 0,0 0,3 0,2 0,17
40 % 0,2 0,0 0,2 0,1 0,12
50 % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,01
60 % 16,9 14,0 16,5 15,8 1,58
70 % 17,7 15,9 17,5 17,0 0,99
80 % 14,8 13,8 15,8 14,8 1,00
90 % 14,6 13,1 15,6 14,4 1,28
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Tabelle 5-21: berechnete Kristallinitat M-75095_2 100 ym, 40 °C, 10-90 % rF (n=3)

40 °C Kristallinitatsgrad [%] M-75095_2 100 ym
rF Messung 1 Messung 2 Messung 3 Mittelwert Stabw [%]

Anfang 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
10 % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,01
20 % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
30 % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
40 % 0,1 0,0 0,1 0,1 0,05
50 % 0,0 0,1 0,0 0,0 0,07
60 % 14,9 14,3 15,3 14,8 0,48
70 % 18,6 17,6 18,0 18,1 0,48
80 % 17,7 15,8 18,2 17,2 1,26
90 % 16,8 16,3 17,0 16,7 0,34

Beim Vergleich der ermittelten Kristallinitaten kann kein Zusammenhang zwischen
Siebfraktion (und damit unterschiedlicher spezifische Oberflache und Porositat) und
Kristallisation beobachtet werden. Die Proben sind bis zu eine Feuchte von 50 %
amorph. Zwischen 50-60 % rF rekristallisiert die Charge M-75095_2 unabhangig der

oben genannten Parametern.

Die folgende Grafiken verdeutlichen dies nochmals.
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Abbildung 5-59: grafische Darstellung des Kristallinitatsgrades in Abhangigkeit der relativen Feuchte,
M-75095_2, Siebfraktionen 45 ym, 63 pm, 100 ym (Probentemperatur 40 °C)
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5.2.3. Zusammenfassung der in situ Stabilitatsuntersuchungen
mittels Temperatur-Feuchte-Kammer

Anhand der ersten Versuchsreihe, bei der lediglich der Einfluss von Temperatur auf
den amorphen Charakter der Modellsubstanz untersucht wurde, konnte keine
Kristallisation der Probe beobachtet werden. Die maximal einzustellende Temperatur
von 120 °C reichte nicht aus, um Rekristallisation herbeizufihren. Dieses Ergebnis
bestatigt die Beobachtungen aus den thermoanalytischen Untersuchungen, bei
welchen eine Kristallisation oberhalb 115 °C (in Abhangigkeit des Versuchsaufbaus)
ermittelt wurde. Somit fuhren Temperaturen von bis zu etwa 120 °C nicht zur
Kristallisation von amorphen Fluvastatin-Natrium. Dies setzt jedoch den Ausschluss

von Feuchtigkeit voraus.

Erweitert man diesen Versuch jedoch und erhitzt die Substanz im Trockenschrank
auf etwa 150 °C, so kdnnen erste Peaks im sonst amorphen Diffraktogrammverlauf
beobachtet werden.

Jedoch konnte mittels thermoanalytischen Untersuchungen bereits ab einer
Temperatur von ca. 115 °C Kristallisation beobachtet werden. Daher eignen sich dies

Methoden gegenuber der Rontgendiffraktometrie in dieser Fragestellung besser.

Im zweiten Abschnitt dieser Versuchsreihe sollte der Einfluss von Feuchte auf die
Kristallisation untersucht werden. Wasser fungiert als Weichmacher und setzt somit
in Abhangigkeit der Konzentration die Glaslibergangstemperatur einer Substanz zu
niedrigeren Temperaturen herab. Da oberhalb der Glastbergangstemperatur
amorphe Substanzen zu Kristallisation neigen, wirkt sich die Anwesenheit von
Wasser negativ auf die Stabilitdt amorpher Substanzen aus.

Ziel war es, in Abhangigkeit der Temperatur die kritische relative Feuchte zu
ermitteln, ab der Kristallisation zu beobachten ist. Dabei wurden sowohl Versuche bei
25 °C, als auch bei erhdohten Temperatur (40 °C) durchgefuhrt.

Durch die zuvorige Charakterisierung der unterschiedlichen Siebfraktionen (45 um,
63 um, 100 um) der beiden Chargen M-75095 1 und M-75095 2 wurden

Unterschiede in der spezifischen Oberflachen und Porositat der verschiedenen
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Proben erfasst. Daher wurden alle Untersuchungen in Abhangigkeit der
Siebfraktionen durchgefuhrt, um den Einfluss der z.B. Porositat bewerten zu kdnnen.

In den nachstehenden Abbildungen sind die Werte der Untersuchungen mittels
Temperatur-Feuchte-Kammer fur die Chargen M-75095 1 und M-75095 2

zusammen grafisch dargestellt.

Betrachtet man zunachst die Ergebnisse der Charge M-75095 1 (Abbildung 5-60),
so fallt auf, dass bei alle Proben ein annahrend gleicher Wert fir den
Kristallinitatsanteil bei einer Endfeuchte von 90 % ermittelt wurde. Lediglich der Wert
fur die 45 um Fraktion bei einer Versuchstemperatur von 25 °C liegt etwas niedriger,

was jedoch durch Lésevorgange bedingt sein kann.

Vergleich des Kristallinitatsanteils M-75095_1

200 -
E x I T
i e

= 150 i ] - :

= - *

£ 100 -

S

2

S

X 50

0,0 + . $ % —

Anfang 10% 20% 20% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
rF [%]
—=—25°C, 45um 40°C, 45um —=—25°C, 63um 40°C, 63um 25°C, 100um 40°C, 100um

Abbildung 5-60: grafische Darstellung des Kristallinitdtsgrades in Abhangigkeit der relativen Feuchte,
M-75095_1, Siebfraktionen 45 um, 63 pm, 100 um (Probentemperatur 25 °C, 40 °C)

Des Weiteren kann der Beginn der Kiristallisation, unabhangig von der
Umgebungstemperatur, zwischen 50-60 % rF bestimmt werden. Lediglich die Hohe
des kristallinen Anteils bei einer Feuchte von 60 % ist unterschiedlich. Wahrend bei
einer Temperatur von 40 °C sich die Werte fur die Kristallinitat aller drei untersuchten
Siebfraktionen (45 ym, 63 ym, 100 um) nicht unterscheiden und bis zum Erreichen
der Endfeuchte von 90 % ahnlich bleiben, zeigen sich bei 25 °C Versuchstemperatur

andere Ergebnisse.
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Hier kann eine scheinbare Abhangigkeit des ermittelten Kristallinitatsanteils von der
Siebfraktion bei einer Feuchte von 60 % beobachtet werden. Demnach kristallisiert
die 100 um Fraktion mit dem geringsten Anteil, gefolgt von der 63 ym Fraktion. Die
45 pm Fraktion zeigt hingegen einen annahrend so hohen Kristallinitatsgrad wie die
Proben der Versuchsreihe mit 40 °C Probentemperatur.

Da sich die unterschiedlichen Siebfraktionen in den Werten fur die spezifische
Oberflache und Porositat unterscheiden (siehe Kapitel 5.1.3 und 5.1.4), kann hier der
Zusammenhang liegen. Theoretisch bieten Proben mit vergleichbar grof3eren
spezifischen Oberflachen auch mehr ,Angriffsflache” fur Einflusse wie Temperatur
und Feuchte. Dies musste sich wiederum in den ermittelten Ergebnissen fir die
Kristallinitat widerspiegeln.

Diese Beobachtung konnte jedoch nicht gemacht werden. Im Gegensatz zu den
Erwartungen konnte nicht bei der Fraktion mit der grofdten spezifische Oberflache
(100 ym Fraktion) auch der groRte Werte fur die Kristallinitat bei 60 % rF ermittelt
werden. Im Gegenteil: die Fraktion, mit dem geringsten Wert fur die spezifische
Oberflache (45 ym Fraktion) zeigte den hochsten Kristallinitdtsanteil bei 60 % rF.
Diese Ergebnisse wurden nicht erwartet.

Bei weiterer Erhohung der Umgebungsfeuchte bis zu einem Endwert von 90 %
weisen alle Fraktionen annahrend gleiche Kristallinitat auf.

Somit kann fur die Charge M-75095 1 kein Zusammenhang zwischen Siebfraktion
(und damit spezifischer Oberflache / Porositat) und dem Ausmal an Kristallisation
beobachtet werden.

Vergleicht man die Ergebnisse mit denen der Charge M-75095 2 (Abbildung 5-61),
so kénnen ahnliche Beobachtungen gemacht werden.

Auch hier erreichen alle untersuchten Proben unabhangig von der Temperatur einen
annahrend gleichen Endwert fur die Kristallinitat bei einer Feuchte von 90 %.
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Vergleich des Kristallinitatsanteils M-75095_2

20,0
15,0 A
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Abbildung 5-61: grafische Darstellung des Kristallinitatsgrades in Abhangigkeit der relativen Feuchte,
M-75095_ 2, Siebfraktionen 45 um, 63 pm, 100 um (Probentemperatur 25 °C, 40 °C)

Auch  kann der Beginn der Kiristallisation, unabhangig von der
Umgebungstemperatur, zwischen 50-60 % rF ermittelt werden. Lediglich die Hohe
des kristallinen Anteils bei einer Feuchte von 60 % ist wieder unterschiedlich. Bei
einer Temperatur von 40 °C unterscheiden sich die Werte flr die Kristallinitat aller
drei untersuchten Siebfraktionen (45 ym, 63 um, 100 ym) nicht wesentlich. Bei einer
Versuchstemperatur von 25 °C konnen hingegen wieder Unterschiede beobachtet
werden. Im Gegensatz zu den Ergebnissen der Charge M-75095 1 weist hier die
Fraktion 63 ym den Wert geringster Kristallinitdt auf. Der Wert fur die 100 pm
Fraktion liegt nach dem der 45 um Fraktion, welche den vergleichsweisen hochsten
Messwert aufweist. Die Werte unterscheiden sich jedoch nicht so stark voneinander
wie bei Charge M-75095_1 beobachtet werden konnte. Auch kann eine andere
.Reihenfolge“ ermittelt werden.

Daher kann auch hier kein Zusammenhang zwischen Siebfraktion (und damit

spezifischer Oberflache / Porositat) und dem Kristallitatsanteil ermittelt werden.

Bei allen Proben konnte ein Shift der entstehenden Peaks zu kleineren °2Th-Werten
bzw. groReren d-Werten in Abhangigkeit der relativen Feuchte beobachtet werden.
Dieses Phanomen ist typisch bei der Entstehung von sog. ,channel hydrates® oder
nicht-stochiometrischen Hydraten [Hilfiker, 2006]. Da sich mit steigenden relativen
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Feuchten mehr Wasser in die Substanz einlagert, kommt es zu einer Aufweitung der
Netzebenen — der Netzebenenabstand ,d" wird grof3er — und die Peaks verschieben

sich zu kleineren °2Th-Werten [Newman et al., 2008].

Wie bereits in Kapitel 3.1.2. beschrieben, kann Fluvastatin-Natrium in verschiedenen
pseudopolymorphen Formen vorkommen. Dies konnte durch die Untersuchungen an
der Temperatur-Feuchte-Kammer belegt werden.

Durch das ,Aussetzen“ der Probe unterschiedlicher relativer Feuchten entstehen
nicht-stochiometrische  Hydrate, welche sich durch ihren Wassergehalt
unterscheiden. Dies konnte anhand des beobachtetet Peak-Shifts zu groferen d-

Werten beobachtet werden.

Im weiteren Verlauf dieses Kapitels sollen die weiteren Ergebnisse der

Charakterisierung der rekristallisierten pseudopolymorphen Form dargestellt werden.

Wie bereits bei den Untersuchungen zur Wasserdampfsorption beobachtet werden
konnte, verandert sich auch das morphologische Erscheinungsbild der Substanz
durch den Einfluss von Feuchtigkeit in Form von Wasser.

Dieser Einfluss soll auch anhand von rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen
der Substanz nach Versuchen mittels der Temperatur-Feuchte-Kammer untersucht
werden.

Die folgenden Abbildungen zeigen die REM-Bilder beider untersuchten Chargen
amorphes Fluvastatin-Natrium (M-75095_1, M-75095 2) in der Partikelfraktion
100 pym nach den Versuchen bei 25 °C bzw. 40 °C und einer Endfeuchte von 90 %.

Zum besseren Vergleich sind zusatzlich die REM-Aufnahmen der urspringlich

eingesetzten Substanz dargestellt.
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M-75095_1 100 pm nach THC M-75095_1 100 pm nach THC
(25 °C, 10-90 % rF) (40 °C, 10-90 % rF)

M-75095_1 25°C 10-80%rF 80 pm ———

M-75095_1 25°C 10-90%rF 10 yrm — M-75095_1 40°C 10-90%F — 10 pm —

Abbildung 5-62: REM-Aufnahme M-75095 1 Abbildung 5-63: REM-Aufnahme M-75095 1
100 ym nach THC-Messung, 500-fache (oben) 100 yum nach THC-Messung, 500-fache (oben)
und 2000-fache (unten) VergréRerung und 2000-fache (unten) Vergréferung

Abbildung 5-64: REM-Aufnahme vor THC-Messung (2000-fache VergroRerung) M-75095 1 (100 um
Fraktion)

M-75095_1 100 pm Retsch Sieb Oberflache
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M-75095_2 100 um nach THC M-75095_2 100 um nach THC
(25 °C, 10-90 % rF) (40 °C, 10-90 % rF)

g, |

M-75095_2 25°C 10-90%rF —2a80pm——— M-75095_2 40°C 10-90%F ———80 pm ———

M-75095_2 25°C 10-90%rF 10 yrm — M-75095_2 40°C 10-90%F — 10 pm —

Abbildung 5-65: REM-Aufnahme M-75095 2 Abbildung 5-66: REM-Aufnahme M-75095 2
100 ym nach THC-Messung, 500-fache (oben) 100 um nach THC-Messung, 500-fache (oben)
und 2000-fache (unten) VergréRerung und 2000-fache (unten) Vergréferung

M-75095_2 100um Retsch Sieb Oberflache —— 10 pm——

Abbildung 5-67: REM-Aufnahme vor THC-Messung (2000-fache Vergrof3erung) M-75095 2
(100 um Fraktion)
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Betrachtet man die rasterelektronenmikroskopischen Bilder vor und nach den
Versuchen mittels Temperatur-Feuchte-Kammer, so sind die Unterschiede
offensichtlich. Bei beiden Chargen liegt die urspringlich vorhandene Porenstruktur
nach den THC-Messungen nicht mehr vor. Durch Anlésevorgange erscheinen die
Partikel nicht mehr kantig und uneben, sondern abgerundet. Zuvor vorhandene, nach
aulRen offene Poren konnen nicht mehr erkannt werden.

Das morphologische Erscheinungsbild der Proben ahnelt dem der Substanz nach
Untersuchungen an der DVS. Auch hier konnten Anldésevorgange beobachtet

werden.

In dem nachstehenden Abschnitt sollen die Ergebnisse der thermoanalytische
Untersuchungen (der zuvor mittels Temperatur-Feuchte-Kammer untersuchten
Proben) Aufschluss Uber eine z.B. Hydratbildung durch den Einfluss von Feuchte

geben.

Dazu wurden zunachst die Proben M-75095 1 und M-75059 2 in der
PartikelgroRenfraktion 45 ym nach der jeweiligen Versuchsreihe 40 °C, 10-90 % rF
thermogravimetrisch untersucht. Die Ergebnisse sind in nachstehenden Abbildungen

dargestellt.
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Abbildung 5-68: TG-Kurve nach THC-Untersuchungen (40 °C, 10-90 %rF), M-75095 1 45 ym
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Abbildung 5-69: TG-Kurve nach THC-Untersuchungen (40 °C, 10-90 %rF), M-75095_2 45 ym

Im Vergleich zu den Ergebnissen der TGA-Untersuchungen an der eingesetzten
Substanz, kann nach den Versuchen mittels der Temperatur-Feuchte-Kammer nur
noch ein einstufiger Massenverlust beobachtet werden. Dabei verliert die Charge
M-75995 1 45 ym ca. 5,8 % an Masse, wahrend die Charge M-75995 2 45 ym ca.
4,7 % Massenverlust aufweist.
Bei beiden untersuchten Proben konnte eine Abnahme an Masse von
Versuchsbeginn (60 °C) bis ca. 130 °C mit bereits oben genannten Verlusten
beobachtet werden.
Ab ca. 185 °C setzt Zersetzung der Substanz analog zu den bereits ermittelten
Ergebnissen ein.
Berucksichtigt man den Massenverlust der nicht mit Feuchtigkeit behandelten
Substanz in diesem Bereich (siehe Kapitel 5.1.6.), der fur die Charge M-75095_1
45 pym bei 1,9 % und fur die Charge M-75095_2 45 pym bei 1,3 % liegt, so ergeben
sich nach Subtraktion folgende Werte flur den Massenverlust durch Wasser:

- M-75095_1 45 ym nach THC Messung (40 °C, 10-90 % rF): 3,9 %

- M-75095_1 45 pym nach THC Messung (40 °C, 10-90 % rF): 3,4 %

Dies bedeutet, dass die Substanz Wasser zwischen 3,4 % und 3,9 % (in

Abhangigkeit der untersuchten Probe) aufgenommen hat. Da der Massenverlust
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bereits nach Analysenstart begonnen hat, kann nicht eindeutig zwischen adsorptiv
gebundenen und im Kristall eingelagerten Wasser unterschieden werden.
Wahrscheinlich liegen beide Arten von Wasser parallel vor. Nach vorherigen
Erkenntnissen ist das Wasser nicht-stéchiometrisch in der Substanz eingelagert, was
auch durch die prozentualen Werte des Massenverlustes wiedergegeben wird.

Auch Untersuchungen mittels DSC lieferten keine zufriedenstellenden Ergebnisse

bzgl. dieser Problematik.

Daher wurden Untersuchungen der Proben (M-75095_1 und M-75095_2) mittels
Thermomikroskop nach den Versuchsreihen 40 °C, 10-90 % rF an der THC
durchgefuhrt, bei denen die Proben in dickflissigem Paraffin eingebettet waren.
Durch diese Versuchsanordnung soll das Entweichen von Kristallwasser, welches
durch Blasenbildung im Paraffin sichtbar wird, untersucht werden.

Die Ergebnisse beider Chargen sind in den nachstehenden Abbildungen dargestellt.

Besonders auffallig, sind die bereits bei Bild 1 (Starttemperatur 25 °C) sichtbaren
farbigen Partikel im Mikroskopbild, welche die kristallinen Komponenten der

teilkristallin vorliegenden Probe darstellen.

25°C 75°C 100 °C

115 °C 135°C 175 °C

Abbildung 5-70: Ergebnisse der thermomikroskopischen Analyse M-75095_1 (mit Paraffin) nach
THC-Untersuchungen (40 °C, 10-90 % rF)
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Ahnlich den Ergebnissen der ,unbehandelten* Probe der Charge M-75095_1 kénnen
diese Beobachtungen interpretiert werden.

Auch hier kommt es ab einer Temperatur von 75 °C zu einer Farbveranderung in der
Probe. Die vorliegenden Partikel erscheinen zunachst durchscheinend.
Blasenbildung kann auch hier nicht beobachtet werden.

Ab ca. 115 °C setzt erneute Kristallisation der Probe ein, welche bis etwa 135 °C
abgeschlossen ist.

AnschlielRend kann eine beginnende Schmelze mit Zersetzung beobachtet werden,

welche jedoch bei Versuchende (175 °C) noch nicht abgeschlossen war.

Auch die Charge M-75095_2 nach den Versuchsreihen 40 °C, 10-90 % rF an der
THC liefert ahnlich Ergebnisse. Bereits bei der Temperatur von 25 °C sind kristalline
Komponenten (farbig dargestellt) zu erkennen. Im Temperaturbereich von 75 °C-
100 °C findet auch hier eine Farbveranderung in der Probe statt. Die Partikel werden
durchscheinend. Ab ca. 120 °C setzt Kristallisation ein. Im Anschluss daran erfolgt

Schmelze und Zersetzung.

25°C 75°C 100 °C

120 °C 135 °C 175 °C

Abbildung 5-71: Ergebnisse der thermomikroskopischen Analyse M-75095 2 (mit Paraffin) nach
THC-Untersuchungen (40 °C, 10-90 % rF)
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Wie in der Literatur beschrieben [Hilfiker, 2006], kdbnnen stochiometrische Solvate
von nicht-stochiometrischen  Solvaten  mittels = Thermomikroskopie leicht
unterschieden werden.

Wahrend die Desolvatierung von stéchiometrischen Solvaten mit einer Anderung in
der Struktur einhergeht (sichtbar z.B. durch Anderung der &uReren Form der
Partikel), kann dies bei dem Solvatverlust nicht-stochiometrischer Solvate nicht
beobachtet werden.

Hier kdnnen diesbeziiglich lediglich geringe Anderungen beobachtet werden.
Auffallig jedoch ist hierbei, dass die Partikel durchscheinend werden, was auch im
Rahmen dieser Arbeit beobachtet werden konnte. Dieses Phanomen wird auch als

~pseudomorphosis® bezeichnet.

-139 -



Zusammenfassung

6. ZUSAMMENFASSUNG

Setzt man in der pharmazeutischen Entwicklung amorphe Stoffe (Wirk- oder
Hilfsstoffe) ein, so sollten diese im Rahmen der Praformulierung ausreichend
charakterisiert werden. Diese Untersuchungen sind unter Umstanden entscheidend
uber gesamten Entwicklungsprozess und konnen so Problemen entgegenwirken.

Auch die Tatsache, dass der amorphe Zustand i.d.R. der instabilere Zustand ist,
bedingt nicht zwangslaufig das Scheitern einer (unter gewissen Parametern) stabilen
Zubereitung. Oft ist das Ausweichen auf die instabilere, z.B. amorphe Form aufgrund
regulatorischer Vorgaben nicht vermeidbar. Auch kénnen so Ldslichkeiten verbessert

werden und somit andere Formulierungen auf den Markt gebracht werden.

Dies alles bedingt jedoch eine ausreichende Charakterisierung der eingesetzten
Form. Vor allem Parameter, welche die Stabilitat des amorphen Stoffes beeinflussen,
sollten im Vorfeld abgeklart werden. Dazu zahlen v.a. der Einfluss von Temperatur
und / oder Feuchte auf die Substanz.

Diese beiden Parameter kdénnen sowohl bei der Herstellung als auch bei der
Lagerung eine entscheidende Rolle spielen. So kann man wertvolle Hinweise zur
Wahl des richtigen Packmittels, der Notwendigkeit von Lagerhinweisen auf dem
Produkt, sowie die Wahl des Herstellverfahrens, z.B. Feucht- oder
Trockengranulation gewinnen.

Ebenso liefern diese Untersuchungen wahrend der Praformulierung Kenntnisse Uber
mogliche Interaktionen mit weiteren Bestandteilen (z.B. Hilfsstoffen) in der
Formulierung. So sollten Substanzen, welche einen hohen Wasseranteil (welcher
unter Umstanden leicht abgegeben werden kann) aufweisen, modglichst nicht mit
einer Substanz zusammen verarbeitet werden, welche eine hohe Affinitat hat Wasser
aufzunehmen.

Da Wasser die Glasubergangstemperatur amorpher Substanzen erniedrigt, ist zum
einen der Wassereintrag durch den Herstellprozess, als auch die Verarbeitung
zusammen mit wasserhaltigen Substanzen kontraproduktiv flir die Stabilitat
amorpher Formulierungen. In wie weit jedoch gewisse Mengen an Feuchte tolerabel

sind, kann im Rahmen der Substanzcharakterisierung evaluiert werden.
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Ziel dieser Arbeit war es, mit Hilfe verschiedener physikalischer Methoden die
Stabilitat einer amorphen Modellsubstanz zu untersuchen.

Dabei lieferten sowohl Verfahren aus dem Bereich der Thermoanalytik, als auch
rontgenografische Untersuchungen wertvolle Erkenntnisse. Viele Methoden sind
komplementar zueinander anzuwenden.

Die Interpretation des einzelnen Messergebnisses allein gestaltete sich als schwierig

— im Kontext betrachtet, war eine Charakterisierung jedoch gut maéglich.

Die Ergebnisse zeigten, dass bis zu einer Temperatur von ca. 115°C und unter
Ausschluss von Feuchte keine Kristallisation beobachtet werden konnte. Oberhalb
dieser Temperatur kristallisiert zunachst die niedrigschmelzende Form, welche sich
im Anschluss enantiotrop umwandelt. Diese Effekte konnten vor allem mit Hilfe
thermoanalytischer Verfahren untersucht werden, welche komplementar zueinander
interpretiert wurden. Die Lage der Glasubergangstemperatur konnte lediglich
theoretisch berechnet werden. Bei einem ermittelten Wert von ca. 76 °C fur die T4
und der in der Literatur [Hilfiker, 2006] angegebenen Empfehlung, eine
Lagertemperatur amorpher Stoffe von 50 K unter T4 zu wahlen, wirde amorphes
Fluvastatin — Natrium bei Raumtemperatur weitestgehend stabil sein.

Kommt jedoch Feuchte ins Spiel, so setzt bereits bei einer Temperatur von 25 °C
und einer relativen Feuchte von 50 %-60 % Rekristallisation ein (Erniedrigung der Tg
durch die Anwesenheit von Wasser). Diese Parameter entsprechen den klimatischen
Bedingungen in Europa. Betrachtet man die Ergebnisse bei erhdhten Temperaturen
(40 °C), so kann Kristallisation im gleichen Bereich der relativen Feuchte beobachtet
werden.

Beide untersuchten Chargen weisen einen Kristallinitatsgrad von unter 20 % bei
90 % rF auf und liegen somit teilkristallin vor.

Anhand dieser Ergebnisse sollten mogliche Formulierungen mit der amorphen
Substanz weitestgehend unter Ausschluss von Feuchtigkeit hergestellt und gelagert
werden, da ansonsten Rekristallisation zu erwarten ware. Dies hatte z.B. bei
schwerloslichen Arzneistoffen einen negativen Effekt auf die Loslichkeit und somit

auf die Bioverfugbarkeit.
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Der Einfluss von unterschiedlichen Porositaten bzw. spezifischen Oberflachen auf
die Versuchsergebnisse konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht festgestellt werden.
Betrachtet man jedoch andere Substanzen, so kénnen diese Parameter durchaus

einen Einfluss haben.

Im Rahmen dieser Arbeit ist es gelungen, den amorphen Modellarzneistoff
Fluvastatin-Natrium zu charakterisieren und mogliche Einflussgrofien auf die
physikalische Stabilitat zu ermitteln. Hierzu zahlen Temperaturen oberhalb 115 °C

und der Einfluss von Feuchte ab 50 %-60 % rF (bei Raumtemperatur).
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7. ANHANG

7.1. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen

M-75095 1

M-75095_1 63pm —— 3 pim ———

M-75095_1 45um —— 3 pm ——i

Abbildung 7-1: M-75095_1 45 pm Abbildung 7-2: M-75095_1 63 ym

M-75095 2

M-75095_2 —— 3 pm ——— M-75095_2 — 10 pm —i

Abbildung 7-3: M-75095_2 45 pym Abbildung 7-4: M-75095_2 63 um
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7.2. Spezifische Oberflache

Tabelle 7-1: Ergebnisse der Bestimmung der spezifischen Oberflache M-75095_1 und M-75095_2

Charge Einzelwerte Mittelwert Stabw
spezifische spezifische [m?/g]
Oberflache [m?#/g] | Oberflache [m?/q]

12,8

M-75095_1 45 pm 13,1 0,42
13,4
19,1

M-75095_1 M-75095_1 63 pm X 19,1 0,02
25,2

M-75095_1 100 ym 25,2 0,03
25,2
24,3

M-75095_2 45 ym 24,3 0,11
24,2
33,8

M-75095_2 M-75095_2 63 pm 33,5 0,45
33,2
43,3

M-75095_2 100 ym 45,0 2,33
46,6

- 144 -




Anhang

7.3. Einfluss der relativen Feuchte auf die Stabilitat von

amorphem Fluvastatin-Natrium

M-75095 1 63 um, 25 °C, 10-90 % rF

Impulse
nfang_M-75095_1 63um 10-90%rF 25°C. XRDML
2000
1000
0 0%rF_M-75095_1 63um 10-90%rF 25°C.XRDML
2000
1000
0 0%rF_M-75095_1 63um 10-90%rF 25°C.XRDML
2000
1000
0 0%rF, M-75095_1 63um 10-90%rF 25°C.XRDML
2000
1000
0 0%rF_M-75095_1 63um 10-90%rF 25°C.XRDML
2000
1000
0

T T T T
10 15 20 25

Position [*2Theta]
Abbildung 7-5: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_1 63 ym zwischen Messbeginn bis 40 % rF
(25°C)

Impulse

2000 fan -75095_1 63pum 10-90%rF 25°C. XRDML

1000

2008 _|8Q%rF_M-75095_1 63um 10-90%rF 25°C. XRDML

1000+

2003 ~160%rF_M-75095_1 63um 10-90%rF 25°C. XRDML

0 ={70%F_M-75095_1 630m 10-00%rF 25°C XRDML
2000
~{80%F_M-75095_1 63um 10-90%r} 25°C XRDML
2000 |
4008 ~[90%rF_M-75095_1 63pm 10-90%rF 25°C XRDML \VJW
2000

0

T T T T
10 15 20 25

Position[°2Theta]

Abbildung 7-6: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_1 63 ym zwischen 50-90 % rF (25 °C)

Impuise
Ahfang_M-75095_1 63um 10-90%rF 25°C.XRDML
F_M-75095_1 63m 10-90%rF 25°C.XROML N
75095 —+-63pm-+6-90% 25 °E-XREME
7% F_M-75095_1 63m 10-90fforF 25°C.XRDML
F_M-75095_1 63m 10-90fforF 25°C.XROML
rF_M-75095_1 63um 10-90%rF 25°C.XRDML

4000 —|

2000 —

T
10 15 20 25
Postion [-2Theta]

Abbildung 7-7: 3D-Darstellung der Diffraktogramme M-75095_1 63 ym, 50-90 % rF (25 °C)
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Anhang

M-75095 1 100 um, 25 °C, 10-90 % rF

Impulse
fang, M-75095_1 100um 25°C 10-90%rF XRDML

2000
1000
2008 _}4Q%rE_M-75095_1 100pm 25°C 10-90%rF.XRDML ‘*"\\w
1000 —+
2008 _[R0%rF M-75095_1 100pm 25°C 10-90%rF.XRDML M
1000
2008 _[80%rF_M-75095_1 100um 25°C 10-90%rF.XRDML W\w
1000

0 %rF_M-75095_1 100pm 25°C 10-90%rF XRDML ~
2000
1000

0

T T T
10 15 20 25

Position[°2Theta]

Abbildung 7-8: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_1 100 ym zwischen Messbeginn bis 40 % rF
(25 °C)

Impulse
2000 —|*ARfang.M-75095_1 100um 25°C 10-90%rF.XRDML M
1000 +
2008 _8Q%rE, _M-75095_1 100pm 25°C 10-90%rF.XRDML
1000 +
2009 [60%IE-75095_1 100pm 25°C 10-90%rF XRDML
1000 —+
0 _|70%rF_M-75095_1 100um 25°C 10-90%rF . XRDML
2000
0 _{80%rF_M-75095_1 100pm 25°C 10-90%rF.XRDML
2000
0] 90%rF_M-75095_1 100um 25°C 10-90%rF.XRDML
2000
0= T T T T
10 15 20 25
Position[*2Theta]

Abbildung 7-9: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_1 100 um zwischen 50-90 % rF (25 °C)

Impulse
4000~ ahfang M-75095_1 100pm 25°C 10-90%rF.XRDML
rE_M-75095_1 100ym 25°C 10-00%rE XROM
F_M-75095_1 100pm 25°C 10-90%rF.XRDML.
%rF_M-75095_1 100pm 25°C 10-90%rF JROML
F_M-75095_1 100pm 25°C 10-90%rF .

%rF_M-75095_1 100um 25°C 10-90%F

3000 —

=

2000 —|

1000 —}

T T T T
10 15 20 25

Postion [*2Theta]

Abbildung 7-10: 3D-Darstellung der Diffraktogramme M-75095_1 100 ym, 50-90 % rF (25 °C)
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Anhang

M-75095 1 63 um, 40 °C, 10-90 % rF

Impulse
2000 _{pfang,M-75095_163um 40°C 10-90%rF.XRDML M
1000 |
20 og “WO0%rF_M-75095_1 63um 40°C 10-90%r . XRDML \\M
1000 |
20 og "IR0%rF_M-75095_1 63um 40°C 10-90%rF XRDML M
1000 |
2009 _JR0%TE, J-75095 T 63ym 40°C 10-90%F XRDML — |
1000 |
2008 _[MQ%rF M-75095_1 63um 40°C 10-90%rF XRDML \w
1000 |
0 . . : :
10 15 20 25
Position[*2Theta]

Abbildung 7-11: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_1 63 ym zw. Messbeginn bis 40 % rF
(40 °C)

Impulse

2000 —MApfanga-75095_1 63pm 40°C 10-90%rF. XRDML

1000

2000 _IRQZIE_N-75085_1 63um 40°C 10-G0%rF XROML
1000

0 —[60%rF_M-75095_1 63pum 40°C 10-90%rF XRDML
2000
4008 —70%rF_M-75095_1 63um 40°C 10-90%rF XRDML W
2000

0 7180%rF_M-75095_1 63um 40°C 10-R0%rF XRDML
2000
4008 _|90%rF_M-75095_1 63um 40°C 10-90%rF XRDML \%\w
2000

0- T T T T
10 15 20 25
Position [*2Theta]

Abbildung 7-12: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_1 63 um zwischen 50-90 % rF (40 °C)

Impuise
[ Ahfang_M-75095_1 63m40°C 10-90%rF XROML 1

forF— —+63pmr >
%rF_M-75095_1 63m 40°C 10-90%rF.XRDML
1%rF_M-75095_1 63um 40°C 10-90%rF.XRDML
%rF_M-75095_1 63m 40°C 10-90%rF.XFDML
1%rF_M-75095_1 63um 40°C 10-90%rF. XFML

RS

4000 —

2000 —

0 T T T T
10 15 20 25

Position [*2Theta)]

Abbildung 7-13: 3D-Darstellung der Diffraktogramme M-75095_1 63 pm, 50-90 % rF (40 °C)
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Anhang

M-75095 1 100 um, 40 °C, 10-90 % rF

Impulse
_Mqfang_M-75095_1 100pm 40°C 10-90%rF XRDML
2000
vt e smantass ]
1000 |
2008, %rF_M-75095_1 100um 40°C 10-90%rF.XRDML M
1000 —{

2008 _[RQ%rF M-75095_1 100pm 40°C 10-90%rF.XRDML M
1000
2008 _IeQ%rF, M-75095_1 100um 40°C 10-90%rF.XRDML v WW

1000
2009 _JRRZTE_ 75085 1 T005m 40°C T0-00%tF XROML M
1000
0 T T T T
10 15 20 25
Position [*2Theta]

Abbildung 7-14: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_1 100 ym zw. Messbeginn bis 40 % rF
(40 °C)

Impulse
2000 -|RARNG_M-75095_1 100pm 40°C 10-00%rF XROML
1000
2008 _JSQUrE, M-75095_1 100pm 40°C 10-90%rF XRDML e — ]
1000
0 7160%rF_M-75095_1 100um 40°C 10-90%rF.XRDML
2000
0 [70%rF_M-75095_1 100pm 40°C 10-90%F XROML
2000
0 _|80%rF_M-75095_1 100um 40°C 1Q-90%rF.XRDML
2000
0 ~{90%rF_M-75095_1 100pm 40°C 10-90%rF. XRDML
2000
0- T T T T
10 15 20 25
Position [*2Theta]

Abbildung 7-15: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_1 100 ym zwischen 50-90 % rF (40 °C)

Impuise
Ahfang_M-75095_1 100um 40°C 10-00%rF. XROML.

4000 %rF_M-75095_1 100pm 40°C 10-90%r F.XRDM.

22

%rF_M-75095_1 100um 40°C 10-90%rF.XRDM..
|———9%rF_M-75095_1 100pm 40°C 10-90%rF.XRDM.
%rF_M-75095_1 100um 40°C 10-90%rF XRDM..

o

1%rF_M-75095_1 100um 40°C 10-90%rF X{RDM..
3000

2000 —

1000 —

T T T T
10 15 20 25

Position [*2Theta]

Abbildung 7-16: 3D-Darstellung der Diffraktogramme M-75095_1 100 pym, 50-90 % rF (40 °C)
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Anhang

M-75095 2 63 um, 25 °C, 10-90 % rF

Impulse

2000 |ATTaNg_ V75085 2 63pm 25°C 10-90%TF XROML
1000 |
2003 “KO%F_M-75095_2 63um 25°C 10-00%t XRDML
1000 {
2003 “IRQ%F, M-75095_2 63um 25°C 10-90%rF XRDML
1000 |

2009 _TER%IE_1-75085_2 63um 25°C 10-00%tF XRDML
1000
2000 _J%Q%IE,_M-75095_2 630m 25°C 10-90%F XRDML M

1000
0

T T T
10 15 20 25

Position[*2Theta]

Abbildung 7-17: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_2 63 uym zwischen Messbeginn — 40 % rF
(25 °C)

Impulse
2000 —Anfang M-75095_2 63um 25°C 10-90%rF XRDML
1000
2009 TSQ%IEM-75085_2 63um 25°C 10-90%rF XRDML
1000
2000 JGQ%TE1-75095_2 630m 25°C 10-00%rF. XRDML
T S—
1000

0 [ 70%F _M-75095_2 63um 25°C 10-00%rF . XRDML
2000 |

0 180%F _M-75095_2 63um 25°C 10-90%rF .XRDML
2000 |

0 90%r_M-75095_2 63um 25°C 10-90%"F.XRDML
2000 |

T T
10 15 20 25

Position[°2Theta]

Abbildung 7-18: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_2 63 um zwischen 50-90 % rF (25 °C)

Impuise

Y rF_M-75095_2 63um 25°C 10-90%rF.XRDML
F_M-75095_2 63um 25°C 10-90%rF.XRDML

%rF_M-75096_2 63pm 25°C 10-90%rF.XROML.
F_M-75095_2 63um 25°C 10-90%rF.XROML

7
3000 g
A8z 75005 2 63ym 25°C 10-90%rF XROML

2000 —

1000 —}

0 T T T T
10 15 20 25

Position [*2Theta]

Abbildung 7-19: 3D-Darstellung der Diffraktogramme M-75095_2 63 ym, 50-90 % rF (25 °C)
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Anhang

M-75095 2 100 um, 25 °C, 10-90 % rF

2000 —|Apfang M-75095_2 100um 25°C 10-90%rF. XRDML
1000

0

2000 ] 0%rF_M-75095_2 100um 25°C 10-90%rF . XRDML MM

1000

Impulse

2000 _TRQUrE_-75095_2 100pm 25°C 10-80%rF XROML

1000} ]
2009 _|BA%IE, M-75085_2 100pm 25°C 10-90%rF XRDML M%Mw

1000
2003 _[40%rF_M-75095_2 100um 25°C 10-90%rF . XRDML M
1000
0 T T T T
10 15 20 25
Position[*2Theta]

Abbildung 7-20: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_2 100 ym zwischen Messbeginn — 40 % rF
(25°C)

Impulse
2000 -{Aofang..M-75095_2 100um 25°C 10-90%rF.XRDML
1000
2000 FSQZE-75095_2 100pm 25°C 10-90%rF XRDML
1000 —+

2008 _160%rF_M-75095_2 100um 25°C 10-90%rF.XRDML
1000

07 70%rF_M-75095_2 100pm 25°C 10-90%rF . XRDML
2000

O {80%F _M-75095_2 100pm 25°C 10-90%rF XRDML
2000

0 190%rF_M-75095_2 100pm 25°C 10-00%rF XRDML
2000 .
1000

0= T T T T
10 15 20 25
Position[*2Theta]

Abbildung 7-21: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_2 100 ym zwischen 50-90 % rF (25 °C)

Impuise
‘Ahfang_M-75095_2 100pm 25°C 10-90%rF.XRDML.
F_M-75095_2 100um 25°C 10-90%rF XROML
F_M-75095_2 100um 25°C 10-90%rF XROML

3000 — —
%rF_M-75095_2 100pm 25°C 10-90%rF.XRDML
1 %rF_M-75095_2 100um 25°C 10-90%rF.XRDML

V750952 TOORM 25°C T0-90% F-X ROV

2000 —

1000 —

T
10 15 20 25
Postion [*2Theta]

Abbildung 7-22: 3D-Darstellung der Diffraktogramme M-75095_2 100 pym, 50-90 % rF (25 °C)
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Anhang

M-75095 2 63 um, 40 °C, 10-90 % rF

Impulse
2000 _|AENg.M-75095_2 63m 40°C 10-90%F XRDWL
1000 —+
2003 _"R%E=M-75095_2 63um 40°C 10-90%rF.XRDML o M
1000 +
0

2000 -] 0%rF,.M-75095_2 63um 40°C 10-90%rF.XRDML M\\‘\“WM
1000

2000 IBQefEAY-75095_2 63m 40°C 10-00%rF XROML

1000
2008 _[%4Q%rE _M-75095_2 63um 40°C 10-90%rF XRDML
1000
0 T T T T
10 15 20 25
Position [*2Theta]

Abbildung 7-23: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_2 63 uym zwischen Messbeginn — 40 % rF
(40 °C)

Impulse

2000 M-75095_2 63um 40°C 10-00%F XRDML
1000 +
2008 1SQ%/F_.M-75095_2 63um 40°C 10-90%rF XRDML M
1000

0 [60%F_M-75095_2 63um 40°C 10-90%F XROML
2000

0 170%rF_M-75095_2 63um 40°C 10-90%rF . XRDML
2000

0 _{80%rF_M-75095_2 63um 40°C 10-90%rF.XRDML
2000

0 ~]90%rF_M-75095_2 63um 40°C 10-90%rF . XRDML
2000

ol

T T T T
10 15 20 25

Position [*2Theta]

Abbildung 7-24: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_2 63 um zwischen 50-90 % rF (40 °C)

}
mpuise
Affang_ 75085 2 63um 40°C 10-80%rF.XROML
4000 — F_MH75095_2 63um 40°C 10-90%rF XROML
E_M-75095 2 63um40°C 10-90%rF. ML
%rF_NH75005_2 63um 40°C 10-90%rF XFML
F_NH75095_2 63um 40°C 10-90%rF XFML
F_NH75005_2 63um 40°C 10-00%rF XRML
3000
2000
1000 —|
0 T T T T
10 15 20 25
Postion [-2Theta]

Abbildung 7-25: 3D-Darstellung der Diffraktogramme M-75095_2 63 um, 50-90 % rF (40 °C)
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Anhang

M-75095 2 100 um, 40 °C, 10-90 % rF

Impulse
2000 4 nfang_M-75095_2 100um 40°C 10-90%rF.XRDML
1000 H
0 0%rF_M-75095_2 100pm 40°C 10-90%rF . XRDML
2000
1000 H
2008 _[0%rF_M-75095_2 100pm 40°C 10-90%rF.XRDML M
1000 H
2008 _}0%rF_M-75095_2 100pm 40°C 10-90%rF.XRDML
1000 H
2008 _[40%rF_M-75095_2 100pm 40°C 10-90%rF.XRDML \Mww
1000
0

T T T T
10 15 20 25

Position [*2Theta]

Abbildung 7-26: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_2 100 ym zwischen Messbeginn — 40 % rF
(40 °C)

Impulse

2000 - nfang, M-75095_2 100pm 40°C 10-90%rF . XRDML

1000
0

2000 B9 M-75095_2 100um 40°C 10-90%rF XRDML

1000

4000 |60%TF_M-75095_2 1005m 40°C 10-80%rF XRDML
2000 -

4008 _|70%rF_M-75095_2 100um 40°C 10-90%rF XRDML
2000
4008 —80%rF_M-75095_2 100um 40°C 10490%rF.XRDML
2000

4008 —90%rF_M-75095_2 100um 40°C 40-90%rF.XRDML \—\\WA—/\-\
2000

0

T T T T
10 15 20 25

Position[°2Theta]

Abbildung 7-27: Vergleich der Diffraktogramme M-75095_2 100 ym zwischen 50-90 % rF (40 °C)

Impuise

Ahfang_M-75095_2 100pm 40°C 10-90%rF.XROML
F_M-75095_2 100um 40°C 10-90%rF.XRDML

V750952 TOOPT0°C T0-00%TF ROV

7/7‘ )%rF_M-75095_2 100um 40°C 10-90%rF
F_M-75095_2 100pm 40°C 10-90%rF |

4000 —| rF_M-75095_2 100pum 40°C 10-90%rF |

|

2000 —

T
10 15 20 25
Postion [*2Theta]

Abbildung 7-28: 3D-Darstellung der Diffraktogramme M-75095 2 100 ym, 50-90 % rF (40 °C)
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Abkurzungsverzeichnis

9. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

% Prozent

° Winkelgrad

°C Grad Celcius

ML Mikroliter

Mm Mikrometer

A Armstréng

cm? Quadratzentimeter

CoA Coenzym A

DIN Deutsche Industrienorm

DSC Dynamic Scanning Calorimetrie

DTG differenzielle Thermogravimetrie

DVS dynamic vapor sorption

et. al. et alii (und andere)

g Gramm

H Enthalpie

h Stunde

HMG Hydroxy-methyl-glutarsaure

IR Infrarot

IUPAC International Union for pure and applied
chemistry

J Joule

K Kelvin

kg Kilogramm

kd Kilo Joule

kV Kilo Volt

LDL low density lipoproteins

m Meter

m? Quadratmeter

mA Milliamper

mbar Millibar

mg Milligramm

min Minute

mL Milliliter

mm Millimeter

mm? Kubikmillimeter

mN Millinewton

mol Mol
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Abkurzungsverzeichnis

M, molare Masse

nm Nanometer

Ph. Eur. Europaisches Arzneibuch

PVC Polyvinylchlorid

REM Rasterelektronenmikroskop

SE - Detektor Sekundarelektronen - Detektor

Si Silicium

Stabw Standardabweichung

T Temperatur

Ty Glaslibergangstemperatur

TG Thermograviemetrie

TGA Thermogravimetrische Analyse

Th Theta

THC Temperature Humidity Chamber

T Schmelztemperatur

USP NF The United States Pharmacopeia, The National
Formulary

Vers. Version

XRPD X — Ray Powder Diffraction

0 Theta

a Alpha

R Beta
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