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hfo PREGLEDNI RADOVI

Termoanaliticke metode u farmaciji

BISERKA CETINA-CIZMEK

Zavod za analitiku i kontrolu lijekova Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu, A. Kovacic¢a 1, 10000 Zagreb

UvVOoD

Termoanaliticke metode definirane su kao skup analiti¢kih metoda i po-
stupaka u kojima se neko fizikalno svojstvo supstancije mjeri u zavisnosti o
temperaturi, pri éemu je supstancija izloZena promjeni temperature koja je
prethodno programirana (1-3). Tako usvojena definicija 6buhvaéa niz usta-
novljenih tehnika i omoguéava usvajanje novih.

Najcesce tehnike prikazane su u tablici 1, uz odgovarajuce kratice i zna-
¢ajke mjerenja (1).

Tablica 1. Najce3ce tehnike termike analize

Ime tehnike _kratica _znacajka mjerenja__
Diferencijalna termicka analiza DTA razlika temperature
Diferencijalna pretrazna (scanning) kalorimetrija DSC energija
Termogravimetrija TG promjena mase
Termomehanicka analiza TMA deformacija

Moguénost dobivanja razli¢itih podataka iz krivulje mjerenja uéinila je
ove metode konkurentnim i komplementarnim drugim analiti¢kim metoda-
ma kao §to su: razne vrste kromatografija i spektrometrija, odredivanje tali-
§ta, gravimetrija (gubitak suSenjem) i dr. Termoanaliti¢ke metode pokazale
su se kao jedinstvene u analitici plinova i visokovrijedne u analitici krutog
oblika. Primjenjene su u mnogim istrazivanjima i rutinskim kontrolama kao
§to su kvalitativna i kvantitativna analiza u farmaciji, u kemiji: polimera,
prehrambenoj i kozmeti¢koj industriji, u istrazivanju eksploziva, gume, ulja
i maziva, i drugdje.

U farmaceutskoj kvalitativnoj i kvantitativnoj analizi te se metode pri-
mjenjuju za mjerenja: sirovina, prokursora, meduprodukata sinteze lijekova,
novootkrivenih ljekovitih supstancija i pomoénih sredstava za proizvodnju
lijekova (4).

Brojna fizikalna svojstva, koja se mogu mjeriti promjenom temperature,
te vrlo velika osjetljivost, kojom se te promjene mogu mjeriti, omogudile su
razvoj brojnim tehnikama termicke analize (5-10).
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POVJESNI RAZVOJ

Opcée je misljenje da su termoanaliticke metode uvedena u praksu u no-
vije doba kao skup modernih analitiékih metoda. Medutim, istina je da su
one jedne od najstarijih analitickih metoda, u uporabi mnogo prije nego je
itko ¢uo za izraz »kemija«.

Prva termoanaliti¢ka iskustva sezu jo§ u doba prije Krista. Stari Egipéa-
ni su ispitivali éistoéu kositra na listovima papirusa. Zagrijavali bi uzorak
kositra dok se ne bi rastalio i talinu stavili na listove papirusa. Ako bi listovi
papirusa potpuno pougljenili kositar je bio &ist. No, ako listovi ne bi poug-
ljenili ili bi pougljenili djelomiéno, znaéilo je da je kositar oneci§éen olovom, a
tek se kasnije uvidjelo da kositar i olovo tvore eutektik koji se tali pri tempe-
raturi od 183 °C koji se i danas rabi kao elektriéni lem (11).

U 19. st. razvija se termodinamika kao posljedica industrijske revolucije.
Trebalo je jasno definirati pojam »toplina«. Prvu postavku dao je jo§ Demo-
kritus (460.-370. pr. Kr.) o vezi topline i gibanja atoma, a koja kaze da je
unutarnja energija gibanje ¢estica tvari, te $to je intenzivnije gibanje estica
koje ¢ine tvar, tvar je toplija. Na tu postavku naslanjaju se istrazivaci i ute-
meljitelji termodinamike kao §to su Carnot, Joul, Clausius, Kelvin, Gibbs i
Helmholtz.

Veé 1899. Britanski znanstvenik W. C. Roberts-Austin prvi publicira ter-
moanaliti¢ku krivulju. Mjerio je razliku temperature izmedu uzorka zZeljeza i
inertne poredbene tvari koja nastaje njihovim ravnomjernim zagrijavanjem.

Nakon toga naglo se razvija i primjenjuje DTA tehnika, posebno u anor-
ganskoj kemiji. Ovom tehnikom izvodena su kvalitativna odredivanja. Sez-
desetih godina 20. st. uvodi se termoélanak s toéno definiranim otporom koji
nam omogucuje kvantitativna mjerenja (12).

Naglim razvojem ovih metoda i njihovom $irokom primjenom nastala je
potreba za osnivanjem Internacionalne konfederacije za termic¢ku analizu
(ICTA), koja daje temeljne upute za nazivlje i standarde u tom podrudju te
pokreée odgovarajuée éasopise iz tog podrudja, »Journal of Thermal Analy-
sis« i »Thermochimica Acta« (13).

Osamdesetih godina pobolj§avaju se tehnicke moguénosti instrumenata,
a u posljednjih desetak godina poboljSavaju se osjetljivost, preciznost i to-
¢nost ovih metoda uz programsku podrsku.

Danas se njihova primjena prosirila na mnoga prije nezamisliva podrudja.

TERMOANALITICKE TEHNIKE

Diferencijalna termicka analiza (DTA) i diferencijalna pretrazna (engl.
scanning) kalorimetrija (DPK, DSC) diferencijalne su tehnike kod kojih se
ponasanje uzorka tijekom zagrijavanja mjeri usporedno s poredbenom tvari,
inertnom supstancijom, koja ne pokazuje termicku aktivnost u podrudju
mjerenja. U tom sluéaju promjenu svojstva ovisno o temperaturi u uzorku
moze se znatno preciznije odrediti nego pri mjerenju samog uzorka.
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Slika 1. Princip mjerenja DTA metodom;
S - dra¢ uzorka, R — drZaé poredbene tvari.
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Slika 2. DSC krivulja kristalne supstancije; I- pocetna infleksija proporcionalna
toplinskom kapacitetu uzorka, 2 — isparavanje vlage, 3 — osnovna linija, 4 — vrh
taljenja, & — poetak oksidacije u zraku.

1. Diferencijalna termicka analiza (DTA)

Diferencijalna termicka analiza tehnika je u kojoj se mjeri razlika tem-
perature izmedu ispitivanog uzorka i poredbene tvari, pri éemu su oni izlo-
Zeni planiranoj promjeni temperature, odnosno ravnomjernom zagrijavanju.

Glavni je dio mjernog uredaja blok koji mozemo zagrijavati ili hladiti kod
konstantne brzine (sl. 1). U blok se stavljaju uzorak i poredbena tvar. Za vri-
jeme zagrijavanja ili hladenja uzorak mijenja svojstva, pri ¢emu se trosi ili
oslobada energija, a posljedica toga je razlika temperature izmedu uzorka i
poredbene tvari. Kao posljedica navedenih promjena, tj. razlika temperature
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izmedu uzorka i poredbene tvari, nastaje DTA krivulja, npr. u sluéaju talje-
nja nastaje endoterman vrh.

2. Diferencijalna pretraina kalorimetrija (DSC)

Diferencijalna pretrazna kalorimetrija tehnika je u kojoj se mjeri razlika
apsorbirane ili oslobodene energije izmedu ispitivanog uzorka i poredbene
tvari u ovisnosti o temperaturi koja je prethodno programirana. Smatra se
da je ova tehnika jedna od najée$ée primjenjivanih termoanaliti¢kih tehnika.

Nacelo je ove tehnike linearno zagrijavanje dvaju nosaca ili »peénica« u
kojima se nalazi ispitivani uzorak u posudici i prazna poredbena posudica.
Ako u uzorku ne dolazi do promjena tijekom zagrijavanja, posudica s uzor-
kom 1 poredbena posudica su cijelo vrijeme na istoj temperaturi. Ako pak
dolazi do promjena u uzorku (taljenje, kristalizacija, staklasti prijelaz, raz-
gradnja) energija se tro$i na promjene u uzorku, $to dovodi do smanjenja
temperature u uzorku i pojave razlike temperature izmedu posudice s uzor-
kom i poredbene posudice, $to se oéituje pojavom DSC krivulje, slika 2.

Postoje dvije metode DSC mjerenja:

a) »Heat-flux DSC«

Kod ove metode slicne DTA (kvantitativna DTA), mjeri se razlika tempe-
rature tako da su uzorak i poredbena tvar smje$teni u malim posudicama u
»pecénici« u struji topline. Promjena entalpije u uzorku precizno se mjeri raz-
likom u temperaturi izmedu uzorka i poredbene tvari.

b) »Power compensation DSC«

U ovoj metodi ispitivani uzorak i poredbena tvar potpuno su odvojeni u
zasebnim peénicama i odvojenim grija¢ima i temperaturnim senzorima. Kon-
troliranim zagrijavanjem podeSavamo da su uzorak i poredbena tvar uvijek
na istoj temperaturi. Kad dolazi do promjene u uzorku uslijed zagrijavanja
treba za odrzavanje stalne temperature poveceti dovodenje snage uzorku,
dH/dt.

Mjerni uredaji utemeljeni na ove dvije metode imaju osjetljivost mjere-
nja topline u mikrovatima (uW), $to im daje neograni¢ene moguénosti: svaka
fizikalna promjena ili kemijska reakcija ide uz promjenu entalpije, a poslje-
dica toga je oslobadanje ili apsorpcija topline.

Karakteristiéna DSC krivulja prikazana je na slici 2. Vrijednosti tempe-
rature uvijek nanosimo na os apscisu, a na ordinatu vrijednosti promjene en-
talpije po jedinici vremena (dH/dt).

Slika prikazuje tipiéne prijelaze za DSC krivulju: prvi prijelaz na pribli-
zno 70 °C dolazi do promjene u specifi¢noj toplini i pokazuje staklasti prije-
laz, zatim prvi vrh pokazuje egzotermnu kristalizaciju, a drugi vrh endoter-
mno taljenje uzorka (npr. amorfnog polimera). U skladu s preporukama i
standardima ICTA, endotermni vrhovi se u koordinatnom sustavu crtaju
okrenuti prema dolje, a egzotermni prema gore.

Parametri koji utje¢u na izgled DSC krivulje su: uzorak (masa, oblik i
velidina Cestica), posudica u kojoj zagrijavamo uzorak, brzina zagrijavanja,
atmosfera zagrijavanja (dusik, zrak, helij).
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Slika 3. Shematski prikaz TGA instrumenta;
1 — elektrovaga, 2 - peénica 3 — uzorak,.
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Slika 4. Shematski prikaz rada DSC instrumenta; a — »heat-flux« i
b — »power-compensation«; S — dréaé uzorka, R — drZad poredbene tvari.

Svakom nizu mjerenja prethodi kalibracija ili umjeravanje instrumena-
ta. Pri tom treba imati na umu sljedece: koji temperaturni interval ¢emo ra-
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biti, koju granicu pogreske éemo tolerirati, te moguénost dodatnih kombina-
cija u njjerenju (14-20).

USP XXIII (21) za umjeravanje DSC instrumenta za taliste i toplinu
taljenja preporuca poredbenu tvar indij, ¢ije vrijednosti moraju biti u toéno
propisanim granicama, T = 156,3-156,9 °C i AH = 27,85-29,05 Jg-L.

Znacajke su DSC-a kao analiti¢ke tehnike: mala koli¢ina uzorka potre-
bna za analizu (5-10 mg, ovisno o znaéajki koju mjerimo), relativno kratko
vrijeme analize s mnogo informacija, otkriva interakcije u uzorku, ali ne go-
vori nista o njihovoj prirodi, dobiveni rezultati ovise o uvjetima snimanja.
Moze se rec¢i da u DSC analiti¢ka mjerenja treba uvijek ukljuéivati nekoliko
uvjeta snimanja i ponavljanja, te sve zakljucke potvrditi komplementarnim
analiti¢kim tehnikama.

3. TERMOGRAVIMETRIJA

Termogravimetrija je tehnika u kojoj se mjeri promjena mase supstancije u
zavisnosti o temperaturi koja je prethodno programirana:*Mjerni uredaj je ter-
movaga, slika 4. Princip mjerenja je taj da izvagani uzorak stavljamo u posudicu
(ko$aricu) koja se objesi na platinsku Zicu spojenu na elektrovagu. Kosarica se
objesi tako da je smjeStena u pecnici koju zagrijavamo. Ispod se nalazi
termoclanak preko kojeg mjerimo temperaturu uzorka. Svi dijelovi su spojeni na
senzor, a mogu biti povezani i s programatorom i raéunalom s pisaéem.

Umjeravanje instrumenta prema Ph. Eur. III (22) za temperaturni skok
propisuje poredbenu tvar nikal ili pak indij-aluminij. Za elektrovagu, tj. pro-
mjenu mase, preporuca se poredbena tvar kalcij-oksalat monohidrat.

Na slici 5 vidimo tipiénu TGA krivulju kristalnog ljekovitog uzorka s ad-
sorbiranim i kristalno vezanim otapalom: 1 oznacava isparavanje lako hlap-
ljivog sastojka (vlage, organskog otapala), 2 oznaéava gubitak kristalnog ota-
pala, 3 pokazuje razgradnju uzorka i 4 ostatak nakon razgradnje.

Faktori koji utjeéu na rezultate termogravimetrijskih mjerenja mogu se
podijeliti u sljedeée grupe:

1. Efekti koji proizlaze iz svgjstava koristenog konstrukcijskog materijala
i samog uredaja uopée

a) reakcije uzorka s posudicom za taljenje i reakcije produkta s dijelo-
vima uredaja,

b) sublimacija i kondenzacija produkta reakcije,

c¢) oblik, veli¢ina i materijal posudice za taljenje;

2. Efekti koji proizlaze iz konstrukcije i koristene metode
a) brzina zagrijavanja i prijenos topline,

b) brzina biljeZenja krivulje,

c) sastav atmosfere u reakcijskoj komori (peéi),

d) priroda zagrijavanja i efekti »gipkosti« (buoyancy),

e) osjetljivost vage i sustava biljeZenja

f) metoda mjerenja temperature;
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Slika 5. TGA krivulja supstancije s adsorbiranim i kristalno vezanim otapalom;
1 — gubitak hlapljivog otapala, 2 — gubitak kristalnog otapghla, 3 - razgradnja,
4 - ostatak (pepeo).

3. Efekti fizikalnih i kemijskih svojstava uzorka
a) koli¢ina uzorka,

b) veli¢ina Cestica,

c) toplina reakcije 1 toplinska vodljivost uzorka,
d) priroda uzorka i tip promjena koje se dogadaju.

Informacije koje dobivamo iz TGA krivulje su: vezanost otapala na uzo-
rak (adsorbiran ili u kristalu), moguénost pracenja kinetike razgradnje i pro-
cjena stabilnosti uzorka, moguénost analize smjese (uz pomoé drugih analiti-
¢kih tehnika kao IR i MS).

4. TERMOMEHANICKA ANALIZA

Kod ove tehnike mjeri se promjena dimenzija uzorka kod ujednacenog
optereéenja u zavisnosti o temperaturi koja je prethodno programirana.
Moze se reéi da se zapravo mjeri koeficijent termicke ekspanzije uzorka, naj-
GeSée polimera. Uzorak se smjesti u peénicu kod konstantnog optereéenja i
vezan je na sondu koja je izradena od kvarca (koeficijent termic¢ke ekspanzije
kvarca je priblizno 0). Svaka promjena u dimenziji uzorka mijenja poloZaj
sonde, Ciji se polozaj precizno mjeri tzv. »linearno varijabilnim diferencijal-
nim transformerome.

TMA mjerenja mogu se izvesti u velikom temperaturnom podruéju sve do
1000 °C, te se mogu izmjeriti male promjene u dimenziji uzorka, do pm kod
keramike, pa sve do nekoliko milimetara (tekstilna vlakna). Ova tehnika
nasla je primjenu kod razli¢itih vrsta polimera kod kojih je lako odrediti
promjenu u uzorku kod razli¢itih uvjeta, slika 6.
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5. OSTALE TERMOANALITICKE TEHNIKE

Termoopticka analiza (TOA)

Ovo je tehnika u kojoj se mjere opticke znacajke uzorka u zavisnosti o
programiranoj temperaturi. Promjene opti¢kih znacajki zagrijavana uzorka
mozZemo mjeriti na vige naéina: fotomonitorom spojenim na okular mikro-
skopa gdje promatramo svaku promjenu i tada je nazivamo termomikrosko-
pijaili »hot stage microscopy« (HSM); mjerenjem indeksa loma (termorefrak-
tomerija), specifi¢ne valne duZine (termospektrometrija) ili luminiscenciju
(termoluminiscencija).

Dinamicka termomehanic¢ka analiza (DMA)

Kod ove tehnike mjere se dinami¢ki moduli i/ili prigu$enje uzorka pri os-
cilacijskom opteredenju u zavisnosti o programiranoj temperaturi. Uzorci
koji se ovom tehnikom mogu analizirati su polimeri, metalne opruge i vos-
kovi. )

Termoelektrometrijska analiza (TEA)

Ova tehnika je relativno novija u ovom podruéju. Kod nje se mjere di-
elektri¢ne znacajke uzorka u zavisnosti o programiranoj temperaturi. Najce-
§¢a su mjerenja vodljivost, otpor i kapacitet, a kao uzorak dolaze razliéite vr-
ste polimera.

Termomagnetomerija (TMG)

U ovoj tehnici mjeri se magnetska osjetljivost uzorka u zavisnosti o pro-
gramiranoj temperaturi.

Termosonimetrija (T'S)

Tehnika u kojoj se mjeri zvuk koji emitira uzorak u zavisnosti o progra-
miranoj temperaturi.

Termicka analiza zracenja (ETA)

Tehnika u kojoj se mjeri oslobadanje radioaktivnog zradenja u zavisnosti
0 programiranoj temperaturi.

Analiza oslobodenog plina (EGA)

Ovom tehnikom ustanovljujemo i mjerimo koli¢inu i/ili prirodu oslobode-
nog plina iz uzorka tijekom zagrijavanja. Ova tehnika najce$ée je u sprezi sa
spektrometrom mase ili FTIR spektrometrom, a u sluéaju oslobadanja smje-
se plinova spojimo je s plinskim kromatografom.
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Slika 6. TMA krivulja polivinil klorida kod razliitog optereéenja.

Ostale udruzene tehnike

Pokazalo se da radi razrjeSenja odredenih analitickih zadataka u ovom
podrudju nije dovoljna primjena jedne tehnike, veé¢ da se toéniji i precizniji
rezultati dobivaju udruZivanjem vise tehnika. Termogravimetrijska analiza
nasla je veliku potporu u sprezi s FTIR-om i spektrometrijom mase u potvrdi
identiteta molekula koje se oslobadaju tijekom zagrijavanja, a registriraju se
kao promjena mase.

Analizom istog uzorka DSC, TG i rendgenskom difrakcijom kristala ili
praha dobivaju se sveobuhvatni podaci o évrsom stanju uzorka.

PRIMJENA TERMOANALITICKIH METODA

Tablica 2. Znagajke koje mjerimo termoanalitickim metodama

Znatajke DSC _TGA TOA
Taliste | |
Energija faznog prijelaza |

Cistoca E e o
Polimorfija, pseudopolimorfija [ | | |
Fazni dijagrami | [ ]
Isparavanje, desorpcija [ |
Staklasti prijelaz | |

Interakcije, kompatibilnost | [
TermiCka stabilnost, kinetika | |

_Analiza sastava smjese [
| vece znadenje u primjeni,
® manje znagenje u primjeni
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Taliste, podrucje taljenja i toplina taljenja, specifiéna i molarna toplina
taljenja, znacajke su kojima moZemo identificirati uzorak te nam ujedno
mogu dati podatke o Cistoéi uzorka ili pak o stanju uzorka (amorfno ili
kristalno).

Polimorfizam je naziv koji opisuje sposobnost supstancije da kristalizira
u razli¢itim kristalnim oblicima (23, 24). Polimorfi pokazuju iste znacajke u
tekuéem i plinskom stanju, ali u évrstom stanju te znacajke mogu biti potpu-
no razli¢ite. Amorfno stanje se opisuje kao kristalizacija u neredu, sustav s
razli¢itom veli¢inom i oblikom Cestica sli¢an tekuéem stanju. Pseudopolimor-
fizam je naziv koji opisuje supstanciju koja kristalizira kao hidrat ili solvat.
Polimorfizam i pseudopolimorfizam pojedinih supstancija mogu takoder
utjecati na bioraspolozljivost. Kombinacija DSC i TGA s rengenskom anali-
zom zracenja pogodne su metode za istrazivanje polimorfizma i pseudopo-
limorfizma (25-27).

Odredivanje CGistoce ljekovite supstancije i pomoénih tvari dio je rutinske
kontrole, a temelji se na ¢injenici da prisutno oneci§éenje u organskoj sup-
stanciji smanjuje talite, i $to je oneci§éenje vecée to je taliste nize. Medutim,
vrijedi samo kod odredenih uvjeta: kada je prisutno oneéiséenje koje tvori eu-
tekticku smjesu, kada se komponente mijeSaju u tekuéoj fazi, kada je pri-
sutna termodinamicka ravnoteza u sustavu i za vrijeme taljenja ne dolazi do
razgradnje uzorka. Uzimajuéi to u obzir, slijedi da se metoda moZe primjeniti
za odredivanje Cistoée samo u analizi dobro poznatih uzoraka (7, 28). Naime,
najnovija istrazivanja pokazuju da se DSC metoda odredivanja ¢istoée ne
moZe smatrati apsolutnom metodom mjerenja mnozinskog udjela eutekti-
¢kih primjesa. DSC, medutim, pruza pouzdane informacije o ¢istoéi pripra-
vka usporedbom DSC-krivulje taljenja s DSC-krivuljom taljenja medunarod-
no priznatih standarda pohranjenih u memoriji DSC instrumenta kontrolnih
laboratorija (29).

Faznim dijagramom utvrdujemo mijeSaju li se prisutne komponente u
évrstoj fazi ili pak tvore eutekti¢ku smjesu. Eutekti¢ka smjesa je smjesa dvi-
ju ili viSe komponenata koje se medusobno mije$aju u krutom obliku u odre-
denom omjeru tvoreéi tvar s nizim tali§tem, slika 7. Na slici je prikazan idea-
lan binarni fazni dijagram dviju supstancija razli¢itog talista i taliSte
eutektiCke smjese (T,) na niZoj temperaturi od taliSta ¢istih supstancija.
DSC i »hot stage« mikroskopija su tehnike kojima dobivamo podatke za kon-
strukciju faznog dijagrama.

Stabilnost uzorka jedna je od vaznijih znaéajki koju se mora utvrditi.
Stabilnost moZemo odrediti testovima starenja ili uz pomoé kinetickih
mjerenja kod razli¢itih dinamic¢kih uvjeta (brzine zagrijavanja). Dobiveni
rezultati mogu nam posluZziti da predvidimo mehanizam razgradnje i pro-
cjenu stabilnosti.

Interakecije izmedu dvije ili viSe komponenata u pripravku mogu biti po-
zeljne ili nepozeljne. Pozeljne su one koje utje¢u na povecéanje topljivosti ak-
tivne supstancije u pripravku. Nepozeljne interakcije, poznate kao inkopati-
bilnost, interakcije su koje dovode do smanjene djelotvornostiili pak potpune
inaktivacije aktivne supstancije u pripravku, a moze ¢ak doéi do razgradnje i
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T/°C
T, s2
4
T, St
Sy+t S, 4t
Te
S1+82
S; 100 X,(mol%) ——a—o0 0 S,
0 —— = x,(mol%) 100

Slika 7. Fazni dijagram molarne smjese dviju supstancija (S; i S2); Tf (S1) —
taliste éiste supstancije Si1, Tf (So) - taliste &iste supstancije Sa, Te — taliste
eutekticke smjese.

nastajanja toksi¢nih komponenata. Interakcije mozemo istrazivati DSC ili
TGA tehnikama, ali za tumacenje prirode tih interakcija moramo primjeniti
i druge analiti¢ke tehnike.

Ambalaza u farmaceutskoj industriji takoder podlijeze strogim zahtje-
vima kvalitete. Moramo razlikovati ambalazukoja je u izravnom kontaktu s
ljekovitim pripravkom (primarnu) i onu koja sluzi za vanjsko pakiranje
(sekundarnu). Ona koja je u izravnom kontaktu moze doé¢i u reakciju s pri-
pravkom i utjecati na stabilnost proizvoda. Zato su vazni odabir pogodnog
materijala za pakiranje i njegova identifikacija. Najées§¢i materijali su razli-
¢iti polimeri, te su termoanalitike metode (DSC, DMA) od velike vaznosti u
svrhu identifikacije i odredivanju kvalitete tih materijala.

Moze se zakljuéiti da su termoanaliticke metode zbog svoje osjetljivosti i
preciznosti da registriraju svaku promjenu u uzorku fizi¢ke ili kemijske
naravi, na$le svoju primjenu u istrazivanju, razvoju i kontroli lijekova kao i
u drugim podruéjima rada o kojima se prije nije ni pomisljalo.

Thermoanalitical methods in pharmacy
by B. Cetina-Cizmek
Summary

Thermal Analysis (TA) is the term used to describe the analytical techniques that
measure the physical and chemical properties of a sample as a function of tempera-
ture or time. Thermoanalytical methods: DSC, TGA, TOA, TMA and their application
in the field of pharmaceutical analysis are reviewed. Due to the different information
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delivered, they are concurrent or complementary to the other analytical techniques

for i

dentification, purity and quantitative determination of the substances. They are

unique methods in the field of polymer analysis and ofhigh value for solid state anal-

ysis.

They are applicable in all fields of pharmaceutical qualitative and quantitative

analysis: raw materials, precursors, intermediates, drug substances and excipients,
in process control and also in dosage forms. Connection to the robotic system consid-
erably increases the advantages of these methods for routine quality control.

(Department of Analytics and Medicine Control, Faculty of Pharmacy and Biochemis-
try University of Zagreb, A. Kovadiéa 1, 10000 Zagreb, Croatia)
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