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Neues von einem alten Wirkstoff: Untersuchun-
gen zur Polymorphie von Triamcinolonacetonid**

Christian Nither* und Inke Jef3

Die Polymorphie, d.h. die Eigenschaft von Verbindungen, in
mehreren kristallinen Modifikationen vorzukommen, ist ein
weit verbreitetes Phinomen und z.B. in den Materialwissen-
schaften und der Pharmazie von groBer Bedeutung."? Han-
delt es sich um eine Arzneistoffpolymorphie, sind dabei
mehrere Aspekte zu beriicksichtigen:? So gibt es bei der
Neuzulassung von Arzneistoffen eine ganze Reihe von An-
forderungen der Zulassungsbehorden, zu denen auch Unter-
suchungen der Polymorphie zéhlen. Zudem muss der Einfluss
der entsprechenden Wirkstoffphase auf die chemischen, bio-
logischen und physikalischen Eigenschaften eines Arznei-
stoffs untersucht werden. Zuletzt konnen unter gewissen
Voraussetzungen unterschiedliche Modifikationen einzeln
patentiert werden.

Das Glucocorticoid Triamcinolonacetonid (1) ist einer der
vielseitigsten und effizientesten Wirkstoffe und wird bereits
seit vielen Jahren in der Therapie von z.B. Autoimmun-

krankheiten eingesetzt.”’) In den meisten Fillen wird es als
kristalline Suspension, abgefiillt in Glasampullen, verab-
reicht. Bei der Herstellung des Medikaments muss der
Wirkstoff zunéchst sterilisiert werden, wofiir es eine ganze
Reihe von Verfahren gibt. Eine recht interessante Methode
ist die sterile Filtration, bei der der Wirkstoff in einem Lo-
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sungsmittel aufgelost, filtriert, auskristallisiert und schlieBlich
gemahlen wird. Dabei muss gewéahrleistet sein, dass genau die
Form entsteht, die in der Therapie eingesetzt oder vom
Hersteller des Arzneistoffs gewiinscht wird. Zu unserer
Uberraschung finden sich nur wenige Untersuchungen zur
Polymorphie von Triamcinolonacetonid, und aufler der
Struktur eines Methanol-Solvates gibt es keine weiteren
Kristallstrukturen in der CSD.!**

Zu Beginn unserer Untersuchungen haben wir mehrere
Chargen von kommerziell erhiltlichem Triamcinolonaceto-
nid, hergestellt durch sterile Filtration, pulverdiffraktome-
trisch untersucht.*” Die meisten Chargen enthielten nur die
in der Therapie eingesetzte Modifikation (I), in einer Charge
trat allerdings ein zusétzlicher Reflex auf, der auf das Vor-
handensein einer weiteren Modifikation schlieBen lie. Um
herauszufinden, welches die bei Raumtemperatur thermo-
dynamisch stabilste Modifikation ist, wurden kristalline Sus-
pensionen des Wirkstoffs in unterschiedlichen Losungsmit-
teln geriihrt und die dabei entstandenen Feststoffe pulver-
diffraktometrisch untersucht. In den meisten Losungsmitteln,
z.B. in Aceton, wurde nur I gefunden; in Ethanol wurde da-
gegen eine bislang unbekannte Modifikation (II) entdeckt.
Diese Modifikation entspricht genau derjenigen, die in einer
der untersuchten Chargen als Verunreinigung enthalten war.
I kristallisiert in unterschiedlichen Kristallformen, wohinge-
gen II meistens in Form von Plittchen kristallisiert (Abbil-
dung 1).

Abbildung 1. Mikroskopische Aufnahmen von Kristallen von I (links)
und Il (rechts).

Messungen mit der dynamischen Differenzkalorimetrie
(DDK) ergeben, dass II bei 288 °C schmilzt, ohne dass vorher
eine Umwandlung eintritt, wohingegen in der DDK-Kurve
von I vor dessen Schmelzpunkt (288°C) in einigen Fillen ein
breites Signal auftritt (Abbildung 2).”’ Das Beugungsdia-
gramm des bei 220°C isolierten Riickstandes von I zeigt
eindeutig, dass eine Umwandlung in II eingetreten ist. Ther-
mogravimetrie(TG)-Messungen von I unter Verwendung
kleiner Probenmengen ergeben keinen messbaren Massen-
verlust.

I kristallisiert in der Raumgruppe R3.®! In der Struktur
sind die Molekiile durch O—H-O-Wasserstoffbriicken zu
Schichten verkniipft, die parallel zu (001) angeordnet sind.
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Abbildung 2. DDK-Kurve von | (T,= Peak-, T,=Onset-Temperatur).

Dabei werden trigonale Kanile in Richtung [001] gebildet, in
denen nach der Strukturverfeinerung zwei geringe Restelek-
tronendichtemaxima gefunden werden, die Wasser zugeord-
net wurden (Abbildung 3). IT kristallisiert in der Raumgruppe
P4,2,2. In der Struktur sind die Molekiile durch O—H-O-
Wasserstoffbriicken zu Schichten verkniipft, die parallel zu
(001) angeordnet sind (Abbildung 3).®! Im Unterschied zu I
wird eine dichte Struktur gebildet.

Da I den strukturellen Befunden zufolge ein Hydrat ist,
konnte angenommen werden, dass die Umwandlung von I in

II in Ethanol auf eine Dehydratisierung von I durch das tro-
ckene Losungsmittel zuriickzufiihren ist. Um diese Annahme
zu priifen, wurde eine kristalline Suspension von I in Ethanol
geriihrt, bis eine Umwandlung in II eingetreten war. An-
schlieend wurden einige Tropfen Wasser hinzugegeben, und
die Suspension wurde mehrere Stunden geriihrt. Erwar-
tungsgemif entspricht das Beugungsdiagramm des dabei
gebildeten Produktes dem von I. Die Umwandlung von I'in IT
erfolgte auch, wenn I bei Raumtemperatur einige Zeit unter
reduziertem Druck oder bei 100°C aufbewahrt wurde. Er-
neute TG-Messungen in Kombination mit der Massenspek-
trometrie (MS) unter Verwendung grofier Probenmengen
belegten, dass T 1.7% Wasser enthilt (Abbildung 4)." Mi-
krogravimetrische Untersuchungen in definierter Wasserat-
mosphire stiitzten diese Befunde.

Die hier vorgestellten Untersuchungen belegen eindeutig,
dass es sich bei der in der Therapie eingesetzten Modifikation
um ein Hydrat handelt, das geringe Mengen an Wasser ent-
hilt, die fiir die Stabilitidt dieser Modifikation unbedingt er-
forderlich sind. Wird das Wasser entfernt, erfolgt eine Um-
wandlung in II. Damit entspricht auch der im Patent ange-
gebene Schmelzpunkt nicht dem von I, sondern dem von IIL.
Auf der Basis unserer Befunde wurde der Prozess der sterilen

Abbildung 3. Kristallstruktur von I (links) und Il (rechts; Schwingungsellipsoide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).
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Abbildung 4. DTG-, TG- und MS-Trend-Scan-Kurve (MID =multiple ion
detection) von | (m/z=18 (Wasser und Triamcinolonacetonid);
m/z=43 (Triamcinolonacetonid).

Filtration in der Form geéndert, dass dabei nun ausschlieflich
I erhalten wird. Da dieser Wirkstoff meist in Form einer
kristallinen, wéssrigen Suspension angewendet wird, konnte
angenommen werden, dass auch II direkt verarbeitet werden
konnte, da sich dieses ja in I umwandelt. Da die Stabilitét der
Suspension jedoch von der PartikelgroBe abhéngt, die bei
einer In-Situ-Bildung des Hydrates praktisch nicht mehr
kontrolliert werden kann, ist dies kaum mdoglich.
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[6] Das sterilisierte Material wurde von HPP Pharmaceutical Pro-
ducts (Magdeburg) bezogen.

[7] Die pulverdiffraktometrischen Messungen wurden mit einem
STOE-STADI-P-Transmissions-Pulverdiffraktometer mit Moy,-
Strahlung durchgefiihrt, das mit einem ortsempfindlichen De-
tektor (Messbereich: 5-45°) von STOE&CIE ausgestattet war.
Die DDK-Messungen erfolgten mit dem Gerdt DSC 204/1/F
(Netzsch). Die DTA-TG-MS-Messungen wurden mit dem Gerit
STA-409CD mit Skimmerkopplung (Netzsch) durchgefiihrt, das
mit einem Quadrupol-Massenspektrometer (Balzers) ausgestat-
tet war. Die MS-Messungen erfolgten im Analog- und Trend-
Scan-Modus (Al,O;5-Tiegel, dynamische Heliumatmosphire,
Heizgeschwindigkeit: 4 Kmin™").

[8] I  CuHj FO4y  (M,=441.89), a=b=17.684(1), c=
18.143(1) A, V=4913.6(4) A’ (170 K), ppe. = 1.344 gem ™, trigo-
nal, R3, Z=9, STOE IPDS-1, Mog,-Strahlung, «=0.102 mm™,
9159 gemessene (5° <26 >56°) und 2628 unabhingige Reflexe
(R =0.0299 %), Strukturlosung: SHELXS-97 (G. M. Sheldrick,
SHELXS-97, Programm zur Losung von Kiristallstrukturen,
Universitdt Gottingen, 1997), Strukturverfeinerung: SHELXL-97
(G. M. Sheldrick, SHELXL-97, Programm zur Verfeinerung von
Kristallstrukturen, Universitidt Gottingen, 1997), 295 Parameter,
R1 fiir 2491 Reflexe mit /> 20(I) = 0.0298, wR?2 fiir alle Daten =
0.0778, GOF =1.055, Restelektronendichte: 0.22/—0.20 eA II:
CpH; FO, (M, =434.49), a=b=9.1692(4) A, ¢=49.946(4) A,
V=4199.1(4) A®> (170 K), pper = 1.375 gem >, tetragonal, P4,2,2,
Z =38, STOE IPDS-2, Mo,-Strahlung, #=0.103 mm™', 24250
gemessene (5° <260 >51°) und 2418 unabhingige Reflexe (R;, =
0.1099 %), Strukturlosung: SHELXS-97, Strukturverfeinerung:
SHELXL-97, 287 Parameter, R1 fiir 1601 Reflexe mit  >20(/) =
0.0352, wR2 fiir alle Daten =0.0698, GOF =0.834, Restelektro-
nendichte: 0.15/—0.15 ¢ A%. Alle Nicht-Wasserstoffatome wurden
anisotrop verfeinert. Die C-H- und O-H-Wasserstoffatome
wurden geometrisch ideal positioniert (fiir OH wurde die Position
optimiert) und mit einem Reitermodell verfeinert. Die Wasser-
stoffatome der Wassermolekiile in I wurden nicht gefunden.
Friedel-Reflexe wurden in der Verfeinerung gemittelt. CCDC-
604474 (I) und CCDC-604475 (II) enthalten die ausfiihrlichen
kristallographischen Daten zu dieser Veroffentlichung. Die
Daten sind kostenlos beim Cambridge Crystallographic Data
Centre iiber www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif erhaltlich.
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