Application Note

Polymorphieanalyse

Autoren

Julia Griffen und
Andrew Owen
Agilent Technologies, Inc.

. Agilent

Trusted Answers

Quantifizierung der Kristallinitat mit
Transmissions-Raman-Spektroskopie
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Abstract

Die Kristallinitat eines pharmazeutischen Wirkstoffs kann dessen Bioverfligharkeit
und seine Gesamtwirkung auf Patienten beeinflussen. Es ist daher wichtig, den
Kristallgehalt eines Arzneimittel-Endprodukts bestimmen zu konnen.

Transmissions-Raman-Spektroskopie (TRS) erlaubt die Unterscheidung

und Quantifizierung von pharmazeutischen Wirkstoffen in kristalliner und
amorpher Form. Die Messungen sind schnell, und die mit Transmission erzielte
Stichprobengeometrie sorgt fur ein Signal, das nicht Uberwiegend von der
Oberflache stammt, sondern den Grol3teil des Materials reprasentiert.



Einfuhrung

In dieser Application Note wird die Analyse des absoluten
Kristallgehalts von neun Pulvermischungen beschrieben.
Diese Mischungen enthielten zwischen 0 % und 9,4 %
(w/w) pharmazeutischen Wirkstoff in Kristallform in einer
spruhgetrockneten Feststoffdispersion mit amorphem
pharmazeutischem Wirkstoff. Die Berechnungen ergaben
eine Nachweisgrenze von 0,9 % (w/w). Damit ist das Agilent
TRS100 Raman-System eine gute Alternative zu den
herkommlichen analytischen Methoden, wie beispielsweise
Pulverrontgendiffraktometrie (pXRD) und Festkorper-
Kernmagnetresonanz (ssNMR).

Experimentelles

Die Transmissions-Raman-Spektroskopie ist geometrisch

so angeordnet, dass das Raman-Signal gegentber dem
einstrahlenden Laserlicht gesammelt wird. Damit ist das
Raman-Signal reprasentativ fur den Grol3teil des gemessenen
Probenmaterials.” Geometrische Anordnungen, bei denen das
rlickgestreute Signal gemessen wird, liefert hauptsachlich
Daten Uber die Oberflache, was mit dem Risiko eines
Teilstichproben-Fehlers verbunden ist (Abb. 1).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Raman-Geometrien

Bei pharmazeutischen Proben (Pulver und Tabletten)
kann aufgrund der Vermessung der gesamten Probe und
seiner Transmissionsgeometrien zudem eine naturliche
Inhomogenitat der Kristallverteilung beobachtet werden.

Die Transmissionsgeometrie und die zerstorungsfreie Analyse
erleichtern aullerdem Langzeitstudien der Stabilitat durch
wiederholte Messungen derselben Probe, was insbesondere
bei amorphen Materialien von Vorteil ist.

Als Bulkware-Analysetechnik schneidet TRS im

Vergleich mit anderen Feststoffmethoden wie
Pulverrontgendiffraktometrie (pXRD) und ssNMR giinstig

ab. Die Nachteile der Pulverrontgendiffraktometrie sind
niedrige Durchdringungstiefen der Rontgenstrahlen,
langsame Messungen und schlechte Nachweisgrenzen.

Fur die ssNMR sind kostspielige Gerate, eine umfangreiche
Probenvorbereitung, sehr lange Messzeiten und eine Analyse
durch Experten erforderlich. Beide Methoden sind zerstérend
und erfordern beispielsweise ein Zermahlen der Probe.

Ergebnisse und Diskussion

In dieser Application Note wurden Spektren mit der

Methode der partiellen kleinsten Quadrate chemometrisch
modelliert und quantitativ analysiert (siehe Abb. 2 und 3).

Die Ausgleichskurve mit guter Korrelation (R? = 0,99) zeigt,
dass eine Trendbestimmung und eine Modellierung des
Kristallgehalts in diesen Pulverproben moglich sind. Die
Berechnungen auf Grundlage dieses Diagramms ergaben eine
Nachweisgrenze von 0,9 % (w/w).

In Tabelle 1 werden die Merkmale der Feststoffmethoden zur
qualitativen und quantitativen Analyse von kristallinen bzw.
amorphen Anteilen zusammengefasst. Im Vergleich zu den
herkdmmlichen Techniken wie pXRD und ssNMR profitiert
TRS von Vielseitigkeit, hohen Messgeschwindigkeiten,
niedrigen Nachweisgrenze, der Moglichkeit eines Inline-
Einsatzes und zerstorungsfreien Messungen.?

Tabelle 1: Vergleich von TRS, pXRD und ssNMR bei der Quantifizierung des Kristallgehalts

TRS

pXRD ssNMR

+ automatisiert
- Das Signal ist reprasentativ fiir die gesamte

« Die Datenqualitat und Nachweisgrenze hdangen Daten.

« Erfordert qualifizierte Fachkréfte fir die
Erfassung von hochwertigen quantitativen

Analyse Probe (Bulkware-Analyse). vom Gerét und der Probenkonfiguration ab. * genau/zuverlassig

+ Erfordert Kalibrierproben zur Quantifizierung. + Keine bekannten Proben bzw. Kalibrierung

erforderlich.
« Tabletten werden zermahlen, damit die
+ Keine: Die Proben - beispielsweise Tabletten Réntgenstrahlen die Probe durchdringen - )
. N o + Tabletten werden lblicherweise zu Granulat
Probenvorbereitung und Kapseln, Pulver in Flaschchen oder Beuteln kénnen. - ;
- . . . . zerdriickt und dann in den NMR-Rotor gepackt.
- werden intakt analysiert. + Im Mahlprozess kann das kristalline Material
seine Kristallstruktur verlieren.
Probe « zerstorungsfrei « zerstorend* - zerstorend*
Datenerfassung « kurz (1-5 Minuten) « mittel (ca. 1 Stunde) + lang (6-24 Stunden)
Empfindlichkeit
e - 02-1% - 25% - 03-1%

(Nachweisgrenze)
Kosten pro Test « gering « mittel » hoch

*Tabletten miissen zermahlen und die Hiillen von Kapseln entfernt werden.
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Abbildung 2: Mit einem Agilent TRS100 Raman-System aufgenommene TRS-Spektren Neun Pulvermischungen mit unterschiedlicher Kristallinitat

zwischen 0 und 9,4 % (w/w) absolut. Die bildliche Darstellung der Spektren zeigt deutlich erkennbare Bereiche (gekennzeichnet), die den unterschiedlichen
Kristallisationsgrad anzeigen.
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Abbildung 3: Grafische Darstellung der erwarteten und gemessenen
Verhaltnisse kristallin:amorph in % (w/w)
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