Uniwersytet Slaski — Instytut Chemii — Zaklad Krystalografii
Laboratorium specjalizacyjne

Specjalnosc¢: chemia sqdowa

Wyznaczanie temperatury topnienia, stopnia krystalicznosci i
ilosci zanieczyszczen w wybranych preparatach medycznych

zawierajacych kwas acetylosalicylowy

5 godz.

Cel ¢wiczenia: Zapoznanie si¢ z problematykg zwigzang z identyfikacja substancji
farmaceutycznych, wyznaczenie ich temperatury topnienia oraz stopnia krystaliczno$ci
1 zanieczyszczenia

Aparatura: komputer PC, program Origin, dane termiczne (DSC 1 TG) dla kwasu
acetylosalicylowego oraz lekéw: Polopiryna S, Aspirin Bayer, Acard, Aspirin C,
Proficar, Abrea, Excedrin, Asprocol.

I. WPROWADZENIE

Analiza termiczna — definicja, podzial, zastosowanie

Pod pojeciem analizy termicznej rozumie si¢ charakterystyke okreslonych wtasciwosci
fizycznych danej probki w funkcji temperatury, w warunkach kontrolowanego programu
temperatury (17).

Zmiany wiasciwosci fizycznych substancji takich jak: temperatura, masa, entalpia,
wlasciwosci elektryczne, magnetyczne, mechaniczne itp. moga obejmowaé pomiary
termoanalityczne. Pomiar zmian okre$lonych wlasciwosci substancji prowadzi do danej

techniki analizy termicznej (tabela 1).

Tabela 1. Przeglad wybranych metod analizy termicznej.

TO Termooptometria Wiasnosci optyczne

TD Termodylatometria Zmiana wymiaréw

TE Termoelektrometria Przeptyw pradu elektrycznego
TG Termomagnetometria Magnetyzacja

TA Termoakustymetria Przeptyw fal akustycznych




TS Termosonimetria Natezenie efektow dzwigkowych

TGA Termograwimetria Zmiana masy

TMA Analiza termomechaniczna Deformacja pod wptywem obcigzen
Dynamiczna analiza Modut thumienia drgan wywotanych

DTMA . : T

termomechaniczna oscylacyjnym obcigzeniem

DEA | Dielektryczna analiza termiczna Polaryzacja elektryczna

DTA Réznicowa analiza termiczna Réznica temperatur

DSC Réznicowa kalorymetria Przeplyw strumienia ciepta (swobodny lub

skaningowa kompensowany)
EGA Analiza sktadu produktow Analiza sktadu chemicznego wydzielanych
gazowych gazoéw
ETA Emanacyjna analiza termiczna Oznaczanie Wdele.la_],QCYCh sie radioaktywnych
sktadnikéw gazowych

W praktyce stosuje si¢ wiele metod termodynamicznych, jednak do najbardziej

popularnych naleza:

- Termograwimetria (TGA - Thermogravimetric Analysis),

- Roznicowa analiza termiczna (DTA - Differential Thermal Analysis),

- Réznicowa kalorymetria skaningowa (DSC - Differential Scanning Calorimetry)

Rezultaty technik termicznych przedstawia si¢ za pomoca krzywych
termoanalitycznych, ktore obrazuja zalezno$¢ mierzonej wlasciwosci fizycznej od
temperatury. Przy rejestrowaniu krzywych na osi odcietych zapisuje si¢ temperaturg lub czas,
natomiast na osi rzednych zmiang wybranej wiasciwosci fizycznej, wskazujac czy dana
zmiana jest egzotermiczna czy endotermiczna. Niekiedy rejestruje si¢ takze ich pierwsze
pochodne uzyskujac krzywe réznicowe, ktore okreslaja szybko$¢ zmian mierzonego
parametru, czym ulatwiaja rozréznienie naktadajacych si¢ efektow termicznych oraz
precyzyjne wyznaczenie temperatur pikow.

Analiza termiczna moze by¢ stosowana w szerokim zakresie badan. Na przyktad:

- analiza fazowa,
- oznaczanie sktadu chemicznego,
- oznaczanie czystosci,

- wyznaczanie parametroOw kinetycznych reakcji,



- temperatura zeszklenia,

- wyznaczanie temperatury i ciepta topnienia nowo zsyntezowanych zwigzkow,
- obserwowanie zmian polimorficznych substancji,

- opisanie czynnos$ci optycznych substancji,

- badanie, syntezowanie, sieciowanie polimerow.

TERMOGRAWIMETRIA (TG)

Termograwimetria (TG) to metoda, w ktorej mierzy si¢ zalezno$¢ pomigdzy zmiang masy
probki podczas ogrzewania. Termograwimetri¢ stosuje si¢ w badaniach, w ktorych
ogrzewania probki powoduje zmiang jej masy. Strata masy moze by¢ spowodowana:

e desorpcja zaadsorbowanych gazow (pary wodnej, powietrza)

e utlenieniem z jednoczesnym wydzielaniem produktéw gazowych

e degradacjg termiczng z jednoczesnym wydzielaniem produktéw gazowych (np.

piroliza, rozktad soli nieorganicznych)
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Rys. 1. Krzywe TG. Zalezno$¢ masy badanej probki od temperatury.

SKANINGOWA KALORYMETRIA ROZNICOWA DSC
(DIFFERENTIAL SCANNING CALORIMETRY)

Metoda DSC umozliwia badanie efektow cieplnych towarzyszacych procesom
zachodzacym podczas ogrzewania lub chlodzenia badanej substancji, a takze efektow

cieplnych zachodzacych w okreslonym czasie w warunkach izotermicznych. Jest to metoda



kalorymetryczna, tzn. polega na bezposrednim pomiarze ciepla powstajacego w wyniku
reakcji chemicznych 1 réznych procesow fizycznych. Wyznaczenie ciepta przemiany
umozliwia ponadto ustalenie wartosci innych wielko$ci termodynamicznych, takich jak np.
entalpia 1 entropia.

Zasad¢ pomiaru w DSC mozna opisa¢ w nastepujacy sposob: naczynka (tzw. tygle) z
probka badang i1 probke odniesienia ogrzewa si¢ 1 chtodzi w jednakowych warunkach, zgodnie
z ustalonym programem temperaturowym, mierzac roéznic¢ temperatur dT pomiedzy tymi
probkami. W zakresie temperatury, w ktdrej wykonuje si¢ analiz¢ probka odniesienia musi
by¢ stabilna termicznie; najczesciej jako probke referencyjng stosuje si¢ pusty tygiel. Jesli w
badanej substancji w trakcie analizy nie zachodza zadne przemiany, to temperatura tej
substancji i probki odniesienia zmienia si¢ w jednakowy sposéb zgodnie z ustalonymi
warunkami analizy. Gdy w badanym materiale zachodzi¢ bedzie przemiana egzotermiczna to
temperatura badanej substancji bedzie wigksza od temperatury probki odniesienia. Natomiast,
gdy temperatura probki referencyjnej bedzie wyzsza od temperatury badanej probki to
oznacza, ze mamy do czynienia z przemiang endotermiczng. W wyniku pomiaru otrzymuje
si¢ charakterystyczng krzywa, ktora ilustruje zalezno$¢ dostarczonej energii cieplnej (w mW
lub W/g) od temperatury (ewentualnie czasu). [lo$¢ ciepta dostarczonego w celu wyréwnania
temperatur probki odniesienia i badanego materiatlu jest rejestrowana w postaci piku, ktory
przedstawia efekt cieplny przebiegajacego procesu, przy czym powierzchnia pola pod pikiem
réwna jest entalpii tej przemiany.

Podstawowe elementy krzywej DSC to: piki, stopnie oraz odcinki quasi-liniowe

(rys.2).
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Rys. 2. Krzywa roéznicowej kalorymetrii skaningowe;j.



Kazda przemiana fizyczna lub chemiczna zachodzi w pewnym przedziale czasowym,
a wiec w okreslonym zakresie temperatury. Dany efekt cieplny mozna scharakteryzowac
nastepujacymi warto§ciami (rys. 3 — 5):
e temperaturg jego poczatku
e temperaturg onset (tzw. temperaturg najazdu na pik), ktora wyznacza si¢ w
przecigciu linii podstawowej 1 linii prostej uzyskanej w wyniku ekstrapolacji
ramienia piku
e temperaturg endset, ktorg wyznacza si¢ w przecigciu linii prostej uzyskanej w

wyniku ekstrapolacji ramienia piku i linii podstawowe;j

bexo

poczatek przemiany endotermicznej

przeptyw ciepta, [W/g]

temperatura, ['C]

Rys. 3. Wyznaczanie temperatury poczatku przemiany endotermiczne;.

Rys. 4. Wyznaczanie temperatury onset i endset dla efektu endotermicznego.
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Rys. 5. Wyznaczanie temperatury onset i endset dla procesu dewitryfikacji

(zeszklenia).

Zastosowanie metod analizy termicznej w badaniach substancji
farmaceutycznych

W  przemysle farmaceutycznym analiza termiczna znalazla zastosowanie do
charakteryzowania substancji stosowanych jako skladniki lekow, okreslania ich czystosci,
kompatybilnosci i stabilnos$ci termicznej. Szczegdlnie istotne z punktu widzenia analizy
jakosci jest kontrolowanie wtasnosci wytwarzanych w czasie procesu produkcyjnego
substancji leczniczych.W przemys$le farmaceutycznym metody analizy termicznej (gtoéwnie
DSC i TG) stosowane sg do:
— pomiaru temperatury i ciepla topnienia,
— wyznaczania czystosci substancji farmaceutycznych,
— badania zwigzkow czgsteczkowych,
— badania przemian polimorficznych,
— okreslania kompatybilnosci,
— wyznaczania stabilnosci termicznej,
— ilo$ciowego oznaczania wody krystalizacyjnej i wody zaabsorbowanej,
— badania czynnosci optyczne;.

Metoda DSC jest wygodna w stosowaniu, doktadne wyniki otrzymuje si¢ dos¢ szybko, a

do analizy potrzebne sg niewielkie ilos¢ badanej substancji.



Wyznaczanie temperatury topnienia i ciepla topnienia.

Jedng z zasadniczych cech kazdego zwigzku jest jego temperatura topnienia, ktorg
mozna wyznaczy¢ za pomocg metody DSC. Dodatkowo, na podstawie ksztattu piku mozna
wnioskowa¢ o obecno$ci innych zwigzkéw w badanej substancji. Ciepto topnienia wyznacza
si¢ z pola powierzchni, ktore zawarte jest miedzy konturem piku a linig bazows. Przy
znajomos$ci ciepla topnienia analizowanej substancji mozna wyznaczyC¢ stopien jej

krystaliczno$ci:

g
SHY )
gdzie:
o LH,, — ciepto topnienia analizowanej substancji,
e A&H2 — cieplo topnienia substancji catkowicie krystalicznej (% W.= 100).

Znajac warto$¢ stopnia krystalicznos$ci analizowanej substancji mozliwe jest

wnioskowanie o jej rozpuszczalnosci.

Wyznaczanie czystosci substancji farmaceutycznych

Zdefiniowanie stopnia czystosci substancji, ktore znajduja zastosowanie w przemysle
farmakologicznym jest czynnikiem istotnym, ze wzgledu na ich aktywno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania. Dzieki DSC mozna wyznaczy¢ czysto$¢ substancji szybko 1 precyzyjnie, nawet
jesli rodzaj zanieczyszczen jest nieznany, jednak metoda ta moze by¢ stosowana w
okres§lonych warunkach, a ilo§¢ zanieczyszczen nie powinna przekracza¢ 5%.

Od uflamka molowego zanieczyszczen zalezne jest obnizenie wartosci temperatury
topnienia analizowanej substancji, ktdra zawiera zanieczyszczenia — rOwnanie van't Hoffa:

RTE
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o
gdzie:
e AT —rdznica temperatur migdzy czysta substancja a substancjg badana,
e R —stala gazowa,
e Hy — ciepto topnienia,

e X —ulamek molowy zanieczyszczen.



WYKONANIE CWICZENIA

W ¢wiczeniu wykonana bedzie analiza termiczna DSC/TG kwasu acetylosalicylowgo oraz

wybranych lekéw zawierajacych kwas acetylosalicylowy. W ramach zaje¢ zaplanowano:

— analize termogramoéw DSC/TG wybranych polimerow,

— odczytanie temperatury poczatku przemiany endotermicznej, temperatury topnienia

oraz temperatury omset i endset obszarze przejs¢ topnienie/krystalizacja okreslenie

stopnia zanieczyszczenia i krystaliczno$ci badanych lekow.

Opracowanie wynikow:

Wyniki pomiaréw (termogramy) opracowane bedg przy pomocy programow

Excel 1 Origin.

1.
2.

Otworzy¢ plik .xIsx dla odpowiedniego preparatu

Wyznaczy¢ z danych pomiarowych wartosci: Heat Flow (mW/mg) oraz zmiany
masy (TG%)

Skopiowac¢ wyznaczone dane do programu Origin

Wykona¢ wykres zalezno$ci strumienia ciepta (Heat Flow) oraz zmiany masy
(TG) od temperatury.

Z wykresu odczytaé: temperature poczatku przemiany endotermicznej,
temperature¢ topnienia oraz temperatury onset i endset

W oparciu o wzory 1 i 2 obliczy¢ stopien krystaliczno$ci i utamek molowy
zanieczyszczen.

Do obliczen przyja¢ nastepujac wartosci dla aspiryny:

— Entalpia topnienia = 31.01kJ/mol, warto$¢ ta po przeliczeniu na dane

odpowiednie do danych otrzymanych z badan DSC wynosi 172.12 J/g.
— temperatura topnienia czystej aspiryny Ty = 135°C

— stata gazowa R = 8.314 J/mol-K

Sprawozdanie z przeprowadzonego ¢wiczenia powinno zawierac:

— nazwisko wykonawcy, date i tytul przeprowadzonego ¢wiczenia,

— wyniki zebrane w tabelach

— wnioski



Wzory tabel

Tabela nr 1
Wyznaczenie temperatury onset, endset i topnienia dla zbadanych lekow zawierajgcych

kwas acetylosalicylowy

Temperatura | Temperatura Temperatura
Nazwa leku
onset endset topnienia (°C)




Tabela nr 2

Wyznaczony stopien krystalicznosci i utamek molowy zanieczyszczen dla badanych lekow

zawierajgcych kwas acetylosalicylowy.

Nazwa leku

Masa probki
(mg)

AH,, (J/g)

Stopien
krystalicznos$ci w,

(%)

Ulamek molowy

zanieczyszczen




