Bestimmung der thermodynamischen Stabilitätsgebiete
von Hydraten
Timo Rager
Solvias AG, Abteilung Festkörpereigenschaften, Mattenstrasse 22, 4002 BASEL

Viele pharmazeutische Wirkstoffe können sowohl als Anhydrat als auch als Hydrat kristallisieren. Es ist in diesen Fällen für die kontrollierte Herstellung und Lagerung einer bestimmten Festkörperform (Hydrat oder Anhydrat) wichtig, die Stabilitätsgrenzen der verschiedenen Festkörperphasen bezüglich Feuchtigkeit und Temperatur zu kennen.
Am Beispiel einer Substanz mit fünf verschiedenen bekannten Hydratformen wird gezeigt, wie sich deren relative thermodynamische Stabilität durch Suspensionsgleichgewichts-Experimente (Slurry), Lösungskalorimetrie (SolCal) und differentielle Wärmekalorimetrie (DSC) ermitteln lässt: 

· Suspensionsgleichgewichts-Experimente in Mischungen aus organischem Lösungsmittel und Wasser erlauben es, bei einer bestimmten Temperatur diejenige Wasseraktivität zu bestimmen, bei der zwei benachbarte Festkörperformen (also z.B. zwei Hydrate mit unterschiedlichem Wassergehalt) miteinander im Gleichgewicht stehen (G(T1) = 0).
· Über Lösungskalorimetrie lässt sich zusätzlich der Enthalpieunterschied der beiden Formen bestimmen (H(T1)).

· DSC-Messungen im geschlossenen Tiegel liefern schliesslich die Umwandlungstempe​raturen bei der Wasseraktivität der gesättigten wässrigen Lösung bei eben dieser Temperatur (G(T2) = 0). Wenn es sich um Umwandlungen zwischen Hydraten gleicher Stöchiometrie handelt, ergibt sich zudem die Enthalpiedifferenz bei der Umwandlungs​temperatur (H(T2)).
Werden diese experimentellen Daten mit gewissen Annahmen über die Temperatur​abhängigkeit der Wärmekapazitäten der verschiedenen Hydrate kombiniert, so kann für jedes Hydrat eine analytische G-Funktion bestimmt werden. Davon ausgehend lassen sich die Stabilitätsbereiche der verschiedenen Hydrate beispielsweise als Freie-Energie-Oberflächen als Funktion von relativer Feuchte und Temperatur darstellen (s. Abb.).
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Abbildung: Freie Energie und Stabilitätsbereiche der Hydrate A, C, D und E als Funktion von Wasseraktivität und Temperatur. Das Hydrat B ist über den gesamten dargestellten Bereich metastabil.
