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Plan de la Présentation Wo’rersm KGN

= Rappels technologiques sur les techniques suivantes:
= Analyse calorimétrique différentielle (DSC ) et DSC modulée
= Analyse Thermogravimétrique, techniques avanceées et couplages (ATG)
= Analyse de sorption de vapeur dynamique : DVS

= Exemples d’Applications en Développement pharmaceutique:
= Hydrates et Solvates, eau libre et eau liée
= Fusion, fusion apparente ou décomposition
= Exemples d’études de polymorphisme
= Compatibilité excipients/principe actif
= Lyophilisation et stabilité des phases amorphes

= Session de question/réponses (via le chat)
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Rappels technologiques — DSC Waters® | N

Instruments

= Le mot DSC est 'acronyme anglais pour Differential Scanning Calorimetry donc le francais est Analyse Calorimétrique
Différentielle

= L’analyse Calorimétrique Différentielle mesure les températures et les flux de chaleur associés aux transitions dans une
matiere en fonction du temps et de la température dans une atmosphere contrélée.

= Ces mesures fournissent des informations qualitatives et quantitatives sur les transformations physiques et chimiques
entrainant des échanges de chaleur endothermiques ou exothermiques, ou des variations de capacité calorifique

= Une DSC mesure la différence en flux de chaleur (mW = mJ/sec) entre un échantillon et une référence inerte en
fonction du temps et de la température.

= Signaux mesurés: Temps, Température et Flux de chaleur
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Rappels technologiqgues — DSC Waters: | C7a
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Surroundings Surroundings
System System
= Endothermique: la chaleur est absorbée par I'échantillon.
Endothermic < Exothermic
AH >0 AH<0
= Exothermique: la chaleur est dégagée par I'échantillon. T |
I A4
e Surroundings get cooler o Surroundings get warmer
= Selon les conventions, le signal exothermique peut étre orienté vers le haut ou le bas .
-0.20 -\—

-100.

= Selon les conventions préconisées par 'ICTAC, nous présentons nos résultats avec Exo U
xo Up

I'exotherme vers le haut
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Rappels technologiqgues — DSC Waters: | C7a

* Flux de Chaleur Endothermique = Flux de Chaleur Exothermique
= Evaporation g . /\\ = Cristallisation s . ~ />
. F=3 = , .. . . = ]
= Fusion N = Décomposition (air) Oxydation g
. E | qul , . g
= Recouvrance Enthalpique <4l = Cuisson Thermodurcissables / =
= Dénaturation Protéines 3 o i | Reticulation 3 ol
= Gélatinisation Amidon 10 "°2,5p P ‘”Z%“’:;?’t(.c;és . " Absorptlon de gaz e :; ps'o 7 1T<':omp1e§:mrleé?.c;55 200 225 250
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= Chaleur Spécifique (mesure de la mobilité moléculaire)
= Transition Vitreuse
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Rappels technologiques — Principe de la DSC Waters® | €N

Reference Platform Q /Soipljiorm

Constantan Body—£@
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Instruments
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Nouvelle technologie: DSC 3 échantillons en simultané Waters: | C7a
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1
Enthalpy (normalized): 163.61 J/g  Enthalpy (normalized): 176.41 J/g
Onset x: 132.63 °C Onset x: 133.80 °C
0 L . .
Enthalpy (normalized): 150.05 J/g
Onset x: 131.22 °C
|
g 20%
o
= Impurity
2 -2+ Pure
g 0.7%
2 Impuri
E’ 84 NIST 1514 Purity Standards purty
° Phenacetin containing
% 0, 0.7 and 2.0% p-
2 a4 Aminobenzoic Acid
DSC Conditions:
Sample Sizes approx 2mg
-5 Tzero Hermetic Low Mass Pans
-6 T T T
120 125 130 135 140
Exo Up Temperature T (°C) 0 -
Mélange 50/50
s
o -
_g 0.1
= Aspirine
5 0.2
Qg\‘ 00’17,90 o i .
§/f’:ﬁ?\( 2. Staarafe de magnasium
CONTROL 5 0,3
QA 8
S 3
S 2 0.41
0.5 T T T T T T
20 40 60 80 100 120 140 160

Température (*C)
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Rappels technologiques — Couplages possibles en DSC Waters® | €N
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Couplage avec un microscope

(g

Minimum exposure time = 0.2s

EEEEE Time ¢ (min)

Couplage avec une source UV DSC sous pression
pour la photo réticulation
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Rappels technologiques — DSC a modulation de température \Wgters- | N
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Variation sinusoidale de la température

. . dH dT

Modulate +/- 0.42 °C every 40 seconds — — Cp —_— + f(T 1-)
Ramp 4.00 °C/min to 290.00 °C 4

Température Modulée d T d f
809 =4 Amplitude 6o
~ Flux Total = Composante Cp + Composante Cinétique
; 5
5 s | s g (Flux Reversing) (Flux Nonreversing)
g T e o s transition vitreuse » > relaxation enthalpique
# s6 /\ s 3 fusion (parfois) »—> évaporation
= . cristallisation
Température . e
moyenne » 3 C/ecomposmon

5 ™ > réticulation/polymérisation
dénaturation
> gélatinisation
52 T T T 52 .
130 135 140 145 15.0 » > oxydahon

fusion (parfois)
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Rappels technologiques — DSC a modulation de température \Wgters- | N
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La DSC mesure la somme des flux de chaleur (Total Heat flow)

° amd o
Pl %@@
0104

150 00 250 300
Up

En DSC Modulée, les flux de chaleur sont séparés (reversing et non reversing)

uuuuu

©2021 Waters Corporation



Rappels technologiques — Applications de la DSC modulée Wofersm | <N
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= Principaux champs d’Applications: N MDSC of Poymer Bend .

= Sensibilité accrue en détection de transitions el S Tt W\ olos £
= Résolution améliorée sans perte de sensibilité 0s] =~ i<
= Séparation de transitions complexes, superposéees | e B m
= Mesure plus précise de la cristallinité initiale SEIL T o E P )

Temperature ("C)

= Mesure directe de la Capacité calorifique et de la Chaleur spécifique
= Mesure Quasi-isotherme des changements de structure (capacité calorifique) dans les matériaux
= Mesure de la Conductivité thermique

Direet Determination of Specific Heat Capacity

Deconvolution of an Cverlopping Glass Transifion and in a Single Experiment with the DSC 2500

Crystallization on the Cooling Ramp of a Process Ol ~ 1.2 —
0.07 0065 o i
—— 0.10 2 .
0.04 e o o S Literature Cp —
; 0050 F 3 104 -~
001 =3 g ~
0.035 § ‘:J\ o 0.9
202 >F 8 -~
5& 0.8
0020 &
005 3 E /
& ]
0.08 0005 E2 e 07 y
Ty 11333 /g, Orsat femps 13,59 °C 2 2 0ed” 5 Replicate Experiments.
o Exa Up ‘ Crystalization IhaNonJ}'wersn Heat Flow ‘ 002 0.010 a Sapphire sample removed/replaced between tests
-150 -100 ~5U 0 50 0.5 T
Temperaturs ("C) -50 o 50 100 ]50 200 250 300 350 400

Temperature ("C)
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Waters: | C7A
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Rappels technologiques — ATG

= L'analyse thermogravimétrique (thermogravimetric analysis) est une technique d'analyse thermique qui mesure la quantité
et la vitesse de changement de masse d'un échantillon en fonction de la température et du temps dans une
atmosphere controlée.

= Cela permet la détermination de la composition des matériaux, et prédiction de leur stabilité thermique jusqu’a 1500°C.

= La technique permet la quantification des pertes ou gains de masse liés a la décomposition, 'oxydation ou la
désolvatation.

= L’ATG mesure en continu la masse d’échantillon a chaque instant en fonction de la température

120 10

100

12.3% /! A
H20 || 192%cCO

80

D SN

60 | | 30.0% co2

o
-] Dérivée masse (%/min)

Masse (%)

40

20

2

0 200 400 600 800 1000
Température (°C) —— ~
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Waters: | C7A
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Rappels technologiques — ATG

= Avec 'augmentation de température les matériaux vont généralement perdre de la masse. Dans quelques cas plus rares
ils peuvent également gagner de la masse en fonction de la température. Voici certains mécanismes pouvant étre mise en
jeu:

Evaporation

-

Rupture de liaisons=
Décomposition Cracks in oxide

Vapor Pressure < Atmospheric Pressure Vapor Pressure = Atmospheric Pressure Q O

Bubbles cannot form Bubbles can form and rise ' '

k

B

L
.

Perte d’eau ou de solvant

SBS6IBE Gl Gds6IbE Oxydation/Corrosion
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Rappels technologiques — Sorption de Vapeur Dynamique DVS Waters: | N
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= Certains analyseurs gravimétriques permettent aussi de mesurer les variations de masse en conditions isothermes en
fonction de ’lhumidité relative (DVS):

Adsorption ou absorption

de solvant ou eau Adsorption ou absorption de gaz sec
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Rappels technologiques — ATG couplée DSC Waters® | €N
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Rappels technologiques — ATG — Modes avancés Waters: | C7a
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B Hi-Res TGA™ FOR Better Resolution

= HiRes™ Haute Résolution :
- Meilleure séparation des pertes de masse
- Contrdle automatique de la vitesse de chauffage

Heat Capacity

Modulated Techniques
MDSC® & MTGA™

= Modulation de Température :
FOR — Cinétiques de décomposition

Activation Energy
W op— N >8 - Prédiction de temps de vie

Q_// - Calcul de Chaleur massique Cp jusqu’a 1500°C

Waters Corporation
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Rappels technologiques — ATG — Couplage O
|dentification des gaz émis Waters™ | Tra
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= Couplage avec un spectrométre IR = Couplage avec un spectrometre de masse

] i E @%995%
I Vibration
;i { ‘ = = - Pl mm =
gl i - O ’)))) f Rotation Gas - lons : lons
- Y =p> | Tonizer ‘ =) | Mass Filter ‘ »’ Detector |
i .| IR Source
120

Relative Intensity
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Buoyancy+Volume Corrected Weight (%)
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Rappels technologiques — ATG sous pression
Balance a suspension magnétique

120.

100. 4

80. 4

60.

40,4

20

-FKM 1 bar
= FKM 40 bar
- FKM 80 bar

ROCK
(BHALE, COALBED METHANE]
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Waters* | @A
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Hydrates et Solvates

Eau I|bre Eau liée




Quelgues rappels sur les hydrates et solvates | ] (
Fusion versus Evaporation - Désolvatation Waters: | Tra

= Solvate: composeé cristallisant avec des molécules de solvant.
= Hydrate: solvatation avec I'eau
= Pseudo-fusion: concerne les hydrates et solvates
- Les fusions de structure cristalline se traduisent par des pics endothermiques.

- Il existe cependant des endothermes qui ne sont pas des fusions: évaporation,
déshydratation, désolvatation...

Quelques recommandations pour la caractérisation des solvates en DSC:

- Utiliser préalablement 'ATG pour détecter la présence de composés volatiles.

- Les creusets hermétiques de DSC évitent I'évaporation et donc les pics
endothermiques dus a I'évaporation.

- Comparer les résultats en creusets hermétiques et non hermétiques
- Utiliser la technique des vitesses de chauffage multiples:
o 1 essai différent par vitesse pour distinguer la vraie fusion de la décomposition.

©2021 Waters Corporation 22




DSC: Composé Monohydrate:

Creuset hermétiqgue et non-herméetique

DSC Composé Monohydrate

Creuset hermétique et non hermétique

0z
f
Hermetic Pans With f\
and Without Pinholes
@ 1C/min I l
o e ——
0.0 e — _—
= |
£ Il
2 | 5
[ | £
aa =)
= l
o =
T Hermetic Sealed Pan ||
Hermetic Fan
02— with Pinhole ||
-04 T T T T T T T Il T
20 40 60 g0 100 120 140 160 180 200
Exalp Temperature (°CJ U niogrsal WIZE TA Imstrumanis
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105

100

95+

90+

85

80

ATG Composé Monohydrate

Waters:

Masse: 15.174 mg 10°C/min N2

Size: 15.1740 mg
Method: R10

Comment: N2 Purge=40/60mL/min.; TGA@10

TGA

Operator: Thomas
Run Date: 05-Feb-02 11:51
Instrument: TGA Q500 V4.0 Build 134

| TR

Instruments

6
4.946% 7 "
(0.7505mg) Décomposition
/ N
Déshydratation
-2
Y
T T T T T -2
50 100 150 200 250 300

Temperature (°C)

Universal V3.4C TA Instrur

Deriv. Weight (%/min)

ments
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Waters: | C7A
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DSC modulée pour l'interprétation
Eau libre /Eau liee hydrates/solvates

= | ’évaporation des composés volatiles (eau libre) se traduit généralement en DSC au 1€
chauffage par un pic endothermique relativement large et une diminution de la capacité
calorifique de I'échantillon.

= La perte de masse entraine une diminution de la capacité calorifique Cp
= L’évaporation d’eau (solvant) chimiquement liée a la structure cristalline de la matiere se

traduit généralement en DSC au 1°" chauffage par un pic endothermique généralement
énergétique et une augmentation de la capacité calorifique de I'’échantillon.

= Ceci car la conversion d’'une structure cristalline en phase amorphe entraine une augmentation de la
capacité calorifique Cp.

= La mesure directe par DSC modulée de la capacité calorifigue (Reversing Cp) peut alors

permettre de suivre les variations de Cp au cours de la déshydratation, et de distinguer
I'eau libre (désorption) de I'eau liée (conversion d’'un hydrate en amorphe).

©2021 Waters Corporation 27




DSC modulée: Conversion de la Structure Cristalline _
en Amorphe avec 5% Déshydratation Waters' | A

Instruments

Sample: Crystalline Drug Monohydrate En vert: 1 chauffage flux de chaleur et Cp en MDSC
Size: 37500 mg . 9éme
Method: MDSC 159/60@1 En bleu: 2°™¢ chauffage Flux de chaleur et Cp MDSC
02 'l 02
Augmentation de la Capacité calorifique |
] pendantla déshydratation (Amorphisation) !
Reversing Heat Capacity
L yERSY
1st Heat \- _.—'-/
014 <—.2__-——L"" i O =01
e — >
= 3 = 9
% (3_ 2nd Heat (g— s
g 1 3 3 3
o o o [
3 A T 5
T =0 2nd Heat; | 0 T
100% Amorphous |
ooq 1 oo
\ Taotal Heat Flow
—
15t Heat;
5% Dehydration
0.1 r T v r v r v r v r v r v r r Y 01
20 40 60 80 100 120 140 160 180

Exo Up Temperature (°C)
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DVS Sorption de Vapeur dynamique

108+

106

Weight (%)

102+

100+

©2021 Waters Corporation

104

100

Isotherme de sorption en humidité
relative avec hystérésis.

Masse a I'équilibre relevée a la fin de
chaque palier en fonction de I'humidité
relative du palier

Equilibre non atteint

F-80
g
Feo S
3
E
5
I
[}
2
F40 T
°
['4

\ k20

Equilibre
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Time (min) Universal V/4.2E TA Instruments

Moisture Content (g of Water/g of Sample)

Waters: | C7a

Instruments

La plupart des expériences sont
faites en isotherme (par exemple a
la température ambiante)

L’humidité relative HR % est
augmentée par paliers: le passage
au palier suivant intervient aprés
stabilisation de la masse

0.04

Sorption Isotherm

®——— Adsorption
®——— Desorption

20 40 60 80 100
Relative Humidity (%) Universal V4.2E TA Instruments




Adsorption (Physisorption) en surface Waters" | C7a
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Adsorption Vapeur H,0O = Physisorption du fait de dipéles et des forces
Carbamazepine dispersives.
@ = Habituellement non spécifique et réversible.
= Interaction entre les molécules d’eau et la surface due
§ : aux forces de van der Waals.

I, o ' = Enthalpie d'adsorption sensiblement équivalente a la
wl chaleur latente de condensation (1-5 kJ / mole).

woe— = L'eau est fortement adsorbée sur les surfaces polaires
Relative Humidity (%) . H
et faiblement sur les non-polaires.

SURFACE & *
| aat"ata & 0

SOLIDE
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Absorption en profondeur Waters: | T

Instruments

= L'absorption est le procédé dans lequel les molécules d'eau

Absorption Vapeur H,0 dans pénetrent dans la matrice du matériau.

les mésopores (2-50 nm ) . .
diamétre) = L’absorption est beaucoup plus importante que I'on pourrait le

o prévoir par la surface spécifique du matériau.
__F\uphenazine Dihydrochloride
" g = Beaucoup d’isothermes montrent des boucles d'hystérésis
' (sorption de Type II).

Weight Change (%)

’ = Le mécanisme est comparable (ou est identique) aux interactions
polymeére-solvant plutét qu’a la physisorption.

0 20 40 60
Relative Hurnidity (%)

= Principalement observée dans les matériaux amorphes (polymeres,
protéines, peptides, lyophilisats et broyats de poudres organiques).

adPgr

SOLIDE

—>
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DVS: Amorphicité et Cristallinité: PAa 25 °C

©2021 Waters Corporation

Weight Change (%)

5

Waters® |

3 essais successifs

Amorphous anhydrous

Relative Humidity {%)

100

N

Instruments




_
B-Cyclodextrine et Polymere de B-Cyclodextrine ters: | A

Réticulation
HO OH m———)
OH

Acide citrique Chaleur

B-cyclodextrine

Polymere de B-Cyclodextrme
= polyCTR-BCD

Courtesy of Pr Martel and Dr Cazaux Université Lillel-UMET
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DVS: B—Cyclodextrine et Polymere de —Cyclodextrine 25°C Wa ’re"“ | )

06

PolyCTR-bCD-Lyoph-soluble_long

Sorption Isotherm ————  bCD_monomer_long

0.4+ ¢

3-CD_monomer_long

0.2 4

*+80 *- 9000

.04_.4».-&0044—.—&&&'4-'1—1?"" o-9-0-4
L 3

4"”’_' »
* o2

00+

Moisture Content (g of Water/g of Sample)

Content (g of Waterlg of S

PolyCTR-BCD-Lyoph-soluble_long
02 T T T T T T T T T T T T T T T T

0 20 40 60 80 100
Relative Humidity (%) Universal V4 5A TA Instruments

Courtesy of Pr Martel and Dr F Cazaux Lille1-UMET
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DVS: Formation d’hydrates en function de HR S
Sel de Diphénylhydantoine de Sodium (25°C) Waters | Cra

= Adsorption initiale faible car matériau
cristallin. 30

= A partir de 40% HR, augmentation
stoechiométrique avec absorption de 4 ]
molécules H20 d'hydratation. 20 4

Tetra hydrate

= Lors de la diminution en HR, I'hydrate
reste stable jusqu'a 30% HR.

=  A20 % HR, conversion en un
monohydrate stable a des humidités
aussi basses que 5 % HR.

10

Weight Change (%)

. ” 1 « Absorption 1
=  Sinouvelle exposition du monohydrate 0- sorption

a des HR plus élevées, formation : * Désorption

Conversion de structure: .
A i A .  Absorption 2
réversible du tétra hydrate. Formation d’un monohydrate pti

= Les deux formes hydratées (une fois “©°
formeées) sont stables sur une plage 0 20 4;3”. _— %?0 80 100
d'humidité relativement étroite. elalive Fumidity (%)
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Séchage et Stabilité d’'un Hydrate a trois tempeératures

©2021 Waters Corporation

Stabilité et Détermination des conditions de séchage
appropriées pour un matériau faiblement hydraté.

Quel est le niveau d'humidité le plus bas, utilisable pour
une température de séchage donnée, sans modifier la
structure du matériau (sans éliminer I'eau liée) ?

Tests a 3 températures avec variation de 'HR de 90% a
0% (de droite a gauche sur le graphe): 'HR, pour
laquelle une perte de masse significative est observée,
indique une perte d’eau de structure (d'hydratation).

A une température de séchage de 25 °C, des HR aussi
basses que 10 % HR peuvent étre utilisées.

A 40 °C et plus, 'HR doit &tre d'au moins 15 % pour
éviter la perte de structure.

Dans ce matériau, l'impact de la forme de I'échantillon
(broyé versus non broyé€) a peu d'effet sur les propriétés
de séchage.

Weight Change (%)

&——— Unmilled @ 25°C
&——— \illed @25°C
#——— Unmilled @ 40°C
B——- \illed @40°C
#— Unmilled @ 60°C

#———  Milled @60°C

40 60 80
Relative Humidity (%)
—

100



DVS: Lactose cristallin non micronisé et micronisé \Wgters- | C7a
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Scanning Electron Micrographs of a Crystalline
Surface Before and After Micronization

KL
N\ A
/224 //////////\
ANNNNNNNNNN ANNNNNNNN\N
non microniSé Surface order of regularly packed molecules is disrupted microniSé
~ § Cristallisation Feo §
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Lactose amorphe o
Cristallisation induite (25°C, 55%HR) Waters | 7

Instruments

14 4 r 100
Crystallization Begins
90
121 —
- 80
f: 10 L0 £
B 2
2 s ] (60 g
0 =]
el I
£ I 50
o s
: /
4
Crystallization Complete
44 F 30
20
24
10
ﬂ T T T T T T T ﬂ
1] 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Time [minutes)
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Weight (%)

Lactose amorphe lyophilisé
Cristallisation induite par rampe d’humidité

1101

108

106

104~

102

100+

0% HR L//m

100

80

60

40

Relative Humidity (%)

0 200 400 600 800 1000

Time (min)

Rampe d’humidité 0.2 %HR/min

1 Waters Corporation

T
1200

0
1400
Universal V4.5A TA Instruments

Welght (%)

112

Waters: | C7a
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1104

108

106

104

102 4

100

98

Bulk & Surface Adsorption

Glass Transition

55.68%

Surface Adsorption

Crystallization

Desorption

20

0 60
Relative Humidity (%)

100




Comparaison de Formulations: Stabilité a 80 °C et 50 %HR w7
P Waters" | Cra

= Stabilité et Comparaison de différents sels du méme
composé de base exposés a 50 % d’HR, initialement

a 25 °C puis portés a 80 °C tout en maintenant 50 %
d'HR. ' S Posphatesat __ __

102

= A25°Cet50%HR, les trois sels absorbent 1 Mesyle sal
rapidement environ 2 % d'humidité. 1

Wyeight (96)
=

= Lorsque la température est ensuite élevée a 80 °C, . :
les sels de phosphate et de mésylate retiennent | \
I'eau adsorbée et la masse reste constante au cours % postde sat

des 24 heures suivantes.

= Le sel d'acétate, d'autre part, abandonne Y EEEE————————
. s \ o . \ 1] 200 400 600 ] 1000 1200 1400 1600
rapidement |'eau adsorbée a 25 °C et continue a Tine (rin)
évoluer en perte de masse avec le temps, indiquant

qu'il s'agit de la formulation la moins stable.
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OANASEEE
Tissu de Masque respiratoire Waters” | T~
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116
——— 25C 20RH
——— 37C 20RH
— 25CS50RH| e T
BT e somn 80% HR
————  37C80RH
1124
25°C (—
37°C (--4)
S
£ 108
© !
< 1
106 - 50% HR
104 4
102 20% HR
100 T T T T T T T T T
100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200

Time (min) Universal V4.4A TA Instruments
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Waters: | <R

Instrument:

P N e | - ’ 7 .
eSS tabilité des Composes pharmaceutiques
Fusion ou Décomposition?



Quelle est la définition de la “Fusion”? Waters | 77A

Instruments

Définitions possibles :

1. Un pic endothermique dans le thermogramme de DSC

2. Un changement d'état physique de solide a liquide lors de

I'augmentation de la température
3. La conversion du cristallin en amorphe par chauffage

4. La perte de structure cristalline a une température spécifique

ou AG = 0 (équilibre) et sans modification chimique
5. Toutes ou n'importe laquelle de ces réponses ?

Seule la réponse n °4 est une définition correcte.
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Définition de la Fusion Thermodynamique AN
Prof. Bernhard Wunderlich Waters | Tra

Instruments

*B. Wunderlich: perte de la structure cristalline

avec AG = 0 (transition a I'équilibre): définition universelle

Se produit & une température spécifique

Indépendante de la vitesse de chauffage (pas de dépendance au temps)
Sans transformation chimique

el N =

Amorphe fondu

|

“an (s

G G=H-TS f

Structure
cristalline

*Wunderlich,B. Thermometry inThermal Analysis,
1st ed.; Academic Press: San Diego, CA, 1990;
Chapter 3, pp 79-121

Température Tt
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La vitesse de chauffage n'a presque aucun effet sur la température Onset
de la véritable fusion (thermodynamique)

Phénacétine, un standard de pureté du NIST

aters™ | Tra

Instruments

0 1°C min
0
101
20°C/min
-5
% L’onset de fusion augmente % Pa %
= -204 de 0.2 ° C pour des vitesses = =
3 de 1220 °C/min i B
L TR TR
o T T
T T T
a0 -10
Masse: 2-3mg
Creuset Aluminium hermétique “l! 47
40 U{ Propriétés thermodynamiques:

l grandeurs uniguement fonction de la e
température (aucune dépendance au temps):
capacité thermique, densité, enthalpie, etc.

-50 T T T T T T T T T T T T T T
120 125 130 135 140 145 150 155 160
Exo Up Temperature (OC) Universal ¥3.28 TA Instruments
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Le pic endothermique de DSC ressemble a une véritable fusion

. 1 . 7 . . P ™ I'4 N
(thermodynamique) pour l'acide acétylsalicylique (aspirine) WoTers \ (TA
Sre s oto0ma A DSC
.- , i
o f
= | Chauffage 20°C/min
g— Point de fusion 141°C ?
% 20 -
u
40 v v v T v v v T v v v 1‘:44°C v v v
8] 50 100 150 200

Temperature (°C)
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T EANAS S
Recherche bibliographique du point de Fusion A
de I'acide acétylsalicylique Waters | Tra

Instruments

I

lﬁmm = Ces données nous aident-t-elles vraiment a
comprendre le thermogramme DSC de l'aspirine
(figure précédente)?

= Probablement pas. Pour quelle raison?

= «Fond avec décomposition»

= Quel est le 1°" événement thermique?
« fusion » ou début de décomposition ?

ACETYLSALICYLIC ACID

AS NO. ' 50-78-2

EINECS NO. 200-064-1

FORMULA CHsCOOCsH/COOH
OL WI. 180.16

» Pas de réponse précise a cette question et
interprétation source de confusion

Odorless, Colourless or a white crystalline powder

ELTING POINT 136 C (with decomposifion) < ‘
—

BOLNGPONT  140C
SPECIIC GRAVIY 135
SOLUBILITY INWATER 1g/100g water @ 37C E

http://www.chemicalland21.com/lifescience/phar/ACETYLSALICYLIC%20ACID.htm
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Le décalage de température avec la vitesse de chauffage montre une dépendance WO.I.erSm ‘ (T‘;\
au temps pour la perte de structure cristalline de I'acide acétylsalicylique et

Instruments

a0 2
Décalage de 10°C de I'Onset de I'endotherme pour des vitesses de 1 a 20°C/min
Evénement cinétique: modification des propriétés physicochimiques d’'un matériau - L te de st t istalli de I'acid
1 dépendant a la fois de la température et du temps: décomposition ? 1 a,per e . e S ruc u,re cristalline ae \aCI e
131°C 138°C 0 acetylsalicylique répond-elle donc a la
} Lt 141°C +0 T .
0s - W définition de la fusion?
-0.54 e —— 5 | . R )
g e 1 - Se produit-elle a une température
4 3 5= ST
L ?
B - /\ \ f / A spécifique? Non
z Heat Rate A\ | z 17 % - Indépendante de la vitesse de chauffage
2 _ ‘ I 20C/min z .1z (pas de dépendance au temps)? Non
ol 5C/min : Heat Rate o ] ) L
5 Heat Rate , % 1 s - AG =0 (équilibre)? Non
T j T -4 T , . .
’ <1 — Sans décomposition?  Non, baseé sur
Vitesse de chauffage (°C/min, min/°C) 1 une recherche documentaire mais facile
154 Letemps passé a chaque température a explorer par DSC et ATG
dépend de la vitesse de chauffage s
204
i
=20 ¥ ¥ ¥ T ¥ ¥ ¥ T ¥ ¥ ¥ ll ¥ ¥ ¥ T ¥ ¥ ¥ -8
80 100 120 140 160 180
Exo Up Temperalure (OC) Universal %4, 34 TA Instruments
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Superposition ATG et DSC 1°C/min (acide acétylsalicylique):
la Décomposition commence avant I'Onset du pic de Fusion Apparente

Waters® |

00 100
- TGA Weight
\‘i\ Loss @ 1C/min
-05 1 ]
154
DSC @ 1C/minin 1 4
Hermetic Pan \ = 50
104 £
3 \ 5 104
o )
% TGA Weight Loss \ =
T 151 Derivative @ 1C/min \ 5
\ a
\ - 60
\7/ \, \ ]
\\\ 054
204 / \ ——— ]
\ -“"—-—.._.__“_ L
e N |
e T
-25 T ¥ T ¥ T T ¥ T T 40
60 &0 100 120 140 160 180 200

Exo Up

Temperature ("C)

Weight (%)

N

Instruments
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Fusion thermodynamique ’re” RN

Instruments

H (enthalpie, J/g)

Amorphe 100% I - Eusion

Cristallin 100%

Dépendance a la température de la chaleur de fusion

Différence absolue d'enthalpie entre les structures cristalline et amorphe.
Si perte de structure cristalline pour quelgue raison que ce soit, I'échantillon doit absorber la différence
d’enthalpie a cette température. (1ére loi de la thermodynamique).
Cette différence d'énergie apparait comme un pic endothermique dans la courbe de DSC.

Quelle est la définition de la fusion?
=  Aune température donnée, il faut fournir une quantité de chaleur absolue (Heat of Fusion, AH, J/g) pour
convertir la structure cristalline en amorphe.
= La quantité de chaleur absorbée lors de la fusion dépend uniqguement de la température : «dépendance
de I'enthalpie de fusion a la température»

21 Waters Corporation



NS
TR , 5 .
Que se passe-t-il si 'endotherme dépend du temps* Waters: | 7in

Instruments

-

<«— Fusion

Amorphe 100% _ -

Cristallin 100%

1

<+ 10°C en dessous de
la temperature de
fusion

= Le matériau cristallin absorbe de I'énergie (pic endothermique) lorsqu'il devient amorphe

= |l peut se produire a une température inférieure a la température de fusion théorique s'il
dépend du temps, donc de la vitesse de chauffage
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La conversion cristallin- amorphe est endothermique:

: : : w | 72
absorption de chaleur mais est-ce une fusion? Waters” | Tra
Figure 6
H Fusion apparente -

Fusion
<4 thermodynamique
Amorphe 100% e — AH

Cristallin 100%

|
" - 10°C en dessous de la
temperature de fusion

= L’expérience de DSC nous montre un pic endothermique a une température inférieure de
10°C a la température de fusion attendue

= Comment définir cet évenement endothermique correspondant a la perte de structure
cristalline ?
= Par le terme de «fusion apparente»

= Un seul point commun avec la fusion thermodynamique:
= la conversion du cristallin en amorphe
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“Fusion apparente”: perte de structure cristalline (
causée par une transformation chimique Waters™ | Cra

- Comme les réactions chimiques sont des processus cinétiques, la perte de
cristallinité lors de la fusion apparente dépend toujours du temps:
= elle apparait donc a des températures plus élevées avec des vitesses de chauffage plus
élevées
= ou a des températures plus basses a vitesse plus lente.

— Transformations chimiques entrainant une perte de structure cristalline:
Onsets de: - Décomposition thermique (ruptures des liaisons covalentes)
= Réactions chimiques (hydrolyse)
= Interactions chimiques (incompatibilité principe actif-excipient)
= Désolvatation / déshydratation
= Dissociation (sels)
= Dénaturation (protéines)

Atteindre par chauffage la température d’Onset de ces transformations chimiques
provoque la perte de structure cristalline
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- AAS=aa
Saccharose obtenu a partir de canne a sucre: =
Fusion ou fusion apparente? Waters' | Tra

Journal of Food Engineering 214: 193-208 (2017)
Impact of Sucrose Crystal Composition and Chemistry on its Thermal Behavior

2 0.3

0 --0.4
o 24 --05 °
S . z
H H
o 1 r o
™ [
T -4 = ~-0.6 T

6 = ~-0.7

-8 T T T T -0.8

120 140 160 180 200 220
Exo Up Temperature (°C)

Pic endothermique accompagné d’une petite transition avant le pic principal
DSC 10°C/min
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Les températures des endothermes liés a la perte de structure cristalline )
" TA

du saccharose dépendent de la vitesse de chauffage (fusion apparente)
02 02
T’ 05 ] 00
- 10°C/min : T
T 25°C/min 1
'
8 0o{ 7T ] @
R s
g 3 Hos 8
i i o . i
5 5 2°C/min 5
£ 044 T 1 £
(==-06
1, |
069 La température d’'onset extrapolé de la «fusion»
commencerait vers 185 ° C & une vitesse de T
chauffage typique de 10 ° C / min.
0.8 Y T T T T T T T Y T Y T T T Y T T Y -10
100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
Exa Up Temperature (°C) Universal V4.5ATAInstruments
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En raison de la dépendance au temps,

pas de chaleur absolue de fusion pour le saccharose Waters”| (42
46 - —
B —

44 o

. 401 Portion of figure from:

5_ A. Magon et al. / Thermochemica Acta

s 589 (2014) 183-196

S 36

2

§ 34 Saccharose
32
30 : ' ' .

0 5 10 15 20

Heating rate [K/min]

L'apport de chaleur (endothermique) du processus cinétique sous-jacent rend I'enthalpie mesurée
dépendante de la vitesse de chauffage
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La DSC modulée permet de suivre la perte de cristallinité du saccharose:
Capacité thermique en conditions isothermes: 120 ° C pendant 60 minutes

Rev Cp (J/{(g-"C))

24

Isothermal @ 120C

224

20+

MDSC Conditions expérimentales

* Masse échantillon: 9.96 mg
Creusets: aluminium hermétique
Temp isotherme: 120°C

Période de Modulation : 100 sec
Amplitude de Modulation : + 1.0°C

En DSC a 10 ° C/ min le résultat pouvait
étre interprété comme une fusion
commencanta 185 ° C

Reversing Cp

0.68J(g°C)

La variation de la
capacité thermique
indique une perte quasi
compléte de la
structure cristalline

10 20 30
Time (hr)

40

50

- 120
- 118
g
T
3
o
(]
Q
5
'_
- 114
- 112
110
60

Universal V4. 5ATAInstruments

N

Instruments
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Dissociation de sels cristallins: le chlorhydrate de ciprofloxacine montre une fusion

"‘-\
apparente et non une fusion thermodynamique W(]'I'erS ‘ qu/ﬁ\
50
{\./"“’\,\ ]
1°C/min \ -5
| s,
30565°C | e
0t 2 119.0J/g } 0-
e T —H\ { 1
\' ‘ 5°C/min o
o P TR
S , 319.68°C / e - un =
£ ; 1433U/g / E o999 E
o + e
5 ‘ g 20°C/min k] 3
o 307.38°C L | g o o
o J 334.21°C e 4 o
@ J . ! 183.7.illg @ @
T f f T b
VoY
-10 1 -5
322.08°C
Hermetic Aluminum Pan
Approx 1.5mg Sample
3+
=301 335.74°C
L) 1 L T 2 T L2 Ll L T L T b L ¥ -10
280 290 300 310 320 330 340 350 360
Exo Up Temperature (°C) Universal V3.2B TA Instruments
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 ANASESD
ATG du chlorhydrate de ciprofloxacine Waters® | €N

Instruments

100
1.0
. /
7 - -
- Decomposition =
_ =
o —
% - 0.5 'GEJ’
S 0 =
= =
3
40_ //\ V
— 0.0
20 T T T T T T T T T T T T T T T T
[0} 50 100 150 200 250 300 350 400

Temperature (°C)
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La déshydratation provoque une fusion apparente: L S=SE

le Stéarate de magnésium contient des cristaux hydratés et anhydres /T";Q
Ir;sfrumenl:
05
—— NG SIEARATE 1.001 |
i i ' ——— MG STEARATE 5.001
La perte de structu_re,c_rlstalllne d_e I'hydrate e STEARATE 20,001 b
03- estun processus cinétique en raison de la 1
libération d'une molécule d’eau oo
0_.
0.1 P4 T o5
“ga 1°C/min g-g Ea
3 ~ 3 3
T ' 5°C/min I R -
T 20°C/min T T
--15
4=+
0.3
La perte de structure cristalline des cristaux 20
anhydres montre la fusion thermodynamique
“v— s
40 60 80 100 120 140
ExoUp Temperature (“C) Universal V4 5A TAInstruments
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Conséquences pour la caracterisation en DSC Waters: | C7A

Instruments

La fusion apparente provoque une perte de structure cristalline et 'endotherme correspondant
ressemble souvent a celui d’'une fusion thermodynamique.

Cependant, avec la fusion apparente, il n'est pas possible de:

=  Obtenir des températures de fusion précises
= Quantifier précisément la chaleur de fusion ou le taux de cristallinité

= Détecter les impuretés et quantifier le taux de pureté par DSC (en fonction de la forme du
pic endothermique (Pureté Van't Hoff)

= |dentifier la forme polymorphe d’un principe actif par sa température de fusion

= Obtenir une température de transition vitreuse précise a partir d’'un matériau qui a été
fondu puis refroidi
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Waters: | C7a

Instruments

Une Approche pour caractériser la structure cristalline

= Etape 1: faire une analyse thermogravimétrique (ATG) pour déterminer
= le taux de volatiles et le début de la décomposition
= la décomposition partielle n’entraine pas toujours de perte de masse

Etape 2: Faire deux essais de DSC a 1 et 10 ° C / min (ou 2 et 20°C/min)
= surenviron 2 a 5 mg d'échantillons dans des creusets hermétiques
= Il n'est pas nécessaire de recalibrer en fonction de la vitesse de chauffage

= Siles températures d’'onset de I'endotherme différent de plus de 1 ou 2 ° C:
= I'événement endothermique (cinétique) est a considérer comme étant une fusion apparente
= le décalage réel en température est fonction de I'énergie d'activation

= Etape 3: Si I'on soupgonne une fusion apparente, utiliser d'autres conditions opératoires en DSC ou d'autres techniques
complémentaires pour vérifier la réponse cinétique et / ou déterminer la cause de la fusion apparente:

= DSC modulée et mesure de la capacité thermique

= DSC couplée avec microscopie

= Changement de couleur avec le temps a des températures élevées
- Diffraction des rayons X (XRD)

= Spectroscopie infrarouge (IRTF)

= HPLC (produits de décomposition)
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Waters: | 77

Instruments

N, AN / % e g/ >
=Aptitude pour un composeé chimique d’exister sous de :
moins stables ou métastables en fonction de la température et de

=Différences en enthalpie et point de fusion, solubilité, biodisponibil

=Le choix de la forme polymorphe adaptée dépend de
=|la possibilité de la produire et de la purifier, la facilité a la produire.
=sa solubilité relative. Le polymorphe le plus stable a typiquement la
=sa stabilité



MOnOtrOpie: Waters: | N

Instruments

» Polymorphisme Monotropique:
= Pas de réversibilité des formes métastables

= Apres chauffage et fusion, une forme stable recristallise au refroidissement dans la
méme forme stable (dans des conditions d’équilibre).

= Aprés chauffage et fusion, une forme métastable recristallise au refroidissement dans
la forme stable.

= La température de fusion de la forme stable est supérieure a celle de la forme
métastable (regle de Burger).

= L'enthalpie de fusion de la forme stable est supérieure a celle de la forme métastable
(regle de Burger).

= On observe pas de transition dans le solide entre les deux formes.
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Monotropie: si présence de la forme métastable,
cristallisation au chauffage

F Il
ome DETECTION OF POLYMORPHISM
3-BUTYLATED HYDROXYANISOLE

)

o
X
o
20 mW
Forme | I '
=
O
=
w
’_
<<
w
T Sample: 1.88 mg
Prog.:  5°C/min
Forme Amorphe J Atm.: N,
W V
o
°
e
o
- A A A A o3 A l l l l l
3 T;&'E;‘o:ruag 140° 160° 180 20 40 60 80 100

TEMPERATURE (°C)
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Conversion Amorphe - Cristallin ou Monotropie ? Waters: | C7a

Instruments
“1 /\

T Paracetamol
2.9 Cycle 5°C/min

1 1er chauffage: vert
Refroidissement: bleu
2éme chauffage: rouge

Heat Flow (Normalized) Q (Wig)
FN
1

10 +——————
0. 10, 30 50. 70. 90. 110. 130. 150. 170.

Exo Up “ Temperature T (°C)

= La DSC peut donner une claire indication des différentes formes solides par lesquelles un matériau peut passer
(a condition que le matériau ne se décompose pas au cours des différents cycles de chauffage)

= Les essais de DSC a vitesses de chauffage multiples peuvent permettre de caractériser 'endotherme a 170°C au
1er chauffage: fusion thermodynamique ou fusion apparente?
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Energie Libre de Gibbs des Formes Cristallines N ' -~
Monotropie Waters | Tra

Instruments

Polymorphes Monotropes

Forme 1
meétastable

Etat amorphe

AG=0au
Points de Fusion

/

Forme 2: énergie libre de Gibbs la
plus basse, forme la plus stable a
toutes températures

Température Ta Tp
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Enantiotropie: Waters™ | Ta

Instruments

= Polymorphisme Enantiotropique:
= Réversibilité des formes métastables

= Le passage d’une forme stable a basse température a une forme stable a plus
haute température est réversible.

= On observe une transition dans le solide avant la température de fusion
meétastable. Il existe une température de conversion polymorphique Tpc du
solide.

= La température de fusion de la forme stable (a haute température) est
supérieure a celle de la forme métastable.

— La température de fusion de la forme métastable est inférieure a celle de la
fusion de la forme stable (regle de Burger).

= |’enthalpie de fusion de la forme métastable est supérieure a celle de la forme
stable.

— L’enthalpie de fusion de la forme stable est inférieure a celle de la forme
métastable (regle de Burger).
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Energie Libre de Gibbs de Formes Cristallines o~

S, - Waters' | Tra

Enantiotropie: Transformation Endothermique Solide-Solide s
Polymorphes Enantiotropes

Forme 1 stable aux
températures superieures
aTy

Tpc Température de
conversion
polymorphique

Etat amorphe

AG =0 aux

Forme 2 stable Points de Fusion

aux températures
inférieures a T,

Température T Ty
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Instruments

La Structure du Tolbutamide ne change pas pour des N
Vitesses de chauffage entre 10 and 200°C/min Waters: | Cra

2
Melting
0= Heating Rate 10C/min
4 —_— ()
N 7 —_—]
1 \/ Heating Rate 200C/min - L
' 9
B 2 =
= o
a
% 1 Transformation of =_20 =
e Enantiotropic Polymorphs %
® l T
T -44 *qa;
! T
1 = Transitions Température dépendantes
] thermodynamiques 40
{1 = Pas de dépendance au temps (vitesse
de chauffage)
8 . T . : . . v . ' r ' r . r v 60
0 20 40 g0 g0 100 120 140 160
Exo Up Temperature (DC) Universal W4.2D TA Instrument
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DSC: Cycle 10°C/min Tolbutamide

L STAS=D
Waters: | C7a

Instruments

2
0. 4 J
o
=S
o
5 2.4
@
N
©
E
2 o
‘; -4 Sample: Tolbutamide
S Sample Mass : 2.130 mg
n Pan Type : Tzero Aluminum
b4
T
6.4 1 Equilibrate 0.0 °C
2 Ramp 10.00 “C/minto 70.0 °C
3 Ramp 10.00 *C/minto 0.0 °C
4 Ramp 10.00 “C/min to 160.0 °C
-8. - - v 1
0 20 40.
Exo Up

La Transition & 40°C du Tolbutamide

est completement réversible:

Conversion énantiotropique Solide-Solide
Transition de faible énergie

Pas d’exotherme entre les endothermes
lors du chauffage jusqu’a 160°C

T
80.

Temperature T (°C)

2

T T T T
120 140. 160.

e

FY=INP

Sample: Tolbuamide
Sample Mass - 2 130 mg
Pan Type - Tzero Aluminum

0 60. 80
Temperature T (°C)
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Waters* | @A

I\/Iesure de Compatlblllte

ATG DSC et \IDN] @




Mesure de Compatibilité en DSC Waters: | Cta

Instruments

= Pour les formes cristallines:
= Faire une ATG pour déterminer la stabilité thermique

= Comparer les résultats de DSC de chaque composant individuel et d'un mélange 50/50

en masse.

= Rechercher dans les résultats de DSC du mélange un décalage éventuel du pic de

fusion ou du pic de fusion apparent
= Déterminer des limites de tolérance (SOP)
= Par exemple décalage de I'onset du pic de fusion <2 °C (vraie fusion)

= Par exemple décalage de I'onset du pic de fusion >5 °C (fusion apparente)
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Décalage en Température du Pic de “Fusion Apparente” de I’Acide Acétylsalicylique

7))
avec la Vitesse de Chauffage: Transformation dépendant du Temps Cl'l'erS ‘ (,TmA
00 2

. . oo
L 131°C 138°C .o 1,
05+ —
7
1C/min / \ { / °1
=3 Heat Rate 3 = 2 =
£ \ £ } £
104 20C/min 04
é 1o SC/min I Heat Rate u_g_ 10. é
= Heat Rate , = 1 =
T ,— I
] , 154
-154 " l
Masse: 2-3mg , S °
Creusets: Aluminium Hermétiques i 1
20 ¥ ¥ ¥ T T T T T T T T |l' |-l L T T T T T -3
80 100 120 140 160 180
Exo Up Temperature (OC) Universal W4 3A TA Instrurm
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ATG: Vitesse de chauffage et Decomposition
Aspirine (Acide Acétylsalicylique) €n COMPrimeé (avec 10% Amidon)

Weight (%)

A

Waters: | C7A

Instruments

100 -

50 -

SCmin

1CImin\ l|n

50

Masse d’échantillon choisie
constante entre essais

L]
180

200 220

20

T T T v T T ¥ T
g0 100 120 140 160

a0 60
Temperature (°C)

Universal W4.3A TA In
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Steéarate de magneésium; A==

La déshydratation provoque une fusion apparente N
Instruments
05
—— MGSTEARATE 1.001 |
La perte de structure cristalline de AL |
034  I'hydrate est un processus cinétique 1
en raison de la libération d'une 00
molécule d’eau \ 1
0_.

0.1 ~ Tos
o 1°C/min o . o
g e 1 g
3 ~ 3 3
2 1 o . & 270 8
n 5°C/min /v L ! w
= 014 T T
I : T I
1 20°C/min
--1.5
_4_
-0.3
La perte de structure cristalline des 20
cristaux anhydres montre la fusion
thermodynamique (vraie)
05 — 25
40 50 80 100 120 140
Exo Up Temperature (“C) Universal V4.5A TAInstruments
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Acide aceétylsalicylique (aspirine)

et Stéarate de Magnésium en mélange 50/50

Interaction Forte (Incompatibilité)

Waters: | C7A

0.0 02
4 /"'-_ ''''' r
] \\ oy
0.5 \ | |
: \ l \A\Magnesium
% 10 \ , Stearate \ %
§ ] \t 'L\ \‘ g 44 04
B A 50/50 Mixture \ B
I -151 ‘ l of Aspirin and { I
] ‘ ' Magnesium Stearate 1 | 06
| | | N
2.0 \ , \ I
\ --0.8
All Runs @ 1C/min ” ll T
in Hermetic Pan “
25 v Y v T v T T T 1.0
40 80 80 100 120 140
Exo Up

Temperature (°C)

Heat Flow (mWV)

I tumel

Choisir une vitesse de chauffage lente (1°C/min) pour laisser du temps a l'interaction éventuelle de se produire
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o asAS==22
Melange Salbutamol et Stéarate de Magnésium ] —
Pas d’Interaction Waters | A

Instruments

Pas d’Interaction (Compatibilité)

o] 0.6
P N 156°C
-1 - \ T - 0.4
AN\
=3 Magnesium Stearate \Y I Salbutamol =3
E l Hemisulfate E
3 24 I L02 3
L 50/50 Mixture of Salbutamol i - L
= Hemisulfate and I 179°C =
T Magnesium Stearate | T
-3 - =0.0
177°C
Heating Rate : 1C/min
Sample Size: 5-15mg
Sample Pan: HiVol SS
-4 —7t 77T —7TrT7T——T—T7T— -0.2
40 60 80 100 120 140 160 180 200
Exo Up

Temperature (°C)
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Comparaison MDSC® Quasi-isotherme 50°C Wo’re"“ RN

Instruments

Mélanges 50:50 Acide Acétylsalicylique avec Stéarate de Magnésium ou Saccharose

34

4 MDSC Conditions:
Period 200 seconds
Amplitucde +/- 2C
Temperature 50C
Hermetic Pan

3.0+

Acetylsalicylic Acid and
Magnesium Stearate (50/50)

26

o
5
=
= 224
o
(&)
]
o
184
Acetylsalicylic Acid and
Crystalline Sucrose (50/50)
14+
10 v T v T v T v T v T v T v Y v T v Y v
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Time (hr) Univarsal v4.34 TA

Choisir une température inférieure de 10°C a la température de la 1¢ transition observée en DSC a 1°C/min
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des phases amorphes




Contexte du processus de lyophilisation W’rersm | A

Instruments

Etapes de la lyophilisation:

1. Congélation

- Les flacons contenant les solutions sont refroidis entre -10 & -45 ° C
La plupart de I'eau est transformée en glace
En conséguence, concentration du soluté dans le flacon

2. Séchage primaire
- Sublimation de la glace et élimination sous vide
- Durée de 5 heures a parfois plus de 5 jours

- La connaissance de la température de transition vitreuse est essentielle pour prévenir
I'effondrement du lyophilisat (« cake ») formé

3. Séchage secondaire
Evaporation / désorption de I'eau non congelée

La température peut étre augmentée pour réduire la durée du séchage, mais doit étre
maintenue au-dessous de la température de transition vitreuse du lyophilisat (risque
d’effondrement)
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Contexte du processus de lyophilisation Waters: | C7A

Instruments

= Le lyophilisat (bulk), souvent amorphe, et son interaction avec lI'eau congelée et non congelée
dans la solution congelée, définissent la structure physique essentielle pour une lyophilisation
réeussie.

— Cette structure possede des transitions qui se produisent a des températures spécifiques.

— La compréhension de I'évolution de la structure avec le temps et la température est critique.

- La stabilité d'un matériau amorphe varie de quelques ordres de grandeur sur seulement
guelques degrés de température dans la zone de température de la transition vitreuse.*

= || est alors fondamental de pouvoir mesurer précisément la transition vitreuse dans la solution
congelée ou dans les lyophilisats, ceux-ci partiellement et compléetement séchés, pour
I'obtention d’une qualité optimale du produit final.
- L’effondrement du lyophilisat (« cake ») ne devrait pas se produire a des températures
inférieures a la transition vitreuse.
= Pour un meilleur rendement, 'ensemble du procédé de lyophilisation doit étre exécuté a la
température la plus élevée possible. Cela peut affecter considérablement le temps de
séchage.
— Le taux de sublimation (séchage primaire) double approximativement pour une augmentation
de 5 ° C dans la température du procédeé *

* M.J. Pikal, Travaux sur la lyophilisation
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EANAS S
Optimisation du processus de lyophilisation: D
Recherche de la Transition vitreuse par DSC Waters™ | Cra

2
Fusion de la solution
congelée
0.20°C
o o~ e 138.8J/g
I ——

=
o
Lo
S -24.04°C(H)
T

-4+ H\N\

2 °C 478°C
-6 — 1 v v v T T t T T _ Tt Tt T T 1 U U
-100 -80 -60 -40 -20 0 20 40 60

Exo Up Temperature (°C) Universal | V4.5A TA Instruments
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Pourquoi la DSC Modulée pour la détection de la Tg? S q\
k P ’ Waters: | T

Instruments

La DSC MOdulée est la technique analytique préférée car:

- La MDSC est beaucoup plus sensible que la DSC aux faibles vitesses de chauffage requises
pour des mesures de température précises, et donc la détection des transitions vitreuses

- La MDSC peut séparer les transitions superposees pour simplifier grandement l'interprétation des
données

- La MDSC a la capacité unique de mesurer la capacité calorifigue dans des conditions isothermes

o Ceci est extrémement utile pour suivre les changements de structure ou de vitesse de sublimation en
fonction de la température et du temps ainsi que pour étudier la stabilité et la conservation des produits

- Exemple de procédure pour 10 a 30 pl de solution en creusets hermétiques:

Equilibrate at -80.00°C
Modulate +/- 0.50°C every 60s
Isothermal for 5.00 min

Data storage: On

Ramp 1.00°C/min to 25.00°C

abhwbdE
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DSC conventionnelle

Solution Saccharose-Eau (40% masse/masse)

-0.1

heat after gquench

-0.24

1heat after cool @ 10°C/min

-
—
-
—

1
(=]
(7]

1

!
f

Heat Flow (W/g)
S
A
]

_0.5_
Conventienal DSC
Heating rate: 10°C/min
TPan type: Hermetic

-0.6 T

——— ——————
——

** lower curve shifted to facilitate comparison

A -—60 -5a
EXQ

21 Waters Corporation

T
-40
Temperature (°C)

T
=-3a

Waters® |

N

Instruments




DSC Modulée: Mesure de la Transition Vitreuse o=
Solution Saccharose congelée rapidement Waters™ | Tra

Sample: 40% SucrosiWater WWAN

Size: 15.8700mg DSC
tlethod: WMDSC 512060 0.5

Comment: MDSC 5M120@0.5°C/min; Quenched in LNZ; Al Hermetic Pans

0.0
-36.08°C
|
Monreversing Heat Flow
-2 0.0 =
i \ Total Heat Flow \%‘_’\-_0_2 £
¥

= i 3
= Reversing Heat Flow k] L
—_— - K @ T
A41.54°C(H) T g

g -0.4 4 = 02— T
[T 2 z
5 5 g
T = -

| 104
Mote; All Curves at Same Sensitivity
Sample Quenched in Liguid Nitrogen
N5 -
° .
Chauffage 0.5°C/min
v T v T v T v -0.6
-0 -50 -0 -30 -20
Exo Up Temperature (°C) Universal ¥3.6C TA Instrurments
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aAR=23
DSC Modulée: Transition Vitreuse (Cp) oA
Solution Saccharose Refroidissement puis Chauffage Lents Waters | Cra

Sample: 40% Sucrosfiater VA

Size: 15.8700mg DSC
Method: MDSC 5120@ 05

Comment: MDSC 512020 .5°C/min, Cool-Heat, Al Hermetic Pans

G 03
Comparison of Cooling and Heating
Data at Average Rate of 0.5°C/min -32.80°C

54 f \ 0o
Heatin ! N\ -32.62°C o —_
? A \ //! O
Y e | 2
INC Ak
) .\-.__-:'/' =3
(_) 7 Cooling \'v- - 0.1 o
=) o
3 -43.76°C 3
= - Py / &
(&) gg;‘;?st:‘;z] gp’—/"//--——*‘—-—‘\ 7.( =
—= =
z 43 40°C o D

et

oo 3 F00 0O

2 =-0.1

Reversing Cp Heating
1 T T T T T T v -0.2
-60 -50 -40 =30 =20
Temperature (OC) Universal W3.6C TA Instruments
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Solutions Saccharose-Eau: Differences au chauffage

apres Refroidissements lent ou par trempe

Waters® |

Quench Cooled = / \
/

T T T T

S
N s T

T

Derivative Signals

Quench Cooled

Rev Cp (J/g/°C)
w

Heat Capacity Signals

Slow Cooled

—_
<
S
£
o
<
2
)
o
o
>
(]
4
Z
=
@
a

Les deux étapes sontdus a la Tg du
saccharose amorphe

-60 -50 -40
Temperature (°C)
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Transition vitreuse et lyophilisats: DSC vs MDSC  \Waters | C7A

Instruments

0.4

Sample Freeze-dried Sucrose
Weight approx. 2mg

Pan Tzero Low Mass Hermetic
Heating Rate 10C/min

0.2 4

&) 0.0—_
S 4
0 4
T .02 _ . el
8 | Onsetx:20.69 °C = Quelle est la stabilité du
(] A \
5 _ p— lyophilisat & 45°C entre sa
§ -0.4+ e température de Tg et sa
S End x: 27.90 °C SRS cristallisation froide ?
© :
£ -0.6- Delta Cp: 0.803 J/(g.°C)

-0.8—_

'1-0 _ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

-20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Exo Up Temperature T (°C)
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Stabilité des lyophilisats: mesure de Cp en MDSC ’rersm |

Saccharose lyophilisé: Cp a 45°C en MDSC gquasi-isotherme

= La DSC conventionnelle mesure la
stabilité d’'un matériau sur une plage de
température

= La DSC modulée peut fournir des
résultats sur la stabilité d'un matériau a
des températures isothermes

= Une expérience MDSC quasi-isotherme
permet une modulation autour d'une
température moyenne (x1°Ca45°C)

= Suivi des variations de Cp en fonction
du temps pour étudier la stabilité a une
température définie

21 Waters Corporation

1.8

1.2+

N

Instruments

Freeze-dried Sucrose
Sample Sizes approx. 5mg
Tzero Low mass w/modifications

Isothermal Temp of 45C for 90min
MDSC

Mod Amp +/- 1.0C

Mod Period 100 sec

Y: 1.688 J/(g.°C)

Hermetic Pan

Hermetic Pan
w/Pinholes

Change in Heat Capacity

(1.688 - 1.116)
indicates approx. 100% conversion
of amorphous to crystalline structure

Y: 1.116 J/(g.°C)

Hernetic Pan
w/ No Lid

T T T T T
20 40 60 80

Time t (min)

100




Capacite Calorifigue en MDSC Quasi-Isotherme
Solution de Saccharose a 40% congelée par Trempe

©2021 Waters Corporation

Reversing Cp (J/g °C)

4.5 Solution instable: évolue avec le temps _ = i 25
| aux températures typiques de lyophilisation -
4.0 I - 30
Refroidissement initial par trempe = -
) Puis paliers isothermes de 30 min .~ _~ 35
3.5 Avec des incréments de 1°C
| T8 - -40
- N
3.0 - \\ n
- \ - |
Temperature -_— \ ReVGrSlng Cp 45
25_ S - Temps en abscisse |-
= \ - -50
4 B \ i
2.0- - N -
-~ 4 -4494°C — 99
] - " 1.835 J/g/°C B
1.5_»&*'-“‘_ I I I I -60
0 200 400 600 800 1000 1200

Temps (min)

Waters® |

Temperature (°C)

N

Instruments




Solution de Saccharose 40%
Refroidie par trempe ou lentement

Reversing Cp (J/g °C)

4.0

2.0

MDSC +0.5°C/100 sec.

Paliers isothermes de 30 min
Avec des incréments de 1°C

Solution trempée instable: change avec le temps
aux températures typiques de lyophilisation | |

Quench Cooled |

™~

A I A A
45 40 -35
Temperature (°C)

=
-85  -50

Waters® |

N

Instruments
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Pour conclure:
Nous avons tenté a 'aide d’exemples dans différents champs d’applicatic

d’illustrer I'intérét des techniques de I'analyse thermique pour la caracterisation
des matériaux pharmaceutiques.
<X

) f WO -|-e S b /T? el

instruments pour votre attention
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http:/Awww.tainstruments.com
email: france @tainstruments.co



