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ANOTACE

Tato bakalarska prace se zabyva studiem kinetiky krystalizace a strukturni relaxace
lé¢iva indomethacinu. Krystalizaéni a relaxaéni chovéni indomethacinu bylo studovéano
v zévislosti na velikosti ¢astic pomoci diferencni skenovaci kalorimetrie (DSC). Bylo vyuzito
Sest velikostnich frakei vzorku indomethacinu véetné objemového vzorku (bulk). Hlavni cil
prace byla interpretace DSC kiivek a nasledné stanoveni aktivacni energie krystalizace

a strukturni relaxace. Aktivaéni energie byla uréena pomoci Kissingerovy metody.

KLICOVA SLOVA

Indomethacin, diferen¢ni skenovaci kalorimetrie, krystalizace, strukturni relaxace



ANNOTATION

This Bachelor thesis is focused on problems of kinetics crystallization
and structural relaxation of pharmaceutical indomethacin. Crystallization and structure
relaxation of indomethacin was studied in dependence on particle size using differential
scanning calorimetry (DSC). Six fractions of the indomethacin sample were used, including
a bulk sample. The main goal of this work was the interpretation of DSC curves and
subsequent determination of activation energy of the crystallization and structural relaxation.

The activation energy was determined using the Kissinger method.

KEYWORDS

Indomethacin, differential scanning calorimetry, crystallization, structural relaxation
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SEZNAM ZKRATEK
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API
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cpl (T)
CR
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d
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D2, D3, D4
E
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IMA
KAHR
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KWw

piedeexponencialni faktor

plocha pod kiivkou

autokatalyticky Sestak-Berggren model

ucinné farmaceuticka slozka
anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace 1é¢iv
cyklooxygenaza

tepelna kapacita

extrapolovana hodnota ve stavu skla

extrapolovana hodnota ve stavu podchlazené kapaliny
cykly s konstantnim pomérem rychlosti ohfevu a chlazeni
cykly s konstantni rychlosti ohfevu

vzdalenost atomovych rovin

prumérna hodnota velikosti ¢astic pro danou frakci
diferen¢ni skenovaci kalorimetrie

difuzni modely

aktivacni energie

vyjadieni kinetického modelu

gastrointestinalni trakt

Mezinarodni unie pro €istou a uzitou chemii
Johnson-Mehl-Avrami model (nuklea¢n¢ ristovy model)
Kovacs-Aklonis-Hutchinson-Ramos model
Kissinger-Akahira-Sunose metoda
Kohlraush-William-Wattsova funkce

parametr JMA modelu

kinetické parametry AC modelu

relaxacni funkce

relaxacni funkce systému na zacatku

rad difrakce

rychlost ohfevu

rychlost chlazeni

univerzalni plynova konstanta
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RDA rentgenova difrakéni analyza

RO reakéni fad

RTG rentgenove zareni

t cas

T teplota

TNM Tool-Narayanaswany-Moynihan model
T teplota krystalizace

T¢ fiktivni teplota

T teplota skelného prechodu

Tm teplota tani

Tp teplota maxima piku

T zvolena teplota nad T,

T zvolena teplota pod T,

Ta teplota pro stupen konverze o
WHO Svétova zdravotnicka organizace
Wk vahovy koeficient

X nelinearni parametr

y(a) charakteristicka funkce

z(a) charakteristicka funkce

a stupen konverze

Olmax,y hodnota stupné konverze v maximu funkce y(a)
Olmax,z hodnota stupné konverze v maximu funkce z(a)
B parametr neexponenciality

on piebytek entalpie

AH entalpickd zména

Ah” zdanliva aktivacni energie

0 difrakcni thel

A vlnova délka

T relaxacni ¢as

Tp ¢as potiebny k relaxaci

() tepelny tok

(0N tepelny tok pro stupeni konverze o
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UvVoD

Indomethacin je dulezitym 1éCivem, ktery ma Sirokospektré vyuziti jako antiflogistikum,
analgetikum a antipyretikum. Indomethacin se fadi mezi nesteroidni protizadnétlivé latky, byl
patentovan vroce 1961 a o dva roky pozdéji se jiz pouzival v I1écbé revmatického
onemocnénti.

Kazdé¢ l1écivo miize mit nékolik polymorfnich forem a kazda tato forma ma jiné fyzikalni
a chemické vlastnosti, které se vzajemné se liSi rozpustnosti a stabilitou. Indomethacin se
vyskytuje v 7 polymorfnich formach. Mezi tyto formy tadime B, 9, €, {, n a dvé nejbézné;si
formy jsou y a a. y forma je termodynamicky stabilni a o forma je metastabilni forma.

Tato bakalafskd prace se vénuje urCeni vlastnosti forem Iéciva indomethacinu.
Charakterizace polymorfnich forem indomethacinu ptedstavuje dllezity faktor pro rozvoj
1é¢iva. Tato znalost vlastnosti je zasadni pro spravné zachdzeni s léCivem béhem vyroby
¢i skladovani, jelikoz termodynamicky nestabilni forma mé tendenci krystalizovat béhem

skladovani.
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1. TEORETICKA CAST

1. 1 Lécivé latky

Lécive latky (1éCivé substance nebo ucinné latky) jsou latky piirodniho nebo syntetického
puvodu. Léciva maji farmakologicky ¢i imunologicky ucinek. Farmakologicky ucinek
vyjadiuje, jak latky pasobi na organismus a imunologicky ucinek je odezva imunitniho
systému na latku, kterd je do organismu vpravena. Molekulova hmotnost 1é¢ivych latek se
pohybuje od jednotek po desitky tisic g/mol, nejcastéji to je 100 — 1000 g/mol. V dnesni dobé
se lécive latky znaci zkratkou API (z angl. Active Pharmaceutical Ingredient). API jsou
chemické latky obsazené v jakémkoli 1€Civu, jedna se o €inné latky 1éCiva.[1-4]

Lécivo je chemicka slouCenina, kterd ma svij systematicky ndzev podle nazvoslovi
Mezinarodni unie pro ¢istou a uzitou chemii (z angl. International Union of Pure and Applied
Chemistry, IUPAC). Tyto systematické nazvy se ale vétSinou nepouZzivaji, jelikoZ jsou moc
dlouhé, proto ma kazdé 1é¢ivo sviij genericky nézev.[1,2]

Svétova zdravotnicka organizace (WHO) zavedla systém na tfidéni 1éCivych latek podle
ucinku na jednotlivé organy téla. Této klasifikaci se fika Anatomicko-terapeuticko-chemicka

klasifikace 1é¢iv (ATC). V nasledujici tabulce je uveden piehled skupin klasifikace 1éciv
podle ATC.[1,4,5]

Tabulka €. 1: Piehled skupin ATC

A Travici trakt a metabolismus L | Cytostatika a imunomodulacni 1éciva
B Krev a krvetvorné organy M Muskuloskeletarni systém
C Kardiovaskularni systém N Nervovy systém

Antiparazitika, insekticidy
D Dermatologika P
a repelenty

Urogenitalni trakt a pohlavni ‘
G R Respiracni systém
hormony

Systémova hormonalni léCiva
H krom¢ pohlavnich hormonit S Smyslové organy

a insulinu

Antiinfektiva pro systémovou
J o A% Rizné piipravky
aplikaci
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1.2 Indomethacin

Indomethacin (Obrazek €. 1), systematickym nazvem 1-(4-chlorobenzoyl)-5-methoxy-2-
methyl-/H-indol-3-yl octova kyselina, je 1€k, ktery se fadi mezi antiflogistika, analgetika

a antipyretika. Patfi mezi nesteroidni protizanétlivé latky (NSAID). Jeho registracni cislo

CAS je 53-86-1.[6,7]

CH50.
CHa

=

Cl

Obrazek ¢. 1: Struktura indomethacinu/6]

Indomethacin byl patentovan v roce 1961 a o dva roky pozd¢ji byl schvalen jako 1écebny
prostiedek pro terapii revmatického onemocnéni. Indomethacin patifi mezi arylalkanové
kyseliny, které se vyznacuji protizanétlivou povahou. Mechanismus u¢inku indomethacinu
spoc¢ivd v inhibici cyklooxygenazy (COX). COX tvoii intermedidt endoperoxid G2
(prostaglandin G2), jez zahajuje biosyntézu prostaglandint, jeZ plsobi jako mediatory zanétu
v organismu. Jakmile je syntéza téchto prostaglandinti inhibovéna, citlivost nocireceptort
na zénétlivé mediatory je tim padem sniZena a celkova zanétlivd odezva organismu je
COX zajistuje syntézu prostaglandinii z kyseliny arachidonové. Vyskytuje se ve dvou
formach COX-1 a COX-2. COX-1 zajistuje syntézu prostaglandinti a tromboxanu. COX-2,
tento enzym produkuje prostaglandiny jako odpovéd’ na zanét. Do této skupiny patii aspirin
¢i ibuprofen.[8-12]

Indomethacin dale ptlisobi vazodilatatné na kozni cévy, a tim si zajiStuje svij
antipyreticky ucinek.[12]

Nevyhodou indomethacinu jsou nezddouci U¢inky na gastrointestindlni trakt (GIT)
a muze zpusobit peptidické viedy. Indomethacin ma rizné nezadouci ucinky, proto se v této
dobé pouziva jako 1éCivo druhé volby. S vyuzitim indomethacinu Ize 1éCit revmatoidni
artritidu, ankylozujici spondylartritidu, zndmou pod ndzvem Bechtérovova choroba (zanétlivé

onemocnéni patete), osteoartritidu (kloubni onemocnéni) a akutni dnu. Pouziva se ve formée
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¢ipkl, gell, tobolek, o¢nich kapek (roztok), kozniho spreje (roztok) a injekce (roztok).

Ptehled 1€kovych forem je uveden v Tabulce €. 2.[8,9,13,14]

Tabulka ¢. 2: Lékové formy indomethacinu a jejich davkovani

Lékova forma Podéni Davkovani
Cipky Rektalni 50/100 mg
Gel Dermalni 10 mg
Tobolky Oralni 25/50 mg
O¢ni kapky O¢ni 1 ml
Kozni sprej Dermalni 8 mg
Injekce Intravendzni

1.2.1 Fyzikalni a chemické vlastnosti

Indomethacin ma podobu svétle zlutého az zlutohnédého prasku. Jeho molekulovy vzorec
je Ci9H16CINOs. Indomethacin krystalizuje z terc-butyl alkoholu. Indomethacin lze snadno
rozpoustét v ethanolu, etheru, acetonu a ricinovém oleji, naopak je Spatn¢€ rozpustny ve vode¢.
Plsobenim silnych alkélii se indomethacin rozkldda na 5-methoxy-2-methyl-3-indoloctovou
kyselinu a p-chlorbenzoovou kyselinu, naopak je staly v slabé kyselém a neutralnim prostiedi.

Souhrn fyzikélnich a chemickych vlastnosti indomethacinu lze nalézt v Tabulce €. 3.[7,14-18]

Tabulka €. 3: Fyzikalni a chemické vlastnosti indomethacinu

Molekulova hmotnost, g/mol 357,81
Hustota pfi 25 °C, g/cm’ 1,32
Bod tani, °C 155
Bod tani polymorfnich krystald, °C 162
Bod tani amorfni formy, °C 55-57
Biologicka dostupnost, % 98 (oralni)
Metabolismus Jaterni
Polocas rozpadu, hod 0,3 — 4 (dospéli jedinec)
Exkrece, % 60 (renalni), 33 (fekalni)
Maximalni plazmaticka koncentrace, hod 1-3
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1.2.3 Toxicita

Cisty indomethacin je velmi toxicka uéinna latka. Piiznaky nadmérné expozice mohou byt
napiiklad nevolnost, ztrata chuti k jidlu, bolest bficha ¢i zvonéni v usich. Smrtelné davky jsou

uvedeny v Tabulce €. 4.[7,15]

Tabulka ¢. 4: Smrtelné davky c¢istého indomethacinu

Organismus Podani Smrtelnd davka, mg/kg
Mys Peroralni 13
Mys Intraperitonedlni 13
Mys Intraveno6zni 30
Psi Peroralni 160
Clovék (70 kg) Peroralni 50 — 500 (1 cajova l1zicka)

1. 3 Diferenc¢ni skenovaci kalorimetrie

Diferencni skenovaci kalorimetrie (DSC) je termoanalytickd metoda, pii které
sledujeme tepelné vlastnosti materidli. PouZzivd se napf. pro studium fazovych pfemén
a kinetiky riznych pochoda probihajicich v riznych materidlech. Pomoci DSC jsme schopni
sledovat vSechny procesy, kde dochéazi k vyméné tepla a poskytuje ndm podrobné informace
o fyzikélnich vlastnostech dané latky. DSC méfi zmény tepla, které nastanou, kdyz ochladime
nebo zahiivame vzorek a referenci jako funkce ¢asu ¢i teploty. Z Gdaju, které ziskame pomoci
DSC, jsme schopni nalézt tepelnou zménu, jako je skelny prechod, krystalizace a tdni. Metoda
je univerzalni a ma vysokou citlivost, coZ znamenda, ze DSC dokéaze rozpoznat 1 nejmensi
zménu dané veliciny.[19,20]

Existuji dvé zakladni varianty diferencni skenovaci kalorimetrie, a to kompenzacni
DSC a DSC stepelnym tokem. V kompenzac¢nim diferenénim skenovacim kalorimetru
(Obrazek ¢. 2) se vzorek a reference ohtivaji kazdy zvlast’ samostatnymi ohfivac¢i na stejnou
teplotu. Mé&fi se elektricky piikon obou ohtivact, ktery byl potieba k vyrovnani teplot vzorku
a reference. Pec je vyrobend z kovu, ktery ma vysokou tepelnou vodivost, napt. stfibro. Tato
metoda mé vysoké rozliSeni a nizkou citlivost. DSC s tepelnym tokem (Obrazek €. 3) ma
na rozdil od kompenzacni DSC pouze jeden ohtivac, jak pro vzorek, tak pro referenci. Vzorek
1 reference jsou umistény ve spole¢ném prostoru. Rozdil tepelného toku neboli teplota vzorku

se meéti pomoci chromelovych termoclankti.[21,22]
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DSC cell

Reference pan Sample pan
‘L J‘ —L /f Sample
Platinum
t* resistance
/ thermometers
heaters
— Power supply Power supply —

Power differential detector

Obrazek ¢. 2: Konstrukce kompenzacni DSC[21]

Reference pan Sample pan

Sample

Heater

b "

Thermocouples

/50000800

\ 000

DSC cel

Temperature differential detector Chromel disk

Obrdazek ¢. 3: Konstrukce DSC s tepelnym tokem[21]

V diferen¢nim skenovacim kalorimetru méfeni probihd tak, Ze jsou uvniti umistény
dvé nddoby — jedna na vzorek, druhd pro referenci. Jako reference se obvykle pouziva
prazdny hlinikovy kelimek. V ptipad¢ vyuziti DSC metody miiZeme pouzit i velmi malé
hmotnosti vzorku, a to 1 az 100 mg.[23,24]

Principem DSC je méfeni rozdili v mnozstvi tepla potiebného ke zvySeni teploty
vzorku a reference jako funkce teploty. Nejobvykleji pouzivanou rychlosti ohievu je rychlost
10 °C/min. Lze ale samoziejmé vyuzit Sirokého intervalu rychlosti ohievu (0,5 az 80 C°/min).
To potom zcela izce souvisi s tim, jaky tepelny jev pozorujeme, jakou povahu vzorku mame
k dispozici, a samoziejm¢ zalezi na moZnostech dané¢ho konkrétniho diferencniho
skenovaciho kalorimetru, na némz méteni provadime. Z méfeni vzorku pomoci diferencniho
skenovaciho kalorimetru potom ziskdme findlni vystup experimentu v podobé grafu.

Z kazdého méfteni se ziskaji tzv. charakteristické DSC kiivky.[23,24]
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Na Obrazku ¢. 4 vidime piky, které ndm wurcuji teplotu, pifi které dochazi

ke skelnému ptechodu Ty, teplotu, pii které dochézi ke krystalizaci T, a teplotu tani Tm.[25]

Krystalizace

[

Skelny piechod

Tepelny tok (mW)
o

Tani
'4 I T T T I 1
0 50 100 150 200 250 300

Teplota (°C)

Obrazek ¢. 4: Zavislost tepelného toku na teplote[26]

1.3.1 Skelny piechod

Skelny ptechod se fadi mezi fazové prechody 2. druhu a probiha v amorfnich latkach.
Teplota skelného prechodu neboli T, je teplota, pfi které dochédzi ke zméné fyzikalnich
vlastnosti latek. Pod touto teplotou je materidl ve sklovitém stavu, coZ znamena,
ze makromolekuly vykazuji jen vibra¢ni pohyb a makromolekularni segmenty se nepohybuji.
Latka je vtomto stavu tvrdd, nepruzna a kiehkd. Nad teplotou skelného piechodu se
z nepruzného materialu stdva pruzny a mékky. V tomto stavu se segmenty makromolekul
mohou pohybovat, jelikoz dojde k uvolnéni vazeb. Pti skelném piechodu nastdva zmeéna

tepelné kapacity.[27,28]
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Tepelny tok [mW]

Te Teplota [°C]
Obrazek ¢. 5: Schéma skelného prechodu
Teplota skelného ptechodu se z grafu odecitd metodou half-height midpoint. Touto
metodou se urci zacatek a konec oblasti skelného pfechodu a mezi t€émito dvéma body se urci

polovina vysky.

1.3.2 Krystalizace

Krystalizace je exotermni proces, coZ znamena, ze se uvolnuje teplo do okoli. Je to
proces, pii kterém vznikd struktura, kterd se nazyva krystal. Tato struktura je vysoce
organizovand. To, jaky mda krystal tvar, formu nebo velikost rozhoduje, jaké bude mit
fyzikalni a chemické vlastnosti, jako je napf. bod tani. Krystalizace probiha pomalym
chlazenim taveniny.[28-30]

Krystalizace se sestdvd ze dvou procesi — nukleace a nasledny rist zarodka
krystalické faze. Nukleace, coZ je tvorba krystalovych zarodkli, miZe nastat bud’
z podchlazené kapaliny, nebo zptfesyceného rozpoustédla. Druhd ¢ast krystalizace je
reprezentovana ristem zarodkd krystalické faze, kdy vznikajici krystaly zvétSuji svou
velikost.[29]

Nejlépe krystalizuji minerdly a organické molekuly, kde vznikaji krystaly dobré
kvality. Huie krystalizuji biochemické latky, jako jsou napf. proteiny.[29]
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Tepelny tok [mW]

T. Teplota [°C]

Obrazek ¢. 6. Schéma krystalizace

1.3.3 Tani

Téani je endotermicky d¢j, coz znamend, Ze je potieba dodat materidlu dostatecné
mnozstvi tepla, aby tani mohlo probéhnout. Pokud latka dosdhne bodu tani, tak uz se neméni
1 presto, ze dale pokracuje zahtivani. Pfi méteni tani pomoci metody DSC pik vypada stejné

jako pik krystalizace, ale v opacném sméru.[28]

Tepelny tok [mW]

Im Teplota [°C]

Obrazek ¢. 7: Schéma tani
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1.3.4 Strukturni relaxace

Strukturni relaxace se nc¢kdy oznacuje jako fyzikdlni starnuti, které se projevuje
u amorfnich latek. Ke strukturni relaxaci dochazi po ochlazeni kapaliny pod jeji bod tani
(podchlazené kapaliny). Tato struktura se nachéazi v termodynamicky nerovnovazném
(metastabilnim) stavu podchlazené kapaliny. Jelikoz se nachédzi v nerovnovdzném stavu ma
tendenci se dostat k termodynamické rovnovaze. K dosazeni termodynamické rovnovahy ji
brani vysoké energetické a kinetické bariéry, jelikoz se latka nachazi ve stavu podchlazené
kapaliny. Tyto bariéry latka neni schopna piekonat, protoze nema dostateCnou energii.
Pti tomto jevu dochdzi ke snizovani hodnot méfenych veli¢in, napt. entalpie ¢i objemu. Proto
tedy rozliSujeme napt. entalpickou relaxaci ¢i objemovou relaxaci. Zména struktury materialu,
ktera probéhne béhem strukturni relaxace, ma vliv na fyzikalni vlastnosti, napf. hustota, index
lomu nebo transmitance. Se strukturni relaxaci souvisi tfi jevy — hystereze, nelinearita
a neexponencialita.[31,32]

Na Obrazku ¢. 8 miZzeme vidét odchylenou kiivku skelného stavu, které nam odpovida
odchylce od rovnovahy b&hem konstantniho chlazeni. Sklo, které zchladime na teplotu T,
méni svou strukturu smérem k pseudo-rovnovaze (metastabilni rovnovaha). Dand struktura
muze byt charakterizovana fiktivni teplotou Tr. Fiktivni teplota je teplota, pfi které ma
podchlazena kapalina stejnou strukturu jako relaxované sklo. Index ,,0“ znac¢i pocatecni stav

a index ,,t“ zna¢i rovnovazny stav.

= Podchlazend kapalina
2
s
=]
[
A Skelny pfechod //
2]
E To
= Sklo
/ -7
g | o -
= 4
F _—_ / Tf
p e
s
‘ 7
pe
T
Teplota

Obrdazek ¢. 8: Teplotni zavislost viastnosti pri strukturni relaxaci
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1.3.4.1 Hystereze

Hystereze je jev, kdy struktura materidlu nezadvisi pouze na podminkach d&je,
ale 1 na predchozim stavu materidlu (historii materidlu). Hystereze se projevuje béhem
zahtivani ze skelného stavu. Pfi hysterezi ziskdme jiny prubéh kiivky béhem zahiivani nez pti
chlazeni diky reorganizaci struktury.[33]

V zavislosti na poméru q'/q (rychlost ohfevu/rychlost chlazeni) miZe vzniknout bud’
relaxaéni (overshoot) nebo subrelaxaéni (undershoot) pik. Jestlize je rychlost ohfevu q"
mnohokrat vyssi nez rychlost chlazeni q, dochazi ke vzniku relaxacniho piku. V tomto
piipadé se material dostava do rovnovahy a dojde k prekmitnuti. Pokud ale pouzijeme nizsi
rychlost ohfevu nez rychlost chlazeni, dochazi ke vzniku subrelaxa¢niho piku. Vznika
pomérné pohybliva struktura, jelikoz rychlost chlazeni je vysoka. Tato pohyblivost je dana
tim, Ze material nemél dostatek €asu na uspofaddani. Na Obrazku €. 9 je znazornéna ukazka
hystereze, kdy v jednom piipad¢ je pouzita niz§i rychlost ohfevu nez rychlost chlazeni

a v druhém ptipadé je rychlost ohfevu vyssi nez rychlost chlazeni.[32,33,34]

Overshoot

dP/dT

— / Undershoot

Teplota

Obrdazek ¢. 9: Hystereze
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1.3.4.2 Nelinearita

Nelinearita znamend, Ze rychlost relaxace zavisi na sméru a velikosti teplotniho skoku.
K vysvétleni se vyuzivda metoda teplotnich skokid. Vyuzivaji se dva identické vzorky,
kdy prvni vzorek udrzujeme pfii teploté T; a ohfejeme ho na teplotu T> a sledujeme jeho
relaxaci. Druhy vzorek mame pii teploté T3, ktera je vyssi nez teploty T1 a T> a vzorek
ochladime na teplotu T> a také sledujeme jeho relaxaci. Rychlejsi relaxaci miizeme pozorovat
u druhého vzorku, kdy vzorek chladime, jelikoz jeho pocatecni struktura vzorku je vice
rozvolnéna a miize se rychle reorganizovat. V piipadé prvniho vzorku, ktery byl ohiivan,
pozorujeme mnohem pomalejsi relaxaci, jelikoz jeho pocatecni struktura byla kompaktni.

Pokud je teplotni skok velmi maly (0,5 — 1 °C), tak je mozné nelinearitu zanedbat.[32,33]

Teplota

|

|

|
|

|

|
|
|
|

|
s

T

— — T

— — — — — I

Cas

Obrazek ¢. 10: Nelinearita

1.3.4.3 Neexponencialita

Strukturni relaxace je neexponencialni, proto ji nemlZeme vyjadfit jen jednim
exponencidlnim vyrazem, ale muizeme ji vyjadfit empiricky souctem exponencialnich

vyrazi:[35]

t

-
My, = Yiwpe ™ (1)

M, = relaxacni funkce
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wi = vahovy koeficient
t = Cas, za jaky dojde ke skoku na teplotu T

1, = Cas potiebny k relaxaci
Dalsi mozné vyjadreni:

M_

t
_(T_)ﬁ
p=€ 7P

()
B = parametr neexponenciality, ktery se nachazi v intervalu 0 — 1

Rovnice (2) se nedd pouzit pro nelinearni relaxaci. Je platnd pouze pro linearni,
kde teplotni skoky nejsou vétsi nez par stupii. Proto se vyuziva rovnice s Casovym

integralem, Kohlraush-William-Wattsova (KWW) funkce:[35]

(L ﬁ]
M, = Mp, - e[ (forp) (3)
Mpo = funkce systému na zacatku

1. 4 Kineticka analyza DSC dat

1.4.1 Krystalizace

Kinetiku krystalizace miiZeme studovat pomoci riznych fyzikalnich vlastnosti s vyuZitim
nekolika experimentalnich technik. Béhem krystalizace je sledovana urcita vlastnost (napf.
entalpie Ci elektrickd vodivost) a teplotni zména téchto vlastnosti odpovida celkové kinetice
procesu krystalizace. DSC metoda ndm umoznuje sledovat proces, kdy se méni jedna z téchto
vlastnosti, a to je entalpie. Pokud zname kinetiku krystalizace materidlu, jsme schopni
piedpovédét podminky ptipravy ¢i vyuziti v praxi. Kinetickd analyza DSC dat nam pomaha
predpovédét chovani latek za jakykoliv podminek a jsme schopni pfedpovédét podminky
pfipravy materialu &i realné vyuziti v praxi. Ulohou kinetické analyzy DSC dat je nalezeni
nejvhodnéjsiho kinetického modelu, ktery ndm pomuZze popsat dany proces. Kinetickou

rovnici krystalizaéni DSC kiivky lze vyjadfit ve tvaru:[19,36]
®=AH -A - e E/RT . f(a) (4)
Kde: @& = tepelny tok [W]

AH = entalpie krystalizace [J]

A = piedexponencialni faktor [s]
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E = aktivacni energie [J/mol]

R = univerzalni plynova konstanta [J/K-mol]
T =teplota [K]

f (o) = vyjadieni kinetického modelu

o = stupen konverze

1.4.1.1 Vypocet aktivacni energie

Prvnim krokem kinetické analyzy krystalizaénich DSC dat je urceni aktivacni energie.
Existuje n¢kolik metod, jak ji urcit, ale nejvice se v piipad¢ krystalizacnich DSC dat pouzivaji
Ctyfi metody — Kissingerova, Ozawova, Friedmanova a Starrinkem modifikovana Kissinger-
Akahira-Sunose (KAS) metoda. Jelikoz experimentédlni podminky maji velky vliv na kvalitu
dat pfi provadéné krystalizaci, tak se v bézné praxi uvazuji pouze hodnoty aktivacni energie,
které byly ziskany pro stupen konverze v intervalu 0,3 — 0,7. Tato uvaha se vyuziva pfi
pouziti Kissingerovy a Ozawovy metody. Tyto hodnoty aktiva¢ni energie jsou urceny jako
sttedni hodnota v intervalu 0,3 — 0,7. V idedlnim ptipadé by hodnoty aktivacni energie mély

byt nezavislé na stupni konverze.[19,36]

1.4.1.1.1 Kissingerova a Ozawova metoda

Kissingerova a Ozawova metoda se pouzivaji jen pro data méfend za neizotermni
podminek. Jejich principem je posun krystalizaéniho piku T, s rychlosti ohfevu q". Postup
ureni hodnoty aktivacni energie krystalizacniho procesu pomoci Kissingerovy (5)

a Ozawovy (6) metody lze vyjadiit nasledujicimi rovnicemi:[19,36,37]

In (i) = — £ 4 konst. (5)

TS R-Tp

+ E
Ing™ = —1,0516 -

R-T,

“p

+ konst. (6)

q" = rychlost ohievu
E = aktivacni energie
R = univerzalni plynova konstanta
Ty = teplota krystaliza¢niho piku

Ptedpoklad téchto dvou metod je, Ze stupen konverze (o) odpovidd maximalni
krystalizaéni rychlosti, pficemZ tato rychlost je konstantni a nezavisla na experimentalnich
podminkach. PotiZe pti pouziti téchto metod se mohou vyskytnout pii slozitéjSich procesech,

které zahrnuji vice nez jeden krystaliza¢ni proces.[18]
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1.4.1.1.2 Friedmanova metoda

Treti metoda vypoctu aktivaéni energie je zaloZena na riznych hodnotach stupné

konverze podle rovnice:[19,36]

ET + konst. (7)

la

In®, = -z

kde @, je tepelny tok a T, je teplota pro vybrany stupenn konverze. I u této metody stejn¢ jako
u predchozich metod jsou experimentalni data ziskana z naméfenych krystaliza¢nich kiivek
pii raznych rychlostech ohievu a kazda hodnota je vykreslena samostatn¢. Tato metoda ma

vyhodu, Ze ji 1ze vyuzit u neizotermalnich méfeni, tak 1 u izotermalnich méteni.[19,36]
1.4.1.1.3 Starrinkem modifikovana KAS (Kissinger-Akahira-Sunose) metoda

Integralni izokonverzni metoda KAS je zalozena na principu izokonverznich fezi

na rovnice v integralnim stavu. Tato metoda lze popsat rovnici:[36]

In ("—) = —1,0008 = + konst (8)
7192 ’ RT, .

a

kde T a E (teplota a aktivacni energie) odpovidaji uréitym hodnotam konverze.

1.4.1.2 Vybér kinetického modelu

Druhym krokem kinetické analyzy krystalizacnich DSC dat je vybér kinetického modelu.
Pouzivaji se algoritmy, které jsou zaloZené na charakteristickych funkcich z(a) a y(a).

Pro izotermni podminky jsou tyto funkce definovany jako:[19]

y(@)= @ ©)
zZ(a) =@ - t (10)
Pro neizotermni podminky jsou tyto funkce definovany jako:[19]

y(a) = @ - eF/RT (11)
z(a) = @ - T? (12)

Tyto charakteristické funkce y(a) a z(a) slouzi k jednodu$simu zpracovani DSC
krystaliza¢nich dat. Ziskana DSC data nam tyto funkce transformuji, abychom mohli 1épe

vybrat vhodny kineticky model pro popis krystalizaénich DSC dat. Kineticky model se urci
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pomoci hodnot stupiiti konverze v maximech jiz zminénych charakteristickych funkci. Kazdy
kineticky model je charakterizovdn wurcitou hodnotou stupné konverze v maximu
charakteristické funkce. V Tabulce €. 5 jsou uvedeny vybrané kinetické modely a jejich

hodnoty stupiii konverze v maximech charakteristickych funkci.[19,37]

Tabulka €. 5: Zakladni kinetické modely a jejich stupné konverze

Kineticky model | dimax
IMA 0,632

D2 0,834

D3 0,704

D4 0,776

Maximum funkce z(a) odpovida maximalni rychlosti procesu a shoduje se s hodnotou
stupn€ konverze Oimax,z.[19]

K popisu krystalizaéniho chovéni se nejcastéji vyuzivaji dva modely — nukleacné
riistovy Johnson-Mehl-Avrami (JMA) model a autokatalyticky Sestak-Berggren (AC) model.
V nasledujici Tabulce ¢. 6 jsou vypsany zakladni kinetické modely a jejich matematické

vyjadieni.[19]

Tabulka €. 6: Zakladni kinetické modely a jejich matematické vyjadieni

Kineticky model Zkratka f(a)
Johnson-Mehl-Avrami IMA m(1-a)[-In(1-a)]*-/m
Autokatalyticky Sestak- AC oM(1-o)N
Berggren
Reakeni fad RO (1- a)"
2D — diftze D2 -[1/In(1-a)]
23 1- 3
Jander 03 B(- a Y 200-(1- o)™
Ginstling-Brounhstein D4 3/12((1- a)'3-1)]
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1.4.1.2.1 Nukleaé¢né ristovy Johnson-Mehl-Avrami model

Tento kineticky model je jednoparametrovy a matematicky ho lze vyjadfit pomoci

uvedené rovnice:[19]

(@) =m( — a)[-In (1 — )]~ (13)

kde: m = parametr urcujici nukleaci a rist krystali

JMA model dava fyzikalné smysluplné vysledky pro krystalizaéni DSC data v ptipade,
ze je splnéna podminka, kde stupen piremény (o) je maximum funkce z(a)
a Omaxz = 0,632. Pokud lze k popisu kinetiky krystalizace vyuzit JMA model, mizeme

nasledovné urcit i hodnotu jeho parametru m:[19]

m= ——— (14)

1+In (1-amax,y )

Jinou moznosti, jak urcit parametr m je ptes dvojity logaritmus podle rovnice:[16]

din[-In (1-a)] m-E

= — (15)

dp) R

1.4.1.2.2 Autokatalyticky Sestak-Berggren model

Autokatalyticky (AC) model je dal$i mozZnosti, kterou mizeme vyuzit, pokud nelze
vyuzit k popisu krystalizacnich dat JMA model. Tento kineticky model byl odvozen
empiricky. Jeho parametry potom nemaji 74dny fyzikélni smysl, nicméné¢ AC model je
schopen velmi dobfe a flexibilné popsat krystaliza¢ni kinetiku. AC model popisuje nésledujici

rovnice:[19]

fl@= a1 -a)" (16)

Jedind podminka pro pouzZiti tohoto modelu je, Ze Omaxy < Omaxz, COZ nhastane
pfi kazdém experimentalnim meéfeni. Parametry AC modelu lze vypocitat podle dvou

nasledujicich rovnic:[19]
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M _ Amax,y
N (1-amax,y) (17)

In [cp(RE—T)] =In(AH -A) + N - In [a%(l — a)] (18)

1.4.1.3 Vypocet predexponencialniho faktoru

Vypocet predexponencialniho faktoru A je poslednim krokem kinetické analyzy. Faktor

se d& urcit bud’ z rovnice (18) nebo fitovanim nelinearni DSC kiivky.[19]

1.4.2 Strukturni relaxace

Strukturni relaxaci muZeme popsat dvéma modely, které zohlediiuji nelinearitu
a neexponencialitu. Témito modely jsou Tool-Narayanaswamy-Moynihan (TNM)
a Kovacs-Aklonis-Hutchinson-Ramos (KAHR) model.[38,39,40]

TNM model je nepouzivanéj$im modelem pro popis strukturni relaxace. Tento model je
vyuzitelny pro mnoho skelnych a amorfnich materidli. TNM model je zalozeny na dvou
rovnicich. Jedna znich je jiZ zminéna rovnice (3), tzv. KWW funkce. KWW funkce se

vyuziva k popisu relaxa¢niho chovani v ¢ase. Druhd z rovnic je nasledujici:[38,39,40]

x-Ah* (1-x)-An*
T= Arny - €Xp +
RT RTf

(19)

T = relaxacni Cas

Arnm = preexponencidlni faktor

x = nelinearni parametr (x = 1 pro line4rni relaxaci)
Ah* = zdanlivé aktivaéni energie strukturni relaxace
R = univerzalni plynova konstanta

T = teplota

T¢= fiktivni teplota

Fiktivni teplota je definovéna jako teplota podchlazené kapaliny, kterd odpovida

struktufe relaxujiciho skla.[41]
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1.4.2.1 Metody vyhodnoceni relaxa¢nich parametri

Pro vyhodnoceni relaxacnich parametri mame k dispozici dvé metody — fitovaci
a nefitovaci metody. Fitovaci metody jsou zaloZeny na nelinearni regresi a optimalizacnich
algoritmech k proloZzeni parametrii. Nefitovaci metody jsou =zalozené na uprave
experimentalnich dat. Mezi tyto metody patii, napt. peak-shift metoda, kterd slouzi pro urceni
parametru x a jejim principem je posouvani maxima relaxa¢niho piku. Mezi nejznamé;jsi

metody patii metoda podle Moynihana, ktera slouzi pro vyhodnoceni aktivacni energie.[42]

Fitovaci metody

Vyhodou této metody je ziskani vS§ech TNM parametr. Problém téchto metod je rtizna
zavislost tepelné¢ kapacity na teploté¢ ve stavu podchlazené kapaliny a ve stavu skla.
Pro zjednoduSeni jsou data normalizovana pomoci rovnice:[42,43]

n _ (M- cpg(M)
p Cpl(T)— cpg(T)

(20)
¢p (T) = aktudlné zmétend data tepelné kapacity
cpg (T) = extrapolovand hodnota ve stavu skla

cpl (T) = extrapolovana hodnota ve stavu podchlazené kapaliny

V praxi se vyuziva misto tepelné kapacity hodnota ve formé tepelného toku. Touto
zaménou nardstaji rusivé vlivy, jejichz plisobeni mizeme snizit pomoci spravné zvolené
teplotni historie. Mame tii zékladni typy teplotni historie — cykly s konstantni rychlosti ohfevu
(CHR, constant heating rate cycles) (Obrazek €. 11), cykly s konstantnim pomérem rychlosti
ohfevu a chlazeni (CR, intrinsic cycles) (Obrazek ¢. 12) a temperacni cykly (Obrazek
¢. 13).[44,45]
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Teplota

Obrazek ¢. 11: Schéma reprezentuje cykly s konstantni rychlosti ohievu (CHR)

Teplota

Obrazek ¢. 12: Schéma reprezentuje cykly s konstantnim pomérem rychlosti ohievu a chlazeni (CR)

Teplota

Cas
Obrdazek ¢. 13: Schéma reprezentuje temperacni cykly
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Nefitovaci metody
Metoda posunu piku

Stanoveni parametru nelinearity X miZeme provézt pomoci posunu piku Tp.
Pti tomto experimentu sledujeme posun piku T, s piebytkem entalpie. Urceni této prebytkové
entalpie je zaloZzena na odecteni plochy pod kalorimetrickou kifivkou a plochy referen¢ni

pomoci rovnice:[46]

fqif(cpl - Cpg)de = f';*(cp - Cpg)dT (21)

T = zvolena teplota nad Tg, kdy je tepelna kapacita rovna kapacité podchlazené kapaliny
T = zvolen4 teplota pod T, kdy je tepelna kapacita rovna kapacité skelného stavu

Parametr nelinearity x se stanovi pomoci rovnice:[46]

-1_1= Ty
x1—1 Acp(aaH)q_m 22)

Tp = teplota maxima relaxa¢niho piku
oun = prebytek entalpie
Stanoveni aktivacni energie

Aktivacni energii miZeme stanovit pomoci Kissingerovy metody nebo z CHR a CR
cykll. Principem Kissingerovy metody je stejnéd rychlost chlazeni, pfi¢emz ménime rychlost

ohfivani. VyuZzivaji se nasledujici dvé rovnice:[47,48]

* +
__4h — dln|q | (23)

2
Ty dTZ

Ah*_ dlin|q?|
T,  dT}

(24)

Vyhodnoceni aktivac¢ni energie z CHR cykli je odvozené z Moynihanovy metody.
Principem je urceni fiktivni teploty (Tr), kterd odpovida Ty ziskané z chlazeni. Pro urceni

aktivacni energie se vyuziva nasledujici rovnice:[44]

Ah* dln|q~|
=

T
ai=) | +

T

f —Z_=konst.

Fiktivni teplota se muize vyhodnotit pomoci metody ekvivalentni plochy pomoci

rovnice (19). Rovnice se zjednodusi, kdy cpe = 0 a cp1 = 1, poté rovnice zni:[44]
T—T=A4 (26)
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A = plocha pod kfivkou

Vyhodnoceni aktiva¢ni energie z CR cykli je zalozeno na konstantnim pomeéru
rychlosti chlazeni a ohfevu. Metody pro ziskani aktivacni energie z CR cyklu jsou dvé. Prvni

z nich je posun teploty skelného ptechodu s rychlosti ohievu:[45]

* +
e &)
R d G g+
9 “Z_=konst.
q
Ve druhé metodé€ posouvame teplotu maxima piku T, s rychlosti ohfevu:[45]
* +
—a_ [dmle] (28)
R d (ﬁ) a

—=konst.
q

1.5 Rentgenova difrak¢ni analyza

Rentgenova difrakéni analyza (RDA) je analytickd metoda, kterd vyuziva rentgenové
zateni (RTG  zéafeni). VInova  délka  rentgenového  zafeni je v rozmezi
10" — 10® m. Tato metoda se vyuziva k uréeni struktury krystalickych latek a kone¢nym
vystupem RDA metody je difrak¢éni zaznam. Principem RDA metody je ozarovani RTG
paprsky krystal, kde dojde k difrakci paprsku a ziska se difraktovany paprsek pod urcitymi
uhly. Tento princip musi spliiovat podminky Braggova zakona:[49,50]

n-A=2-d-sinf (29)
n = fad difrakce (n=1, 2, 3, ...)

A = vlnova délka zatfeni

d = vzdalenost atomovych rovin

0 = difrakéni thel

33



- .
) 7
[ J < A‘. L s 3 L [ 2 ,
- 00, f
g d
|
. . . <0 ° 4

Obrazek ¢. 14: Difrakce RTG zareni[50]

RDA se vyuziva ve farmaceutickém pramyslu, kde slouzi k jednozna¢né identifikaci
slozek léciva. Muze slouzit také k urceni stupné krystalinity latky, kterd nam pomuze
k identifikaci latky nebo k urceni stupné vlhkosti, ktera mize mit vliv na fyzikalni vlastnosti
1é¢iv.[51,52]

Rentgenova difrakéni analyza ma ve farmaceutickém priimyslu Sirokou skélu aplikaci
v riznych fazich vyvoje 1éCiva. Dnes se nejCastéji vyuziva k charakterizaci pevnych forem
API. Tento proces se nazyva screening pevné formy API a je to nejdilezitéjsi cast celé
vyroby, jelikoz rozhodnuti u¢inénd na zaklad¢ tohoto screeningu mohou ovlivnit cely zivotni
cyklus 1éciva. Tento proces se provadi za ucelem nalezeni nejvhodnéj$i pevné formy

s nejvhodnéj$imi vlastnostmi.[51,52]
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2. EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Piiprava vzorku

Vzorek indomethacinu v praSkové forme (cca 5 g) byl vlozen do 1ékovky a byl pfipraven
melt-quench technikou. Touto metodou byl indomethacin v lékovce roztaven v médiu
(v naSem prtipad¢ olej), ktery byl zahtat na vyssi teplotu, nez je teplota tani samotného
indomethacinu (teplota tani indomethacinu je 155 °C). Poté co se cely vzorek rovnomérné
roztavil, byl rychle ochlazen a tim vznikla zlutd amorfni latka. Lékovka se vzorkem musela
byt nasledné rozbita, abychom mohli vzorek dale zpracovat. Vzorek byl nadrcen na jemné;jsi
prasek v achatové misce. Takto pfipraveny vzorek byl proset sity s definovanou velikosti ok,
kde bylo ziskano 5 frakci (50 — 125, 125 — 180, 180 — 250, 250 — 300 a 300 — 500 pum).
Z kazdé frakce bylo navazeno 2 — 5 mg vzorku. Takové mnozstvi frakei bylo zvoleno

z diivodu ziskani co nejvétsiho mnozstvi informaci o indomethacinu.

Obrazek ¢. 15: Provedeni melt-quench techniky
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Obrdzek ¢. 16: Sita s definovanou velikosti ok

2.2 Méreni

Meéfeni krystalizacniho procesu i strukturni relaxace jednotlivych vzorkl bylo provadéno
pomoci diferenéniho skenovaciho kalorimetru DSC Q2000 (TA Instruments). Pfistroj,
ktery byl k dispozici, je konstruovan s tepelnym tokem. DSC méa v sobé zabudovany
autosampler s 50 pozicemi, chladici zafizeni cooler RCS90 a T-zero technologii. Tento typ
chladiciho zatfizeni RCS90 umoziuje méfit vzorky jiz pii — 90 °C. Pfed samotnou analyzou
byla provedena kalibrace pfistroje. Jako prvni jsme provedli kalibraci kapacity a rezistence
DSC cely a to tak, ze jsme pustili cyklické chlazeni a ohfivani pfi rychlosti 10 °C/min
od — 90 do 550 °C. Tento program jsme spustili 10x. Nasledné jsme DSC celu temperovali
na — 90 °C a po 10 minutach jsme opét ohtivali na 550 °C. Tento posledni ohiev byl pouzit
jako zeroline kalibrace. Dalsim krokem byla kalibrace teploty T a tepelného toku ¢.
Ke kalibraci se vyuziva tani ¢istych kovil, v nasem ptipadé byly pouzity kovy In a Zn a voda.

KaZzdy kalibrant byl ochlazen 50 °C pod teplotu tani a ohfivan 30 °C nad teplotu tani rychlosti
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ohievu 10 °C/min. Béhem kalibrace In byla zaroven provedena kalibrace tepelného toku. Cely

byly proplachovany pomoci dusiku ¢istoty 4.0 s rychlosti priitoku 50 ml/min.

Obrazek ¢. 17: Diferencni skenovaci kalorimetr

Jednotlivé vzorky byly pfed méfenim umistény do kelimkd, které byly uzavieny
hermeticky studenym svarem. Navazka vzorkl se pohybovala mezi 2 — 5 mg. Méteni bylo
provadéné za neizotermnich podminek. M¢éfeni se pohybovalo v rozmezi teplot
10 — 180 °C s riznou rychlosti ohfevu (0,5; 1; 2; 3; 5; 7; 10; 15; 20; 30 °C/min).

Pro kazdy vzorek pfi ridzné rychlosti ohfevu byla ziskdna DSC kiivka.
Na nasledujicim Obrazku €. 18 je ptiklad DSC kiivky pro vzorek indomethacinu, kterd byla

ziskana pro praSkovou frakci o velikosti ¢astic 125 — 180 pm a rychlosti ohfevu 2 °C/min.
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Obrazek ¢. 18: Priklad DSC kiivky vzorku indomethacinu (125 — 180 um, 2 °C/min)

38



3. VYSLEDKY A DISKUZE

Krystaliza¢ni chovani a strukturni relaxace U¢inné latky indomethacinu byly studovany
pomoci diferencni skenovaci kalorimetrie. Méfeni krystalizacniho chovani bylo provedeno
za neizotermnich podminek v zavislosti na velikosti ¢astic vzorku. Jak jiz bylo zminéno,
k dispozici bylo 5 velikostnich frakci vzorki a bulk, ktery predstavuje objemovy vzorek.
Kazdy vzorek byl zahiivan zvolenou rychlosti ohfevu, kdy bylo vyuzito 5 zminénych
rychlosti ohfevu. Vysledkem naSeho experimentu tedy bylo 30 charakteristickych DSC
ktivek. Na nasledujicich obrazcich se nachazeji DSC kiivky pro kazdou velikostni frakci

dohromady se vSemi rychlostmi ohievu.

S0 - 125 ym 1125 - 180 pm
A

]- , e R
= "
:“9 . \l ‘ E Il
- — | g il
= \ = 0
] - Ay [} | [
&1 [1°Cimin &1 |1 °C/min |‘
F 1 |2°Cmin | F 1 12°Cimin I

5 °C/min 5 *C/min

1 |10 °C/min 4 [10 °C/min

L y
T T T T T T T T T T T T T T T T T

T
0 20 40 60 80 100 120 140 180 180 200 0 20 40 60 80 100 120 140 1860 180 200
Teplota (°C) Teplota (°C)

Obrazek ¢. 19: Vievo: DSC krivky velikostni frakce 50 — 125 um, vpravo: DSC krivky velikostni frakce
125180 um
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Obrazek ¢. 20: Vlevo: DSC krivky velikostni frakce 180 — 250 um, vpravo: DSC krivky velikostni
frakce 250 — 300 um
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Obrazek ¢. 21: Vievo: DSC krivky velikostni frakce 300 — 500 um, vpravo: DSC kiivky pro bulk

Prvnim tepelnym efektem, ktery mizeme pozorovat na ziskanych DSC ktivkach, je
skelna transformace. Tento jev se nachazi vrozmezi 36 — 49 °C v pfimé zavislosti
na aplikované rychlosti ohfevu. Se zvySujici se rychlosti ohfevu se teplota skelné
transformace pfirozené¢ posouva k vy$Sim teplotdm. Skelna transformace je endotermicky
efekt, proto se vnasem piipadé schod na DSC kiivce projevuje v grafech smérem dolt.
Skelna transformace je velmi dobie oddé€lena od piku reprezentujiciho efekt krystalizace, coz
znamend, ze materidl m¢él dostatek Casu na to, aby tyto dva procesy stihly probéhnout
oddélené. Muzeme si vSimnout, ze pti nizsich rychlost ohfevu (1 °C/min a 2 °C/min) tento
efekt neni skoro viditelny, pouze po vétsSim pifiblizeni. Naopak pfti rychlejsSich rychlostech
ohfevu je tento jev uz velmi zietelny. U nejjemnéjsi frakce (50 — 125 um) se skelny piechod
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s rychlosti ohfevu posouva, ale ne tak zfeteln€, naopak pokud mame vétsi castice, pik skelné
transformace se s rychlosti ohfevu posouva smérem doprava, k vy$s$im teplotam. Muze to byt
zpusobené tim, Ze velké ¢astice se pohybuji pomaleji, proto dochéazi ke skelné transformaci
pii vyssich teplotach.

Dalsim efektem na DSC kiivce je krystalizace, jejiz maximum piku se pohybuje
v rozmezi 80 — 150 °C, opét v zavislosti na aplikované rychlosti ohfevu. Krystaliza¢ni proces
je tizen kineticky. Pfi rychlejSich ohfevech dochazi k posunu maxima krystalizacniho piku
k vyssim teplotam. MizZeme si vSimnout, Ze ne ve vSech picich krystalizace je nabéhova hrana
piku symetrickd s koncovou hranou piku. Toto miize vypovidat o tom, Ze neprobihd pouze
jeden krystalizaéni proces, ale vice, v naSem piipad¢ to jsou pravdépodobné dva krystalizacni
procesy. Jednou z moznosti, ktera muze vysvétlit komplexitu krystalizaéniho procesu, je
pravdépodobna pifitomnost vice forem — polymorfi indomethacinu.

Polymorfismus je stav, ve kterém pevna chemicka latka existuje ve vice nez jedné
krystalické formé. Tyto formy maji odlisSné fyzikalni a chemické vlastnosti a 1isi se
rozpustnosti a stabilitou. Indomethacin existuje v sedmi formach, mezi ty nejbéznéjsi patii y
a a. y forma je termodynamicky stabilni a krystalizuje dfive, jeji teplota tani je 160 °C
a entalpie 91 J/g. Druhou formou je a forma, ktera je fizena kineticky, takzvana metastabilni
forma. Jeji teplota tani je 154 °C a entalpie 110 J/g. Dalsich pét forem je méné stabilnich
nez jiz zminéné dvé formy, jsou to — f3, 9, €, { a n.[53-55]

Tretim vyznamnym efektem na DSC kiivce je tani vzorku. Vrchol piku tani je
ptiblizné pii 160 °C. Ve vSech ptipadech méfeni je tento pik velmi ostry. Muzeme si
povSimnout, Ze nejvyraznéjsi pik se vzdy projevi pii nejrychlej$i rychlosti ohfevu, to je
20 °C/min. Je to zfejmé dano tim, Ze zahfivame vyssi teplotou nezZ u jinych rychlosti ohievu.

Dale miZeme pozorovat dalsi dva piky mezi krystalizaci a procesem tani. Tento jev se
projevuje ve vSech rychlostech ohfevu, avSak pfi vySSich rychlostech ohfevu je
rozeznatelngjsi. Tyto dva piky jsou zfejmé jeden z dikazii pfitomnosti polymorfismu. Tento
proces je nejvice pozorovatelny pii rychlostech ohfevu 5 °C/min. Pii rychlej$ich rychlostech
ohfevu mizeme vidét, ze pik krystalizace a pik tdni ndm zacinaji splyvat v jeden. Material
nem¢l dostatek ¢asu, aby tyto dva procesy mohl dostatecné oddélit.

JelikoZ mame rozdilné hodnoty entalpii krystalizace a tani, tak jednou z pfi¢in miZe
byt to, ze krystalizace a nasledna rekrystalizace neprobéhne ze 100 %. Dal§im divodem, pro¢
hodnoty tepel krystalizace a tani nejsou shodné, muze byt pfitomnost krystalizace jiz pred

dominantnim krystalizacnim procesem, tzn. mezi efektem skelného pfechodu a dominantni
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krystalizaci. V nasledujici Tabulce €. 7 se nachazi porovnéni entalpie krystalizace a entalpie
tani.

Tabulka ¢. 7: Porovnani entalpie krystalizace a entalpie tani

Velikost frakce, um | AH krystalizace, J/g AH téni, J/g
50-125 67,1 85,1
125 - 180 63,1 105,6
180 — 250 74,9 99,4
250 - 300 76,8 100,7
300 - 500 66,2 88,1

Bulk 54,4 66,9

Hodnoty zmény entalpie AH krystalizacniho procesu i tdni byly stanoveny metodou
integrace plochy pod kiivkou. Na nasledujicim Obrazku ¢. 22 je vyobrazena entalpie
krystalizaéniho procesu indomethacinu zavislosti na rychlosti ohfevu In q" [°C/min]

a velikosti Castic urcité frakce log daver [um].
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Obrazek ¢. 22: Zavislost celkové entalpie krystalizacniho procesu AH na rychlosti ohfevu

a velikosti castic indomethacinu

Jak miizeme vidét, ¢im vétsi mame Castice a vyssi rychlost ohfevu, tim jsou hodnoty
entalpie procesu vys§i. V tomto piipadé, ale miZeme pozorovat vyjimku, kdy u nejvyssi

rychlosti ohfevu nejvétSich ¢astic ndm hodnota entalpie prudce klesa.

3.1 Kineticka analyza krystaliza¢niho procesu

Jednim z cili mé prace byla interpretace DSC kiivek. Dal§im z dilezitych kol bylo
feSeni kinetiky danych procesti — krystalizace a strukturni relaxace. Diky znalosti kinetiky
téchto procesi v materidlech jsme schopni velmi uspésné predikovat chovani materiall
za jakychkoli podminek. Tato znalost ndm pomaha pochopit chovani materidlu pii dal$im
zpracovavani, tj. jejich pfiprava, vyroba a nakladani s nimi v praxi.

V naSem pfipadé¢ jsme se zabyvali stanovenim aktivacni energie krystalizaéniho
procesu. UrCeni aktivacni energie je urcujici a prvni krok kinetické analyzy. Na zakladé

znalosti aktivacni energie a dalSich kinetickych parametrt (viz. rovnice DSC ktivky (4)) jsme
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schopni urcit zakladni kineticky model, a tak ptfedpovédét zakladni chovéani studovanych
materiall, v nasem piipad¢ indomethacinu.

Ke stanoveni aktiva¢ni energie jsme vyuzili Kissingerovu metodu. Kissingerova
metoda se vyuziva pro data za neizotermnich podminek. Jejim principem je posun
krystalizaéniho piku T, srychlosti ohfevu q". Tato metoda je matematicky vyjadiena jiz

zminénou rovnici (5).

+
. v . , , . . 1 _wr q
Hodnota aktivaéni energie se ziskd ze smérnice grafu, kde ose y nalezi In (—T2>
p

fr 1000 . .
a osa x vynasime hodnoty - Smérnice grafu je ve tvaru (-Ea/R).
14

Na Obrazku €. 23 mizeme pozorovat, vyvoj maxima krystaliza¢niho piku s rychlosti
ohfevu a s velikosti ¢astic. Tento graf se nazyva ,Kissinger plot“. Muzeme pozorovat,
ze mechanismy krystalizace vSech velikosti frakci jsou velmi podobné, li$i se pouze v posunu
kiivek k vy$§im teplotam. Vsechny frakce jsou od sebe velmi dobfe oddélitelné. Cim jsou

¢astice vzorku vétsi, tim se vice pfiblizuji k hodnotam bulkového vzorku.
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Obrdazek ¢. 23: Kissinger plot
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Na Obrazku €. 24 se nachazi graf zavislosti stanovenych hodnot aktivacni energie
na velikosti ¢astic. Nejvyssi aktivacni energii maji ¢astice s nejmensi velikosti. Maze to byt
zpusobeno tim, Ze krystalizace neprobihd pouze v objemu vzorku, ale i na povrchu
jednotlivych castic. Jelikoz u cCastic s nejmensi velikosti dochazi k riznym defektim
na povrchu Castic, tim se urychli proces krystalizace a snizi se energeticka bariéra, kterou je

nutno piekonat, aby mohla probéhnout krystalizace.
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Obrdazek ¢. 24: Zavislost aktivacni energie na velikosti ¢dstic indomethacinu

3.2 Kineticka analyza strukturni relaxace

Stanoveni aktivaéni energie je dulezitym krokem analyzy strukturni relaxace.
K vyhodnoceni aktiva¢ni energie se vyuZzivaji dva teplotni programy, a to jiZ zminéné CHR
cykly nebo CR cykly. Obé tyto metody jsou zaloZzeny na cyklickych méfeni,
kdy se vzorek stridavé chladi a zahtiva ptes skelny pfechod pti pouziti riznych rychlosti
ohfevu a chlazeni. Pfi vyuziti metody CHR cykly je rychlost ohfevu konstantni a méni se

rychlost chlazeni. U CR cyklt je rychlost ohfevu a rychlost chlazeni ekvivalentni.
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Pfi naSem meéfeni jsme vyuzili metodu CR cykli a méfeni probihalo v teplotnim
rozsahu 0 °C az 60 °C. Rychlost ohfevu, a tim padem i rychlost chlazeni, byla zvolena pii 1;

2; 5; 10 a 20 °C/min. Na nasledujicim Obrazku ¢. 25 se nachdzi vystup z DSC méfeni

za pouziti CR cykli.
15
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Obrazek ¢. 25: CR cykly
K vyhodnoceni aktivacni energie lze vyuzit jiz zminénou rovnici (28), kde se vyuziva

posunu teploty maxima piku T, s rychlosti ohfevu.

* +
_ant _ [dlnlq | (28)

T
R d )
(Tp —Zt:konst.

Ze znalosti rychlosti ohfevu q" a teploty maxima piku strukturni relaxace T, byl
sestaven graf zavislosti In q© na 1000/T,. Hodnota aktivaéni energie byla vypoétena ze

smérnice grafu (-Ah"/R) a tato hodnota ¢inila 343 kJ/mol. Na nasledujicim Obrazku

¢. 26 je zobrazena tato zavislost, tedy In " na 1000/T,
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Obrazek & 26: Zavislost In g* na 1000/T,

3.3 Rentgenova difrakéni analyza

Rentgenova difrakéni analyza (RDA) byla vyuZita k ziskani strukturni informace
1é¢iva indomethacinu. Na nésledujicim Obrazku €. 27 je zobrazen difrakéni zaznam lé€iva

indomethacinu, kde je zavislost intenzity na difrakénim uhlu 6.
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Obrazek ¢. 27: Difrakcni zaznam léciva indomethacinu

Nejvyraznéjsi piky nalezi formé vy, které lezi na 10,16; 11,58; 16,64; 19,59; 21,79
a 26,62 °. Tim, Ze jsou piky formy y nevy$$i mizeme usoudit, ze tato forma je nejvice
zastoupena v indomethacinu. Mensi piky, ale stile dostatecné vyrazné, patii o formé,

které lezi na 12,71 a 16,64 °.
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4. ZAVER

Cilem této bakalaiské prace byla interpretace DSC kiivek a nasledné vyhodnoceni
aktivacni energie procesu krystalizace a strukturni relaxace 1é¢iva indomethacinu.

V prvni ¢asti je nejdiive predstaveno lé¢ivo indomethacin, jeho fyzikalné-chemické
vlastnosti a jeho vyuziti. Dale byl popsan diferen¢ni skenovaci kalorimetr (DSC) a DSC
kiivky a co na nich mizeme pozorovat. Pomoci DSC jsme mohli studovat kinetiku
krystalizace a strukturni relaxace za neizotermnich podminek v zavislosti na velikosti
¢astic. Pomoci experimentalnich dat byla urCena aktivac¢ni energie procesu krystalizace
a strukturni relaxace. Aktivacni energie byla ur€ena pomoci Kissingerovy metody.

Pomoci DSC byly pozorovany dvé formy indomethacinu, y a a. Na zavér byla vyuZita
difrakéni rentgenova analyza (RDA), které nam poslouzila k ziskani strukturnich

informaci o 1é¢ivu indomethacinu.
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