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Tabulka I

1. Uvod

Cesky lékopis definuje termickou analyzu jako skupi-
nu technik, pfi kterych je méfena zména fyzikalnich vlast-
nosti latky v zavislosti na teploté'. Znalost téchto vlastnos-
ti je ve farmaceutickém primyslu podstatnym krokem
k formulaci stabilniho a vyhovujiciho 1ékového ptipravku.

Obecny prehled termickych metod a sledovanych
fyzikalnich vlastnosti v zavislosti na teploté shrnuje tabul-
kaI. Obecné informace o termickych metodach a roz-
sahlejsi referaty na téma vyuziti ve farmaceutickém prii-
myslu lze nalézt v citacich'™"'. V porovnani s ostatnimi
metodami analyzy pevnych farmaceutickych substanci
(praskova RTG difrakce, analyza velikosti Castic, spektral-
ni metody) jsou termické analyzy stfedné rychlé, spotiebu-
ji jen malé mnozstvi vzorku, ale jedna se o destruktivni
diferencni skenovaci kalorimetrie (DSC), diferencni ter-
micka analyza (DTA) a termogravimetrie (TG).

2. Vybrané metody termické analyzy
2.1. Termogravimetrie

Jednou ze zakladnich metod termické analyzy je ter-
mogravimetrie (TG), ktera sleduje ubytky hmotnosti vzor-
ku zptisobené vlivem teploty. Rozvinula se po objevu ter-
movah v letech 1905 a7 1915 (cit."). Derivagni termogravi-
metrie (DTG) sleduje rychlost zmény hmotnosti vzorku
v zévislosti na teploté. Vzorky na TG lze méfit bud’ dyna-
mickym zpisobem, kdy teplota kontinualné roste nebo

Piehled metod termické analyzy, jejich zkratek a sledovanych fyzikalnich vlastnosti

Metoda termické analyzy Zkratka Sledovana fyzikalni vlastnost
Termogravimetrie TG hmotnost
Diferecni termicka analyza DTA rozdil teplot
Diferen¢ni skenovaci kalorimetrie DSC

Heat-flux DSC rozdil teplot

Power-compensation DSC energie
Termodilatometrie TD linearni nebo objemové zmény
Termomechanickd analyza T™MA deformace vzorku
Emanacni termicka analyza ETA analyza uvolnénych syticich plyni
Diferenéni tlakova analyza DPA tlak
Detekce/Analyza uvolnénych plynt EGD/EGA detekce a analyza plynnych produktii
Termomikroskopie HSM zmény vzhledu
Termoelektrometrie elektrické vlastnosti vzorku
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statickym zptisobem, kdy jsou podminky izotermni. Exis-
tuji riizna konstrukéni feSeni termovah, které citlivé snima-
ji zmény hmotnosti. Jako nosice vzorku se pouzivaji kovo-
vé a keramické misky nebo kelimky®. Vysledkem mé&feni
je termogravimetricka kiivka, kterd je zavisld na zvolené
rychlosti ohfevu a na typu nosi¢e vzorku. Podle zlomt
aplat TG kiivky lze identifikovat oblasti dehydratace
vzorku (uvolnovani vlhkosti, vazané vody) nebo jeho tep-
loty rozkladu. DTG kiivka vznikne grafickou nebo nume-
rickou derivaci TG kfivky, pfipadné automaticky pouzitim
derivaénich termovah’. Vyuzitim derivované TG kiivky
1ze snaze urcit teplotni intervaly sledovanych procest.

2.2. Diferenéni termicka analyza

Diferenéni termicka analyza (DTA) je jednou
z nejstarsich termickych metod. Tato metoda se vyvinula
po objevu termoelektrického ¢lanku, ktery byl objeven
roku 1821 (T.J. Seebeck). Roku 1886 H. L. Le Chatelier
pouzil termoelektricky ¢lanek pro studium chovani mine-
ralnich latek. O nékolik let pozdéji W. C. Roberts-Austen
zaved] tzv. diferenéni termoelektricky ¢lanek’. Po té se uz
zaCala rozvijet metoda DTA, obzvlast¢ experimentalni
usporadani, zdznam experimentu a vyhodnoceni. AZ oko-
lo roku 1905 byl zaveden pojem ,.termicka analyza“"®,

DTA méfi rozdil teplot mezi vzorkem a referecnim
vzorkem. Referecni latka neboli standard musi byt pfi zvo-
lenych teplotach experimentu inertni. Nejcastéji se pouziva
AlL,O3, MgO, pro organické latky n-oktanol nebo polyethy-
len’. Jako nosi¢e vzorku se vyuzivaji misky (z Pt, Cu, Ag)
nebo keramické kelimky, do kterych usti termoclanek.
Ruizné piistroje DTA mohou méfit v oboru teplot od -190 °
C do 2800 °C. Klasicka DTA méfi od laboratorni teploty
do pfiblizné 1500 °C. Podle vlastnosti méfenych vzorki se
voli rozsah teplot pfistroje, vhodna kalibrace a odpovidaji-
ci referen¢ni vzorek. Na experimentilni méfeni ma vliv,
stejné jako u DSC, predevs§im rychlost ohfevu, hmotnost
vzorku, ale i atmosféra v pracovni komiirce.

2.3. Diferen¢ni skenovaci kalorimetrie

Diferenc¢ni skenovaci kalorimetrie (differential scan-
ning calorimetry — DSC) je nejvyznamnéjs$i a nejcastéji
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pouzivanou termickou metodou ve farmaceutickém vyvo-
ji*. DSC se vyvinula z diferen¢ni termické analyzy (DTA)
a datuje se piiblizn& od roku 1962 (cit.). DSC linearng
ohfiva nebo ochlazuje vzorek a méfi rozdil teplot nebo
energii, kterou je nutno dodat, aby vzorek a referencni
latka mély stejnou teplotu. Vyrobei nabizeji dvé rizna
uspotradani pristroje, bud DSC s tepelnym tokem (heat
flux DSC, hf-DSC) nebo DSC s kompenzaci ptikonu
(power compensation DSC). Vyhodou DSC je potieba
malého mnoZstvi vzorku. Pro méfeni se pfipravuji vzorky
v navazkach okolo 3-10 mg. Podle druhu experimentu
a pfedpokladanych vlastnosti méfené latky se voli rtizné
druhy panvicek. Panvicky se lisi tvarem a zpusobem uza-
virani (obr. 1). Jako reference se pii méteni na DSC pou-
ziva témef vzdy prazdna panvicka. Kalibrace teploty se
provadi na standardu se zndmou teplotou tani. Pro obor
teplot 0-300 °C to nejcastéji byva indium, pouziva se i cin
nebo olovo. Aby bylo zabranéno reakcim vzorku se vzdu-
chem, méfeni probiha nejcastéji v dusikové atmosfére.
Podle typu experimentu se také voli ohfivaci rychlost,
nejéastdji pouZivana rychlost ohfevu je 10 °C min™'. Pfi-
stroje pro DSC pokryvaji rozsah teplot experimentalnich
méfeni od -150 °C do 1500 °C, konkrétni rozsah pfistroje
se ale voli podle vlastnosti vzorkt. Organické latky ve
farmaceutickém primyslu se standardné méti od laborator-
ni teploty do 300 °C a celkovy rozsah teplot pfistroje je od
—40 °C do 450 °C.

DSC s tepelnym tokem méfi rozdil teplot mezi vzor-
kem a referenci, pomoci méteni rozdilu termoelektrickych
napéti jednotlivych termo¢lanka®. Reference i vzorek jsou
umistény na samostatnych teplotnich ¢idlech v jedné kalo-
rimetrické cele a jsou spojeny tepelnym mostem. Vysled-
kem méfeni je zavislost tepelného toku na teploté. Termo-
elektricka napéti se prevadi na tepelny tok na zaklad¢ ka-
librace pfistroje. Jako standardy pro kalibraci se nejcasté;ji
pouzivaji ¢isté kovy se znamou entalpii tani.

DSC s kompenzaci pfikonu méti energii, kterd je nut-
na pro kompenzaci teplot mezi vzorkem a referenci (mefi
elektricky ptfikon potfebny k udrZeni stejné teploty obou
cel). Vzorek a reference jsou tedy kontinualné ohfivany/
ochlazovany podle nastaveného teplotniho programu, po-
kud dojde k tani vzorku (endotermicky d¢j), zacne teplota
cely vzorku zaostavat oproti teploté referen¢ni cely, a pro-
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Obr. 1. Panvicky a cely pro termické metody: (a) typicka DSC panvicka a jeji uzavirani s vickem, (b) hermeticky uzatena DSC panvicka bez
resp. s propichnutym vickem, (c) hermeticky uzaviena panvicka s obracenym vickem, (d) vsadkova (batch) cela pro méfeni micro-DSC
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to musi byt rozdilna energie dodana. V ptipadé, Ze dojde
ve vzorku k exotermickému déji (krystalizace), je do jeho
cely dodavano méné€ energie, aby doslo k vyrovnéni teplot
s referenci®. Zakladem konstrukce DSC s kompenzaci
prikonu jsou dvé samostatné kalorimetrické cely, jedna pro
panvicku se vzorkem a druha pro referenci (prazdna pan-
vicka). Pro kvantitativni vystup je opét nutnd kalibrace,
stejné jako u hf-DSC.

Kazdy typ konstrukce DSC ma své vyhody a nevyhody,
ale vysledny rozdil pro koncového uzivatele je nepatrny'.

3. Vyuziti termickych metod
ve farmaceutickém vyvoji

3.1. Charakterizace substanci

Jednotlivé substance mohou pii termickych dé&jich
podléhat riznym procesim: tani, krystalizaci, sublimaci,
dehydrataci nebo desolvataci, skelnym prechodiim a poly-
morfnim prechodim. Tyto procesy jsou bud’ endotermni,
nebo exotermni. Pfi tani krystalické latky se teplo spotie-
bovava. Na zdznamu z DSC nebo DTA se tedy tani krysta-
lické substance projevuje jako endoterma, ktera ma defino-
vané vlastnosti. Site piku vypovidi o &istoté a velikosti
castic vzorku. Mén¢ Cisty a mensi krystal zacina tat dtive,
nez velky cisty krystal. Na kaZzdém piku zdznamu se urcuje
teplota pocatku tani (onset temperature 7,) teplota extrapo-
lovaného piku (extrapolated temperature 7.), teplota tani
piku (peak melting temperature 7},) a entalpie tani, ktera je
umérni ploSe piku (AH). Pro termické chovani amorfnich
latek je charakteristicky endotermni skelny piechod, ktery
mize byt nasledovany krystalizaci (exoterma), tanim
a nakonec degradaci, jak je zobrazeno na obr. 2.
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Obr. 2. DSC zaznam sacharézy znazornujici skelny piechod
T,, teplotu rekrystalizace T, entalpii rekrystalizace AH,, tep-
lotu onsetu 7, (pocatecni teplotu tani), teplotu extrapolovana
teplota onsetu 7., entalpie tani AH;, teplota tani piku 7,, a
degradaci D (cit.")
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3.2. Polymorfismus

Polymorfy jsou stejné molekuldrni entity, avSak lisi se
uspoiadanim molekul v krystalové struktute, tedy i teplo-
tou tani, hustotou, rozpustnosti, biodostupnosti chemickou
a fyzikalni stabilitou. Pomoci DSC je mozné urcit, zda
substance ma sklon k polymorfnim pfeménam a také iden-
tifikovat polymorfy'*'*. Zjisténi, zda latka mize prechazet
do jinych krystalovych modifikaci, je velice podstatné pii
formulaci stabilni 1ékové formy a nasledné i pfi registraci
a patentové ochrané nov¢ vyvinutych 1é¢iv. Pouziti DSC
napomaha charakterizovat polymorfni modifikace substan-
ci. Pro studium polymorfa jsou termické metody bézné
dopliiovény i jinymi analytickymi metodami pro hodnoce-
ni pevné faze. Predevs§im to byva RTG praskova difrakce,
mikroskopie a spektroskopie tuhého stavu’.

RozliSujeme enantiotropni a monotropni polymorfy.
Enantiotropni polymorfy jsou charakteristické tim, ze
v zévislosti na podminkach (teplota, tlak) mohou vratné
prechazet zjedné krystalové struktury do druhé”. Diky
proméfeni nové Géinné latky na DSC Ize urcit, ktera forma
je stabilné&jsi a pfi kterych teplotach. Termogram enantio-
tropniho polymorfu se vétSinou vyznacuje tolika endo-
termnimi piky, kolik ma prechodnych polymorfnich fo-
rem. Na obr. 3 jsou zndzornény DSC zdznamy enantio-
tropnich systémi. Na rozdil od enantiotropniho systému,
kde je polymorfni forma zavisla na teploté, v monotropnim
systému je termodynamicky stabilni jen jedna faze. Zobra-
zeni monotropnich systémtl je na obr. 4.

Vzorek pro charakterizaci polymorfii na DSC se pfi-
pravuje v navazkach okolo 3-5mg, do klasickych DSC

!
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Endotermni pfechody
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Obr. 3. Schéma DSC ziznamu enantiotropnich systémi za
riznych podminek: (a) pevnofazovy piechod z formy II na
formu I a jeji tani, (b) tani nestabilni formy II nasledované
rekrystalizaci do formy I, (¢) pevnofazovy piechod formy I na
formu II nasledovany vratnou transformaci za teploty 7, a
tanim za Ty, (d) netecnost nestabilni formy I za teploty 7o
nasledovana tanim za Ty (cit.lo)
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Obr. 4. Schéma DSC zaznami monotropickych systémi za
ruznych podminek: (a) tani formy I, (b) pevnofazovy pi‘echod
formy II na formu I a nasledné tani formy I, (c) tani formy II
nasledované rekrystalizaci a tanim formy I (cit.")

panviéek. Pro polymorfni ptechody je rozhodujici rychlost
ohfevu. Pokud je zvolena pfili§ nizkd ohfivaci rychlost,
muze dojit k zaniku rekrystalizacni exotermy a neni tedy
mozné pozorovat polymorfni pfechod, proto se pro kazdou
latku musi zvolit vhodna ohfivaci rychlost'.

3.3. Skelné ptechody

U amorfnich latek, jejichz struktura je uspofadana jen
na kratkou vzdalenost, se vliv teploty projevuje jako skel-
ny piechod (7,, glass transition)'>'”. Rozsahl4 informace
o podstaté a chovani amorfnich latek usnadni optimalizaci
farmaceutickych procesil a 1ze pak vyrobit lékovou formu
s lepsimi vlastnostmi. Amorfni u¢inné latky maji zpravidla
lepsi rozpustnost, tedy i biodostupnost nez krystalické, ale
bohuzel mensi stabilitu, coz mize pusobit komplikace
s expiraéni dobou 1ékovych piipravki'®. Z nékterych krys-
talickych latek 1ze vyrobit amorfni latku mletim'®, sprejo-
vym susenim' ' nebo lyofilizaci***.

Skleny ptechod je fazovy prechod druhého fadu spo-
jeny se zménou tepelné kapacity'*. Po skelném prechodu
muze dochazet k rekrystalizaci (exotermni d¢j) a nasledné-
mu tani krystalické formy (obr.2). Pro méfeni skelného
prechodu je vhodné vyuzivat vétsi rychlosti ohfevu, proto-
ze pii prili§ pomalé rychlosti ohfevu nemusi byt skelny
pfechod detegovan. Znazornéni rozdild pii vyuziti vétsi
rychlosti ohfevu je zobrazeno na obr. 5. Jelikoz amorfni
latky jsou hygroskopické, je doporu¢ovano méfeni skelné-
ho piechodu na jednom vzorku opakovat ve vice cyklech,
aby se zamezilo vlivu vody na teplotu skelného piecho-
du'®. Nasorbovana voda na povrchu vzorku mize posunout
hodnoty 7, kniz$im teplotdm, coz miZze zkomplikovat
proces vyroby lékové formy. Uz pfi 3% obsahu sorbované
vody ve vzorku se teplota skelného piechodu muze snizit
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Obr. 5. Vliv odlisné rychlosti ohi‘evu na detekci skelného pre-
chodu: (a) 5 °C/min, (b) 20 °C/min, (c) 40 °C/min; pomocna
latka Carbopol, cit.®

020 °C (cit.”). Vzorky pro méfeni skelného prechodu je
vhodné skladovat 40-50 °C pod T, aby nedoslo k naruseni
jejich stability™.

3.4. Hodnoceni cistoty

Ve farmaceutickém procesu museji byt splnéna piisna
kritéria Cistoty latek a produktl. Z toho divodu byvaji
jednotlivé Sarze riznych slozek i meziprodukti hodnoceny
pomoci termické analyzy, kterd dokaze odhalit mozné
nezadouci fyzikalné-chemické zmény. Uéinné latky mo-
hou byt vtomto smyslu negativné ovlivnény vlhkosti,
jejich vlastni nestabilitou nebo nevhodnym zachazenim se
vzorkem, napft. skladovanim za nevhodnych teplot.

Z termickych metod se nejcastéji k této analyze vyu-
ziva DSC. Cistotu lze hodnotit podle nezadouci zmény
charakteristické teploty tani nebo podle zmény tvaru endo-
termy tani krystalické latky. Pokud je substance jen mirné
znecisténa, jeji teplota tani klesd a charakteristickd endo-
terma se rozsifuje a snizuje (obr. 6)*. Napiiklad u G&inné
latky cimetidinu se teplota tani uz pti 1% obsahu necistot
zméni o necelé 3 °C a endoterma se snizi pfiblizné o 20 %
(cit.®).

M¢éfteni se provadi v navazkach 2-5 mg, standardni
rychlosti 10 °C min"' a minimaln& 3x se opakuje. Pouziva-
ji se bud’ typické DSC panvicky, nebo hermeticky uzavie-
né s propichnutym vickem, pokud vzorek obsahuje velké
mnozstvi vody (obr. 1). Hodnoceni C¢istoty ucinnych
a pomocnych latek pomoci DSC ma nékolik nespornych
vyhod oproti jinym metodam (malé mnozstvi vzorku, citli-
vost), ackoli nedokéze nahradit nejcastéji vyuzivanou
HPLC.
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Obr. 6. Termogramy ilustrujici vliv nefistot na tvar kiivky
tani kyseliny benzoové*

3.5. Kompatibilita

Kompatibilitou je ve farmaceutickém primyslu mys-
lena stabilita u¢inné latky ve smési s jinou Gc¢innou latkou
nebo s pomocnou latkou. Vyuzitim vysoce citlivé DSC lze
odhalit ptipadné nezadouci chemické a fyzikalni zmény
v Iékové formeé zplisobené vlivem teploty nebo vlhkosti.
Vlivem teploty na smés pomocné a ucinné latky muze
dochézet k fyzikdlnim zménam, kdy se v bindrnim systé-
mu vytvori nize tajici eutektikum nebo k chemickym inter-
akcim®’. K tomu mize dochazet b&hem vyroby lékové
formy nebo i béhem expiracni doby.

Vysoce citliva DSC (z anglického high-sensitivity
differential scanning kalorimetry — HSDSC) je souhrnné
oznaceni pro kalorimetrickd zatizeni, pro ktera je charakte-
risticka citlivost £0,5 pW, rychlost ohfevu do 5 °C min™
a hmotnost vzorku 0,1-1 g. Do této skupiny se fadi pfistro-
je micro-DSC III a VII (Setaram), CSC Nano-DSC Series
IIT (Calorimetry Sciences Corp.), CSC 4100 (Calorimetry
Sciences Corp.), B-900 (Sceres) a VP-DSC (Microcal.
Inc.). Jejich kalibrace probihd elektricky. Diky témto tech-
nikdm je mozné studovat jevy, které jsou pod mezi detekce
klasické DSC, napf. denaturace proteintll, fazové zmény
a ptechody, chovani roztokli polymerd nejen ve farmaceu-
tickych, ale i biologickych a potravinaiskych oborech®.

Ve farmaceutickém primyslu se vysoce citlivé DSC
vyuziva ke studiu kompatibility i¢innych latek mezi sebou
nebo U¢inné latky s pomocnymi latkami. Nejdfive probiha
meéfeni Cistych latek a po té jejich bindrnich smési
v hmotnostnim poméru 1:1, na zavér se porovnaji a vyhod-
noti ziskané kfivky. Binarni smési se pfipravuji nejcastéji,
ale je moZné méfit i tfislozkové smési. Porovnava se suma
tepelnych tokl excipientu a u¢inné latky s tepelnym tokem
smeési téchto latek. Pokud jsou tepelné toky vyhodnoceny
jako vyrazné odlisné, jsou méfené latky nekompatibilni.
Po proméfeni hmotnostniho poméru 1:1 je vhodné pfipra-
vit i smés v takovém hmotnostnim pomeéru, v jakém jsou
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testované slozky v 1ékovém ptipravku. Pro méfeni se pou-
zivaji vsadkové (batch) cely.

Na obr. 7 je zobrazeno testovani kompatibility kyseli-
ny acetylsalicylové a stearanu hotfecnatého, které jsou
v hmotnostnim poméru 1:1 nestabilni*’. Podle vlastnosti
meéfenych latek je méfeni nastaveno na izotermni faze
a faze kontinualniho zvySovani teploty. Izotermni faze se
nastavuji v fadu hodin a vétSinou v teplotnim rozsahu 40
az 80 °C se tyto kroky ligi 0 2-10 °C (cit.>***).

Testovani kompatibility bindrni smési na pfistroji
micro-DSC III trvé piiblizné 24 h (cit.*’). To fadi micro-
DSC mezi rychlejsi pfistroje. Méfeni kompatibility jinym
pfistrojem, napt. TAM (Thermal activity monitor, Svéd-
sko), zabere Gas v fadu tydni’™'. Typickou metodou na
stanoveni kompatibilit, respektovanou autoritami, je prede-
v§im HPLC, vétSinou spojena s MS. Vyhodnocovany jsou
vzorky jak ze stabilitnich testd, tak vzorky pro predformu-
lacni studie. Pro HPLC je ale nutné latky rozpustit ve
vhodném rozpoustédle, coz mize ovlivnit celkové chovani
smési’>. Dale pak predpoklada existenci pouze jedné moz-
né reakce za jakékoli teploty. Méfeni kompatibilit je jed-
noznacné vyhodnéjsi uzitim mikrokalorimetrie, ktera dis-
ponuje vice vyhodami. Méfeni je rychlejsi, poskytuje vice
informaci o kinetice a termodynamice, dokaze predpove-
dét dlouhodobou stabilitu 1éku’”.

Pred méfenim kompatibilit se bézné testuji interakce
zvolenych latek na klasické DSC. DSC nedosahuje takové
citlivosti jako micro-DSC, ale napovi, jak se budou binarni
smési vlivem teploty chovat. Néktefi autofi studuji kompa-
tibility pouze pomoci DSC nebo tuto metodu porovnavaji
se stresovymi testy, které ale trvaji 3-12 tydni’®*’. Dalsi
novejsi ¢lanky se jiz zabyvaji micro-DSC a potvrzuji, Ze je
to metoda vhodna k predikci nezddoucich interakci mezi
pomocnymi a uc¢innymi latkami.
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Obr. 7. Méfeni kompatibility binarni smési acetylsalicylové
Kyseliny se stearanem hofe¢natym®. Teckované teplotni pro-
gram s hodinovymi izotermami, mezi nimiZ jsou faze kontinual-
niho ohfevu o 5 °C z pivodni hodnoty izotermy. Vychylka na
kFivee (plna cara) pri 55 °C naznacuje nestabilitu méfené smé-
si za této teploty
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4. Zavér

Termicka analyza se stala ve farmaceutickém pramys-
Iu velice podstatnou metodou, ktera ptispiva k poznani
a charakteristice chovani uc¢innych i pomocnych latek.
Tyto informace jsou nezbytné k formulaci stabilniho 1¢ko-
vého piipravku. Diky termické analyze mlzeme charakte-
rizovat jednotlivé substance, hodnotit jejich Cistotu a stabi-
litu z hlediska polymorfnich a skelnych pfechod nebo
pfipadné interakce mezi jednotlivymi slozkami 1ékové
formy. Ve vyzkumu a vyvoji 1é¢iv se dnes vyuziva celd
fada termickych pfistrojii od termogravimetrie (TG), pfes
diferencni skenovaci kalorimetrii (DSC) az k vysoce citli-
vym a pro dany experiment specifickym piistrojim (hyper-
DSC, micro-DSC, VP-DSC, TAM).

Financovano z ucelové podpory na specificky vysoko-
Skolsky vyzkum (MSMT ¢ 21/ 2012 a z VZ & 6046137302).
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L. Seilerova®, H. Brusova”, B. Kratochvil®,

and L. Krej¢ik® (“ Department of Solid State Chemistry,
Institute of Chemical Technology, Prague, * Zentiva Co.,
Praha): Thermal Analysis in the Pharmaceutical Re-
search and Drug Development

Thermal analysis is a valuable method in pharmaceu-
tical research. A wide range of thermal methods are used
in drug development like thermogravimetry (TG), diffe-
rential thermal analysis (DTA), differential scanning calori
-metry (DSC) and other sensitive and specific methods.
The present review deals with application of these me-
thods in characterization of drugs and excipients, such as
their polymorph stability, glass transition temperature,
purity analysis and compatibility of drugs.



