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ANOTACE

Tato bakalaiska prace se zabyva studiem stability amorfnich 1éCiv, se zaméfenim
V experimentalni ¢asti na 1é¢ivo nifedipin. Amorfni formy 1éCiv jsou dulezité z hlediska jejich
biologické dostupnosti, avSak jejich nestabilita miize omezit jejich praktické vyuziti.
Prace zkouma rizné aspekty fyzikalni a tepelné stability amorfnich latek pomoci metod
termické analyzy. Hlavnim cilem prace je analyzovat vliv riiznych faktord, jako je piimés
polymeru polyvinylpyrrolidonu (PVP10), velikost casti ¢i doba skladovani na stabilitu
amorfniho nifedipinu. Vysledky experimentdlni ¢asti ukazuji, jak piimési a podminky

zpracovani ovliviluji krystalizaci a tepelnou stabilitu amorfnich 1€¢iv.

KLICOVA SLOVA

Nifedipin, diferenéni skenovaci kalorimetrie, stabilita, amorfni 1é¢ivo, polyvinylpyrrolidon
TITLE

Stability of Amorphous Drugs

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with the study of the stability of amorphous drugs, focusing in the
experimental part on the drug nifedipine. Amorphous forms of drugs are important in terms
of their bioavailability, but their instability may limit their practical use. This thesis investigates
various aspects of the physical and thermal stability of amorphous compounds using thermal
analysis methods. The main objective of this work is to analyze the effect of various factors
such as polyvinylpyrrolidone (PVP10) polymer admixture, particle size or storage time
on the stability of amorphous nifedipine. The results of the experimental part show how
admixture and processing conditions affect the crystallization and thermal stability

of amorphous drugs.
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UvVoD

Amorfni formy IéCiv predstavuji vyznamny smér ve farmaceutickém vyzkumu
diky svym  vyjimeénym  vlastnostem, zejména zlepSené biologick¢  dostupnosti
oproti jejich krystalickym proté&jSkim. Tato vlastnost je zasadni pro efektivni podavani 1éka,
zejména téch, které se Spatné rozpoustéji ve vode. Avsak amorfni formy 1€Civ jsou znamé
svou nestabilitou, coz muze vést k jejich krystalizaci béhem skladovani a tim k poklesu
ucinnosti a biologické dostupnosti 1éc¢iva.

Stabilita amorfnich 1é¢iv je komplexni problém, ktery zahrnuje studium riiznych faktorti
ovliviiyjicich krystalizaci a degradaci téchto latek. Proces krystalizace zahrnuje nukleaci a rist
krystaldi, coz jsou dva nezavislé jevy, které mohou byt ovlivnény vnéj$§imi podminkami,
jako jsou teplota, vlhkost, ptitomnost necistot a mechanické namahani. Pro pochopeni téchto
procesu se vyuzivaji charakteriza¢ni techniky, jako jsou opticka a elektronova mikroskopie,
Ramanova spektroskopie, rentgenova difrakéni analyza, termogravimetrie a diferen¢ni
skenovaci kalorimetrie.

Tato bakalatskd prace se zamétuje na studium stability amorfniho 1é¢iva nifedipin,
které je znamé svou vysokou biologickou dostupnosti v amorfni formé. Experimentalni cast
prace vyuzivd metod termické analyzy a soustfedi se na stanoveni vlivu riznych faktort,
jako jsou ptimés polymeru polyvinylpyrrolidonu (PVP10), velikost ¢astic ¢i doba skladovani
vzorku na stabilitu amorfniho nifedipinu. Cilem je zjistit, jak tyto faktory ovliviuji krystalizaci
a tepelnou stabilitu 1é€iva. Ziskané poznatky Ize vyuZit pro vyvoj stabilnéj$ich farmaceutickych

formulaci.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Amorfni stav latek

Amorfni latky se fadi do kategorie pevnych latek. Pevné latky jsou takové,
které si zachovavaji svij tvar, pokud na né neza¢nou pusobit vn&jsi sily. Podle vnitiniho
uspotradani Castic Ize pevné latky rozdélit na krystalické, které se vyznacuji pravidelnym
uspotradanim castic na dlouhé vzdalenosti, @ na amorfni, které maji periodické uspotradani ¢astic
omezené na mnohem kratsi vzdalenosti. Lze tedy fici, ze amorfni latky nemaji uspofadani ¢astic
do pevné krystalické miizky a jejich struktura se blizi struktute kapalin. Mezi takové latky patii

napiiklad skla nebo vosky. [1]
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Obrazek 1: Struktura amorfni latky v porovnani s krystalickou latkou a plynem [1]

Amorfni latky jsou VvV nerovnovazném stavu a vykazuji tendenci preménit se
na rovnovazny stav krystalické latky. Pro stanoveni stupné krystalinity lze naptiklad vyuZit
rentgenovou  difrakéni  analyzu (XRD), diferen¢ni termickou analyzu (DTA)
¢i diferen¢ni skenovaci kalorimetrii (DSC). [2]

Proces pfemény latky na amorfni ¢i sklovitou se nazyva vitrifikace. NejCastéji
se vyuziva procesu, kdy se latka roztavi a nasledné se tavenina rychle ochladi. BEhem tohoto
procesu dochazi s klesajici teplotou k postupnému zpomalovani molekularnich pohybt, castice
nemaji dostatek Casu a energie K vytvoreni krystalu, az neuspofadana struktura taveniny
zamrzne a stane se pevnou. Takto ptipravené amorfni latky se nazyvaji skla. Dal§imi zpisoby,

jak pripravit amorfni latky, jsou mleti, kondenzace par, lyofilizace nebo sprejové suSeni. [3]
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1.2  Amorfni pevné disperze

Amorfni pevné disperze (ASD) jsou velmi popularni pro zvySovani rozpustnosti
a biologické dostupnosti Spatné rozpustnych IéCivych latek ve vodném prostiedi.
Amorfni 1é¢iva jsou obecné Iépe a rychleji rozpustna nez jejich krystalické protéjsky,
ale zaroven se vyznacuji niz8i termodynamickou stabilitou, ktera mutize vést k rekrystalizaci
béhem skladovani nebo pii rozpousténi ve vodeé. K potlaceni rekrystalizace je zapotiebi
pfidavku pomocné latky. V piipadé amorfnich pevnych disperzi je jedna z mozZnosti,
jak zabranit rekrystalizaci amorfniho 1é¢iva, jeho dispergace do vysoce viskdzni polymerni
matrice. [3; 4] Fyzikalni stabilita amorfnich pevnych disperzi je kritickym ukazatelem kvality,
proto je dulezité vzit v Givahu, jaky vliv na stabilitu bude mit sloZzeni a nasledné zpracovani

1é¢iva. [5]

1.2.1 Rozdéleni pevnych disperzi

Na zékladé slozeni ptipravku se pevné disperze déli do prvni, druhé a tfeti generace.
Prvni generaci jsou pevné disperze pfipravené s pouzitim krystalickych nosic¢t. Do druhé
generace lze zaradit pevné disperze, které jsou vyrobeny za pouziti amorfniho 1é€iva spolu
s amorfnim polymerem. Pevné disperze mohou také obsahovat dalsi pomocné latky, jako jsou
dalsi polymery &1 povrchové aktivni latky usnadiiujici uvolnovani léCiva a zlepSujici

jeho stabilitu. Takové disperze se tadi do tieti generace. [6]

Pevné disperze

Prvni Druha Treti
generace generace generace
| I [

Krystalicky Amorfni Povrchové Smés polymeru
nosic nosic aktivni nosic a tenzidu

Obrdazek 2: Rozdeleni pevnych disperzi do generaci [6]
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1.2.1.1 Prvni generace

V prvni generaci pevnych disperzi se ve funkci nosi¢e vyuziva krystalicka latka.
Tim vznikaji krystalické pevné disperze. Cukry, zejména mannitol a sorbitol, jsou spole¢né
s mocovinou jedny znejastéji pouzivanych krystalickych nosic¢i. Krystalickou pevnou
disperzi 1ze snadnéji ziskat za pouziti mocoviny, protoze oproti cukrim ma niz$i teplotu tani,
je dobfe rozpustna ve vodé 1 v bézné¢ vyuzivanych rozpoustédlech. [6] Krystalické pevné
disperze jsou termodynamicky stabilnéjsi a jejich rychlost rozpousténi byva nizsi ve srovnani

s amorfnimi disperzemi. [7]

1.2.1.2 Druha generace

Pevné disperze druhé generace obsahuji jako amorfni nosi¢e pfedevsim polymery.
Polymery mohou byt jak syntetické, polosyntetické, tak ptirodni. Mezi syntetické polymery
Ize zatadit polyvinylpyrrolidon (PVP). Polosyntetické polymery zahrnuji skupinu derivatl
celulosy. [8] Piirodnim polymerem, ktery zastava roli jako amorfni nosi¢, mohou byt Skroby.
Zasadnim faktorem pro vybér typu nosice je délka polymerniho fetézce,
respektive jeho molekulova hmotnost. S del§imi fetézci roste viskozita polymeru.
Pouzitim polymertt s vysokou viskozitou Ize zabranit rekrystalizaci 1éCiv pfi vyrobé
a skladovani. Zaroven vsak s rostoucim fetézcem klesa rozpustnost polymeru ve vodé. [6]
Naopak amorfni 1é¢ivo v téchto disperzich vykazuje rozpustnost vyssi. Polymerni nosice
se aktivné podileji na procesu piemény krystalického 1é¢iva na jeho amorfni formu a zaroven
stabilizuji ASD tim, Ze snizuji molekularni pohyblivost a zvySuji teplotu
skelného prechodu (Tg). [9] Podle fyzikalniho stavu 1é¢iva lze pevné disperze druhé generace
rozdélit naamorfni pevné suspenze a na amorfni pevné roztoky (neboli skla).
Amorfni pevné suspenze se skladaji ze dvou oddélenych fazi, zatimco amorfni pevné roztoky

obsahuji homogenni smés 1é¢iva a amorfniho nosice. [7]

1.2.1.3 Treti generace

Povrchové aktivni latky (surfaktanty) nebo latky s emulgacnimi vlastnostmi vykonévaji
funkci nosicl pevnych disperzi tfeti generace. Ptiklady téchto nosici mohou byt inulin
¢i poloxamery. Pouziti povrchové aktivnich latek nebo emulgatord nejen zlepsuje disolucni
profil 1é¢iva, ale také zlepsuje fyzikalni i chemickou stabilitu 1é¢iva v pevné disperzi. Stabilita

je zlepSena tim, Ze se zabrani nukleaci a aglomeraci. [8]
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1.3 Stabilita amorfnich 1é¢iv

Testy stability se tykaji, jak prvotniho testovani potencialnich IéCiv ve vyzkumu,
tak jiz ptipravenych 1éCiv ve finalni podobé&. Testovani amorfnich 1é¢iv ve vyzkumu
je zaméfeno na tepelnou stabilitu samotného 1éCiva a ptidavnych latek pii procesu piipravy
amorfnich 1é¢iv nebo amorfnich pevnych disperzi. Sem patii vyuziti technik termogravimetrie,
diferen¢ni skenovaci kalorimetrie (nebo diferen¢ni termické analyzy) a optické mikroskopie.
Termogravimetrie se pouziva ke stanoveni tepelné stability 1éCiv pii vyssich teplotach
vzhledem k moznym zpuisobim piipravy amorfnich 1éCiv a pevnych disperzi pomoci taveni
arychlého chlazeni, pfipadné pomoci taveni a vytlaovani taveniny tryskou (,,hot melt
extruze*). Diferen¢ni skenovaci kalorimetrie se vyuZziva pro testovani stability 1é¢iva v prubehu
ohfevnych a chladicich cyklii, kde mize dochazet ke krystalizaci nebo rekrystalizaci 1é¢iva.
Studium krystaliza¢niho chovani amorfniho [éCiva nebo amorfni pevné disperze
muze predikovat také odolnost vuci krystalizaci béhem skladovani pfi nizsich teplotach.
Tato technika byla také vyuzita ke studiu stability amorfni disperze vic¢i odmiSeni, které vede
ke zméné€ chovani amorfni pevné disperze. [10] Piipadné je mozné stanovit maximalni
rozpustnost amorfniho 1é¢iva v pouzitém piidavném polymeru. Procesy krystalizace i odmiSeni
mohou byt sledovany také pomoci optické mikroskopie. VSechny tyto testy vedou pii vyzkumu
K vybéru vhodné formy amorfniho 1é¢iva a selekci ptidavnych latek, které vlastnosti amorfniho
1é¢iva vylepSuji smérem k vyssi stabilité vici krystalizaci a odmiSeni. Findlni navrzené amorfni

pevné disperze jsou pak podrobeny klasickym farmaceutickym stabilitnim testim.

1.3.1 Fyzikalni stabilita

Jednim z nejdulezitéjsich fyzikalnich procesi, kterym je nutno se zabyvat s ohledem
na stabilitu amorfnich 1é¢iv, je proces krystalizace. Béhem krystalizace se méni amorfni latka
na krystalickou, ktera je usporadana do pravidelné a periodické struktury, kterd se nazyva
krystalicka mtizka. Z hlediska dlouhodobé stability a vyuzitelnosti amorfnich 1é¢iv v amorfnich
pevnych disperzich je tfeba zachovat 1é¢iva v amorfnim stavu, aby v pribéhu rozpousténi
pusobily pfiznivé. Stopové mnozstvi krystali by po rozpusténi mohlo vyvolat rychlou
krystalizaci a vyznamn¢ snizit dostupnost 1é¢iva. [11] Pomocné latky v amorfnich pevnych

disperzich ve formé polymert zlepSuji saturacni vlastnosti, ale také inhibuji proces krystalizace

1é¢iva. [12]
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Pro vybér 1éciv vhodnych k aplikaci ve formé amorfniho 1éCiva nebo amorfni pevné
disperze je tfeba posoudit sklotvornost dané latky. Obecné je mozné fici, ze vyssi sklotvornost
byva spojena s vysokou molekularni hmotnosti a velkym rozdilem mezi teplotou tani a teplotou
skelného prechodu. Krystalizaéni tendence danych sloucenin se urcuji pozorovanim
krystalizace pfi rychlém ochlazovani nebo pfi cyklech ochlazovani/ohtivani taveniny pomoci
diferen¢ni skenovaci kalorimetrie. Dle krystalizacni tendence, miizeme slouceniny klasifikovat

do nasledujicich tiid: [11]

e 1. tfida: LécCiva, ktera krystalizuji pti ochlazovani taveniny rychlosti 20 K/min.

o 2.tfida: LécCiva, ktera nekrystalizuji béhem ochlazovani taveniny,
ale krystalizuji pfi nasledném ohtevu rychlosti 10 K/min.

e 3.tiida: Léciva, ktera vibec nekrystalizuji béhem procesu ochlazeni/ohiivani

rychlosti 10 K/min.

Dle prace autora Kohsaku Kawakamiho [11] Ize slouceniny tiid rozd¢lit nasledovné:
mezi slouceniny zprvni téidy lze =zafadit napiiklad benzamid, kofein, griseofulvin
nebo kyselinu salicylovou, do druhé tfidy mohou patfit slouéeniny jako je paracetamol,
cinnarizin, droperidol ¢i nifedipin a mezi slouceniny tfeti tiidy lze fadit ibuprofen,
indomethacin ¢i ritonavir. Rozdilné chovani sloucenin 1. a 2. tfidy je dano rozdilnymi teplotami
nukleace a rustu krystal (viz obrazek 3). [11] V pifipadé 1é¢iv 1. tfidy dochazi snadno
ke krystalizaci 1é¢iva béhem chlazeni z divodu piekryvu oblasti nukleace a rastu krystali.
V oblasti prekryvu obou ktivek tak dochazi ke snadné tvorbé zarodkd krystalti a k jejich
naslednému rustu. U 1é¢iv druhé tiidy dochazi k nukleaci pii teplotach vyrazné nizsich, nez jsou
teploty pro rust krystald. Je tedy nutné taveninu ochladit a nasledné ohtat, aby krystalizace
probéhla. Cim vétsi je rozdil teplot mezi kiivkou nukleace a riistu krystalil, tim vétsi ma 1é¢ivo

tendenci vytvaret amorfni fazi s vysokou odolnosti viéi krystalizaci. [11]

:
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Obrazek 3: Znazorneni teplotni zavislosti teplot nukleace a ristu krystalii pro slouceniny
prvai a druhé tridy [11]
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Skla, ktera se pripravuji mletim, vykazuji nizsi stabilitu nez skla v neporuseném stavu.
To mize byt zapri¢inéné nedokonalosti amorfizace, kdy ve fazi jsou stale ptitomny zarodky
¢1 malé krystaly. Roli zde také muze hrat velky povrch zrn, na kterém mutze snadné€ji dochézet
k heterogenni nukleaci. Kinetika krystalizace také mize byt ovlivnéna ptisobenim kompresnich
tlakt. U nékterych latek bylo zjisténo, ze rust krystali se s rostoucim tlakem zvysuje.

U nékterych 1é¢iv vlivem komprese béhem ohievu dochazi ke snizeni teplot krystalizace. [11]

1.3.2 Stabilitni testy ve farmacii

Stabilitni testy jsou vyuzivany ke stanoveni podminek skladovani a uchovavani 1é¢iv,
K ur¢ovani vhodnych obalovych materiald a doby pouzitelnosti 1é¢iv. Sledovani stability vede
k zajisténi kvalitniho, bezpeéného a ucfinného IéCiva po celou dobu pouzitelnosti.
Lécivo se povazuje za stabilni v pfipadé, ze b&hem testovani stability nedojde ke ztraté
udinnosti vetsi jak 5 % a zaroven nedojde Kk piekroceni limitu jednotlivych hodnot (pH,
rozkladné produkty). Pro testovani stability 1é¢iv se vyuzivaji organoleptické hodnoceni,
fyzikalni, chemické, biologické a mikrobiologické zkousky. [13]

Pfi organoleptickém neboli senzorickém hodnoceni se sleduje vzhled, zapach, barva
¢i chut’ 1é¢iv. Mezi fyzikalni zkousky lze u roztokl 1é¢iv zaradit zkouSku Cirosti. Je mozné
sledovat pfipadnou srazeninu ¢i zakal v disledku reakce s obalem. Dale je mozné stanovit
rychlost sedimentace a objem sedimentu nebo disoluéni profil 1é¢iva. Pomoci zkousek
chemickych je mozné odhalit vznik rozkladnych produkti. Mezi rozkladné procesy se fadi
oxidace, hydrolyza nebo rozklad pomoci svétla. Testovani fotostability slouzi k demonstraci,
Ze vystaveni 1éCiva svétlu, nezptsobi zadné zmény v jeho vlastnostech. Béhem biologickych
a mikrobiologickych zkouSek se testuje mikrobiologickd nezavadnost, zkouska sterility,

zkouska ke stanoveni bakterialnich endotoxint a dalsi. [14]

1.3.2.1 Typy stabilitnich testi

Podle podminek zatéze se stabilitni testy déli na stresové, zrychlené a dlouhodobé.

Stresové testy

Stresové testy jsou provadény pied registraci 1é¢iva jako predbézna studie.
Béhem téchto testli je 1éCivo podrobeno extrémni fyzikalni a chemické zatézi za ucelem
urychleni fyzikalni zmény ¢i rozpadu léc¢iva. Vysledkem tohoto testu by mélo byt stanoveni

zakladnich vlastnosti 1é¢iva béhem zatézovych situaci, které simuluji podminky vyroby,
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transportu a pisobeni vngjsich vlivi. Pii stresovych testech se zkouma vliv teploty, vihkosti,

pasobeni svétla a pH na stabilitu 1éCiva. Trvani testu by mélo byt maximalné 3 mésice. [13]

Zrychlené testy

Tyto testy se provadi za extrémnich skladovacich podminek, kdy je sledovano urychleni
chemického rozkladu ¢i fyzikdlni zmény 1éCiva. Zrychlené testy by se mély provadét
kazdé 3 mésice béhem 1. roku skladovani, kazdy 6. mésic béhem 2. roku skladovani a nasledné

jednou ro¢né. [14]

Dlouhodobé testy

Dlouhodobé testy se provadeéji zdavodu wurceni doby pouzitelnosti 1éCiva.
Lécivé piipravky se testuji V origindlnim obalu. Podminky, pro skladovéni léiv, zavisi
na klimatickém pasu, ve kterém se dany stat nachazi. Dle Svétové zdravotnické organizace
(WHO) se fadi jednotlivé zemé do pasem podle primérnych hodnot teplot a vlhkosti vzduchu.
Ceska republika se fadi mezi zemé, kde se 1é¢iva testuji pii 25 °C a 60% vlhkosti vzduchu
po dobu 5 let. [13]

1.3.3 Metody studia tepelné stability 1é¢iv

Termickou analyzou se rozumi soubor technik, pfi nichZ je méfena zména fyzikalnich
vlastnosti latek v zavislosti na teploté. Ve farmaceutickém primyslu je znalost téchto vlastnosti
klicovd pro vyrobu stabilntho a vyhovujicitho 1éCivého ptipravku. V porovnani
s jinymi metodami (praskova rentgenova difrakce nebo spektralni metody), je termicka analyza
relativné rychla, vyzaduje jen malé mnozstvi vzorku, ale je metodou destruktivni. Ve vyzkumu
a vyvoji léCiv se nejCastéji pouzivaji diferencni skenovaci kalorimetrie (DSC), dale diferen¢ni

termicka analyza (DTA) a termogravimetrie (TG). [15]

1.3.3.1 Diferencni skenovaci kalorimetrie

Diferen¢ni skenovaci kalorimetrie je nejrozsifenéj$i technikou termické analyzy
z diivodu rychlého a snadného ziskavani velkého mnozZstvi informaci o analyzované latce.
Tato metoda se pouziva ke sledovani tepelné zabarvenych dé&ji, ke kterym dochazi béhem
procest ohfivani a ochlazovani nebo udrzovani vzorku v izotermickém prostiedi. Sleduje se,
pfi jakych teplotach dochazi k témto zménam a jak velké tyto zmény jsou. Zaznamenané

tepelné zmény umoznuji identifikovat déje, ke kterym ve vzorku dochazi, a charakterizovat
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material ve vztahu k fazovym prechodim (skelny prechod, krystalizace, rekrystalizace, tani),
dehydrata¢nim a desorpénim dé&jam, tepelnym rozkladim a dalsim chemickym pfeménam. [16]

Na zéklad¢ typu experimentu se voli rychlost ohfevu, nejéastéji v rozsahu 5 — 20 K/min.
DSC pfistroje se pouzivaji pro méteni v rozsahu teplot od -195 °C do 750 °C. [15] Tepelny tok
je hlavni veli¢inou, ktera je pomoci DSC métena. Zaznamenéva se jako funkce teploty a Casu.
Pokud dochazi k dodavani tepelného toku do vzorku, jedna se o endotermicky d¢j. Pokud se
naopak jedna o uvoliovani tepelného toku ze vzorku, jedna se o déj exotermicky. Mezi
endotermni déje probihajici pti ohfevu IéCiv se fadi dehydratace, desorpce rozpoustédel, tepelny
rozklad a z fazovych transformaci pak skelny piechod a tani. NejCastéjsi exotermni déje
jsou oxidace a krystalizace. Uvedené procesy Jsou zaznamenavany ve formé pika
na DSC kiivce. [16] Vyjimkou je skelny piechod, ktery se projevuje endotermni skokovou
zménou, ktera muze obsahovat i takzvany ,,upper peak [17]. Tento efekt je neodd¢litelny
od skelného piechodu a objevuje se u silné relaxovanych amorfnich materiald. V literatufe je
tento efekt nékdy chybné interpretovan jako DSC pik. Technikou DSC bylo provadéno
experimentalni méfeni v experimentalni ¢asti této prace.

Specialni technikou je rychloskenovaci DSC (,,fast scan DSC*), ktera se ¢asto vyuziva
ve farmacii. Tato metoda je podobna klasické DSC technice, vyuziva vSak velmi malého
mnozstvi vzorku (0,2—1 pg) a rychlosti ohievu az 10° K/min. Tyto experimentalni podminky
umoziuji identifikovat 1éCiva v metastabilnim stavu, ktera by béhem ohievu standardni

rychlosti prochazela transformaci na stabilni fazi. [18]

1.3.3.2 Diferencni termicka analyza

Jednou z nejstarSich technik termické analyzy je pravé diferencni termicka
analyza (DTA). Tato metoda zaznamenava teplotni rozdil mezi referentnim a méficim
kelimkem. Referencni kelimek miiZze byt prazdny nebo obsahovat latku, ktera béhem zvoleného
teplotniho programu neméni své vlastnosti a ma podobnou teplotni vodivost jako studovany
vzorek. Méfeni se zpravidla uskuteCnuje za konstantni rychlosti ohfevu (5 — 20 K/min).
Vyhodou této techniky je moZznost méteni od pokojové teploty az do vysokych teplot kolem
2 400 °C. Nevyhodou je nizsi citlivost k probihajicim tepelnym zménam. Ve farmacii je tato
metoda méné vyuzivana praveé z ditvodu Casté potieby méfit pii nizkych teplotach a pozadované

vy citlivosti. [19]
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1.3.3.3 Termogravimetrie

K zékladnim metodam termické analyzy Ize jednoznaéné zatadit 1 metodu
termogravimetrie. Pomoci této metody je mozné zaznamenat zmény v hmotnosti studovaného
vzorku v zavislosti na teploté. Vzorky lze méfit dvéma zpusoby — dynamickym a statickym.
Béhem dynamického meéfeni teplota nepietrzité roste konstantni rychlosti, kdezto bé¢hem
meéfeni statického jsou podminky izotermni. [15] Po provedeni experimentalniho meéteni
je ziskana termogravimetricka kiivka, ze které lze poznat, kolik rozkladnych reakci ve vzorku
probéhlo, v jakych rozmezich teplot k rozkladnym reakcim dochazi a jak velka ¢ast hmotnosti

béhem méfeni ubyla. [20]

1.3.3.4 Simultanni termicka analyza

Simultanni termicka analyza je typ termické analyzy, Ktery umoziuje provést dvé
termické analyzy soucasné. Do této analyzy lze zafadit termogravimetrii simultdnné
provadénou s diferenéni termickou analyzou (TG/DTA) nebo s diferenéni skenovaci
kalorimetrii (TG/DSC). Hlavni vyhodou takto provadénych termickych analyz je moznost
méfit vice vlastnosti vzorku souCasné za stejnych experimentalnich podminek a ziskat
tak komplexnéjsi pohled na déje probihajici ve vzorku béhem ohtevu. Dalsi vyhodou je také

uspora ¢asu a nizka spotieba vzorku. [19; 21]
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1.4  Lécivo nifedipin

Experimentalni ¢ast této prace je zaméfena na studium teplotni stability 1é¢iva
nifedipin (NIF).

Toto  1éCivo,  chemicky  dimethyl-(1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-nitrofenyl)-
3,5- pyridindikarboxylat), se mize vyskytovat ve form¢ zlatavé zlutych krystalt ¢i ve formeé

stejné barevného prasku. [22]

Obrazek 4: Strukturni vzorec léciva NIF ve 2D [22]

Nifedipin patii do skupiny blokatord kalciovych kanalt, piesnéji ho Ize zatadit do podskupiny
dihydropyridini. Primarné se NIF vyuZiva k 1écbé hypertenze (vysoky krevni tlak) a k 1écbé
stabilni anginy pectoris. [22] Dle Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv, 1éCivy piipravek s nazvem

Cordipin XL obsahuje jako 1é¢ivou latku pravée nifedipin.

1.41 Mechanismus tu¢inku

Nifedipin blokuje kalciové kanaly typu L, ¢imZ dochdzi k zamezi priniku vapniku
do bunék srde¢niho svalu a hladkého svalstva koronarnich arterii a perifernich cév. Snizenim
intracelularniho obsahu vapniku dojde ke snizeni rezistence cév a dilatace tepen. Takto se docili

snizeni krevniho tlaku a zvySeni transportu kysliku do srdce. [23]
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1.4.2 Davkovani

Nifedipin se uziva ve formé tabletek, které mohou byt s okamzitym nebo prodlouzenym
ucinkem uvoliovani 1é¢iva. Denni davka IéCiva by méla byt pii 1éCbé hypertenze ¢i anginy
pectoris 40 miligramii. Tabletky s okamzitym ucinkem vyzaduji nckolikandsobné denni
davkovani. To muze zplisobovat vice nezadoucich ucinkii z divodu rychlé vazodilatace
a aktivace sympatiku. Nifedipin by nemély uzivat zeny béhem téhotenstvi, pokud si to
nevyzaduje jejich klinicky stav. O pfesném davkovani by se kazdy, kdo 1éCivo uziva, mél

informovat u svého oSetfujiciho 1ékare. [23]

1.4.3 Nezadouci u¢inky

Uzivani 1éciva nifedipin je spjato také s fadou vyskytujicich se nezddoucich ucinku.
Nezadouci ucinky se objevi zhruba u 30 % pacientll uzivajicich toto léCivo. Mezi Casté
nezadouci ucinky lze zatadit nadymani, otok obliceje, otok hornich i dolnich koncetin, kasSel,
bolest hlavy nebo svalové kie¢e. Méné Casté nezadouci Géinky jsou bolest na hrudi, horecka,

zmodrani rtd a koneckl prstii nebo zvraceni. [24]

1.44 Farmakokinetické vlastnosti

Pomoci farmakokinetickych vlastnosti je mozné popsat chovani léciva v lidském
organismu. Pfi peroralnim podani se nifedipin velmi rychle a téméf vSechen vstiebava.
Maximalni koncentrace v lidském organismu dosahuje po 5-7 hodinach po uziti pifipravku.
SoubéZna konzumace potravin s davkovanim léciva napomdha k rychlejSimu dosazeni
maximalni plazmatické koncentrace nez pti podani 1é¢iva nala¢no. Nifedipin se v organismu
vaze na plazmatické bilkoviny a je schopen prostupovat hematoencefalickou bariérou
a placentou. VétsSina davky léciva se vyluCuje moci ve formé metabolitd, zbytek davky

je vylucovan stolici. [24]
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2 EXPERIMENTALNI CAST

Tato kapitola bude vénovana predev§im podrobnému popisu zpisobu piipravy vzorku
k analyze. Nejprve budou popsany jednotlivé kroky, které byly nezbytné k piipravé
reprezentativnich vzorkt. Dale budou uvedeny metody a techniky, které byly vyuzity pro jejich

charakterizaci. Budou popsany podminky, za kterych byla experimentalni méfeni provadéna.

2.1  Priprava vzorku

Pro testovani stability amorfnich 1é¢iv bylo vybrano 1é¢ivo nifedipin (NIF),
jehoz vlastnosti byly modifikovany ptidavkem polymeru polyvinylpyrrolidon (PVP10)
o molekulové hmotnosti 10 kg/mol. Celkem bylo piipraveno 5 vzorki 1é¢iva nifedipin
s pfimési 0, 2, 5, 10 a 20 hm. % polymeru PVP10. Pro piipravu vzorkd byl pouzit nifedipin
Cistoty < 98 % (Sigma Aldrich) a polyvinylpyrollidin (M = 10 kg/mol, Sigma Aldrich).
Latky byly navéazeny v odpovidajicim hmotnostnim poméru na analytickych vahach tak,
aby celkova navazka vzorku ¢inila ptiblizné 1 g. Navazené vzorky byly piesypany do tzkych
sklenénych zkumavek (obrazek 5), které byly vlozeny do picky, ve které doslo k taveni vzorku

1é¢iva s odpovidajicim mnozstvim polymeru pfi teploté 180 °C po dobu 15 minut.

e L

18, 10 hual, % PUPR Wi LN .y
o VLIRS S/ —
ooy 20

Obrazek 5: Vzorky léciva nifedipin s primési PVPI10
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Po uplném roztaveni 1éCiva s polymerem byly zkumavky se vzorky prudce ochlazeny
vV ledové lazni. Timto procesem vznikla amorfni forma léciva. Zkumavky byly nasledné
Kladivem rozbity a jednotlivé vzorky byly pfemistény do 1ékovek. Pfed métenim byly vzorky
nadrceny v achatové misce na jemné&jsi prasek. Nadrcené vzorky ve formé jemného prasku byly
pomoci sit (obrazek 6) rozdéleny do frakei podle velikosti ¢astic (<125, 125-180, 180-250,
250-300, 300400 um).

Obrazek 7: Lis k hermetickému uzavieni vzorkii
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2.2 Méieni pomoci DSC

Pro méfeni stability vzorka 1é¢iva NIF byl pouzit diferenéni skenovaci kalorimetr
DSC 2500 od vyrobce TA Instruments se softwarem TRIOS (obrazek 8). Soucasti piistroje je
autosampler pro 54 vzorkt a chladici zafizeni RSC 90 umoznujici méfeni od teplot -90 °C.
Ptistroj DSC 2500 vyuziva patentovanou technologii Tzero, kterd umoznuje snimat tepelny tok

S vyS8i presnosti a citlivosti. [25]

Obrdzek 8: Diferencni skenovaci kalorimetr DSC 2500 (vyrobce TA Instruments) [25]

Do hlinikovych DSC kelimki bylo navdzeno 3—4 mg praskového vzorku dané frakce
s ruznou piimési polymeru PVP10. Kelimky byly ptiklopeny vickem, hermeticky uzavieny
nalisu (obrazek 7) apfipraveny k méfeni. Mefeni probihalo za neizotermnich podminek
od teploty 0 °C do 180 °C pfi rychlostech ohievu 2, 5 a 10 K/min. Dale bylo nékolik vzorku
ponechéano pii pokojové teploté (kolem 22 °C) nékolik desitek hodin a nasledné¢ zméieno
stejnym postupem. Naméfené DSC kiivky byly vyhodnoceny pomoci softwaru TRIOS.

Pristroj byl pfedem nakalibrovan. Pro teplotni kalibraci byly pouzity Cisté kovy s piesné
znamymi teplotami a entalpiemi tani. Jako standardy byly pouzity indium, cin, olovo a zinek.
Standardy byly pfed méfenim kalibrace roztaveny, aby byl maximalizovan styk kovu s dnem
kelimku. Béhem nésledného ohfevu, byl pak zaznamenam DSC pik tani, zn¢hoz byla
vyhodnocena teplota tani kovu jako extrapolovany pocatek piku tani (Ttonset). Hodnoty ziskané
z kalibra¢niho experimentu byly porovnany s hodnotami tabelovanymi a na zakladé odchylek

byla stanovena teplotni korekce pristroje. Ziskana kalibra¢ni kiivka je zakreslena na obrazku 9.
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Obrazek 9: Teplotni kalibracni kiivka za vyuziti cistych kovit (indium, cin, olovo a zinek)

Kalibrace tepelného toku zajistuje spravné meéfeni tepelnych toktl. Ke kalibraci se opét
vyuzivaji latky s dobte definovanou teplotou tani a zndmou entalpii tani. Nej€astéji vyuzivanym
materidlem je indium, které bylo pouZito i v tomto ptipad¢. Byla vyhodnocena plocha piku tani
odpovidajici tabelované entalpii tani (AHt). Z téchto hodnot byla stanovena konstanta méftici
cely. Ob¢ kalibrace byly nasledné ovéfeny opakovanim experimentu S indiem a vyhodnoceni
Ttonset& AH, jak je ukazano na obrazku 10. Stanovené hodnoty teploty a entalpie tani india jsou
uvedeny v Tabulka 1 spolu s tabelovanymi hodnotami a odchylkami. Zjisténé odchylky jsou
vyrazné niz$i nez doporucené pro ovéreni kalibrace (vyrobcee pfistroje udava akceptovatelnou

chybu 0,01 °C pro teplotu tani a 2 % pro entalpii tani).

Tabulka 1: Porovnani experimentalnich hodnot s tabelovanymi pro tani india

AH: [J/g] Tt-onset [°C]
Experimentalni hodnota 28,798 156,596
Tabelovana hodnota 28,576 156,598
Odchylka 0,222 0,002
Chyba [%0] 0,8
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Obrazek 10: Kalibracni kiivka tepelného toku za vyuziti india

2.2.1 Vyhodnoceni DSC krivek

Typicka DSC kiivka je ukdzana na obrazku 11. Prvni efekt, ktery se na DSC kiivce
objevuje, je endotermni skelny ptechod. Projevuje se jako skokova zména zakladni linie
tepelného toku, v tomto ptipad€ 1 s vyraznym ,upper pikem danym ptipravou. Teplota
skelného ptechodu (Tg) se vyhodnotila jako teplota v poloviné vysky skoku sestrojenim dvou
teCen, te¢na k zakladni linii pfed skelnym prechodem a tecna k zdkladni linii po skelném
pfechodu. Zminovana hodnota Tg se nachazi na DSC kiivce v poloving vySky skoku mezi
obéma te¢nami, jak je patrné na vlozeném zvétSeném grafu uvniti obrazku 11.

Druhym tepelnym efektem, ktery se na kiivce nachazi, je krystalizace. Krystalizace
se projevuje jako exotermni pik. Teplota maxima piku krystalizace (Tp) odpovida nejvySsimu
bodu krystaliza¢niho piku a pii dosaZeni této teploty je rychlost krystalizace nejvyssi. Plocha
krystalizaéniho piku odpovida hodnoté entalpie krystalizace (AHcr).

Poslednim efektem je proces tani. Tani je opacny d& nez krystalizace, a tudiz se
na kiivce zobrazuje jako endotermni pik. Teplota tani onset (Tt.onset) je extrapolovany pocatek
tani. Vyhodnoceni Ttonset S€ provadi sestrojenim te¢ny zdkladni linie piku tani a sestrojenim
teény v inflexnim bod¢ nabéhové hrany piku. V misté, kde tato tecna protne zakladni linii,

se nachdzi extrapolovana teplota pocatku tani Ttonset. V nejniz§i bodé piku tani se nachézi
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minimum teploty tani (Ttmin). Pfesnéjsi informaci o procesu tani udava hodnota Tt-onset,

protoze minimum teploty tani se miize ménit s mnozstvim zkoumaného vzorku.

7
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Obrazek 11: Vyhodnoceni DSC kiivky pri rychlosti ohfevu 10 K/min s 10 hm. % PVP10
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2.3  Meéreni pomoci STA

Metoda simultanni termické analyzy (STA) kombinuje n€kolik termo-analytickych
technik do jednoho experimentu, coz umoziuje komplexni charakterizaci métené¢ho vzorku.
V experimentalnim méfeni byla pouzita kombinace technik diferen¢ni skenovaci kalorimetrie
a termogravimetrie. Pro méfeni byl vyuzit piistroj NETZSCH STA 449F5 s piitokem dusiku
o rychlostech 50 ml/min do pece a 20 ml/min do vah. Mé&feni bylo provedeno do teplot 600 °C
rychlosti ohfevu 5 K/min. Pro analyzu byl vzorek lé¢iva nifedipin a PVP10 navazen
do otevienych hlinikovych kelimkli o objemu 85 ul. Navazka léCiva ¢inila 7-8 mg.
Pred samotnym meéfenim byl proveden sken zakladni linie pouze s prazdnymi kelimky.
Kalibrace pfistroje byla provedena obdobné& jako u DSC pomoci tani €istych kovl (indium, cin,

bismut, olovo a zinek).
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

K popsani chovani 1é¢iva nifedipin v amorfni formé byla vyuzita technika diferen¢ni
skenovaci kalorimetrie a technika simultanni termické analyzy, ktera kombinuje techniku
diferen¢ni skenovaci kalorimetrie a termogravimetrie. Bylo sledovano chovani ¢istého
amorfniho NIF a zmény zpusobené ptidavkem rizného mnozstvi polymeru PVP10. Méfeni
byla provadéna na praskovych vzorcich riznych frakei za neizotermnich podminek
pti rychlostech ohfevu 2, 5 a 10 K/min. Na nasledujicich grafech je ukdzano chovani 1éciva
S pfimési a bez pfimési polymeru v oblasti skelného piechodu, dale v prabéhu krystalizace

a tani.
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Obrazek 12: Porovnani STA kiivek vzorkii cistého NIF a polymeru PVPI10 s rychlosti ohievu
5 K/min

Pted samotnou piipravou vzorkl byla ovéfena tepelna stabilita NIF a PVP10 pomoci
méteni STA. Na obrazku 12 je graficky zndzornéno porovnani STA kiivek vzorkt ¢istého NIF
(modré) a polymeru PVP10 (Cervené). Termogravimetrické kiivky jsou zabarveny tmavé
modife a vinové, DSC kiivky jsou zakresleny modie a cCervené. U Ccistého nifedipinu
pozorujeme, Ze rozkladné procesy, a tim 1 ibytek hmotnosti vzorku, nastavaji aZz po samotném
procesu tani pii teplotach nad 200 °C. V rozmezi teplot (0 — 180 °C), ve kterém byly amorfni

vzorky pripravovany a studovany, byl vzorek 1éciva stabilni a nedochazelo k jeho rozkladu.
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Polymer PVP10 na pocatku métfeni vykazoval mirny pokles hmotnosti v fadech jednotek
procent. Tento Ubytek je dan vlhkosti, kterou polymer disponoval pfed samotnym méfenim.
Vyrazné rozkladné procesy polymeru nastavaji nad teplotou 350 °C. Pii teplotach do 180 °C

je polymer stabilni a tedy vyuzitelny jako piidavna latka pro piipravu amorfniho Ié¢iva.

Na obrazku 13 je celkové porovnani DSC kiivek vSech vzorkid s ohledem na ptidané
mnozstvi polymeru PVP10. Prvnim endotermnim efektem pii teplotach 40-50 °C je skelny
pfechod. S ptibyvajicimi hm. % PVP10 ve vzorku je efekt skelného pfechodu méné zietelny.
Déale je mozno pozorovat, ze se skelny piechod posouva smérem k vyssim teplotam. Exotermni
efekty v oblasti teplot 70-150 °C jsou spojeny s krystalizaci nifedipinu ve vzorku. Teploty
maxim piki krystalizace se s ptibyvajicimi hm. % PVP10 ve vzorcich posouvaji opét smérem
K vy$§im hodnotam. U vzorku <cisttho NIF jsou zietelné dva krystalizacni piky.
Druhy z krystaliza¢nich pika se s ptidavkem PVP10 stavd méné vyrazny. Krystalizacni pik
u vzorku NIF s 20 hm. % PVP10 ptechazi v pik tani, coz znamena, ze proces krystalizace neni
pfed pocatkem tani dokoncen. Poslednim endotermnim efektem je tani zkrystalizovaného
nifedipinu. Teplota tani se s ptimési PVP10 dle ocekavani posouva k nizsim teplotam a pik tani

se vlivem pifimési rozsifuje.
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Obrazek 13: DSC krivky pri ohrevu 10 K/min pro frakce 300—400 um vzorkit NIF s riiznou
primeési hm. % PVPI0
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U vzorkd stejného slozeni byl sledovan vliv zrnitosti na jednotlivé procesy — jak je vidét
na obrazku 14. Zatimco skelny pfechod a tani nejsou zrnitosti praSku ovlivnény, na teplotni
maxima pika krystalizace vybér frakce vliv ma. Na grafu je mozno vidét, jak se teplota
krystalizace jednotlivych frakci vzorku NIF s 2 hm. % PVP10 posouva smérem k vyS$Sim
teplotam. Pfi niz§i teploté€ jako prvni krystalizuje vzorek o velikosti frakce 125-180 pm. Teplota
maxima piku Tp se se zvySujici velikosti frakce posouva k vyssim hodnotam, tudiz nejvyssi
hodnoty teplotniho maxima piku krystalizace vykazuje vzorek o velikosti frakce 300—400 pm.
Toto chovani naznacuje, Ze na krystalizaci nifedipinu ma velky vliv rast krystalt z nuklei

na povrchu zrn materiélu.
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Obrazek 14: DSC krivky pri ohrevu 10 K/min pro vzorek NIF s 2 hm. % PVP10 s riznou

zrnitosti

34



Chovani vzorka léCiva béhem méfeni ovliviiuje 1 rychlost ohfevu, jak je ziejmé
z obrazku 15. Zde je mozné pozorovat pribéh DSC kiivek s rychlosti ohfevu 2, 5 a 10 K/min
pro vzorek NIF s 5 hm. % PVP10. VSechny méfené procesy jsou vyrazn&jsi pro kiivky s vyssi
rychlosti ohfevu, protoze je méfeny tepelny tok pfimo iumérny rychlosti ohfevu. Déle je mozné
pozorovat posun teploty skelného pfechodu smérem k niz§im hodnotdm se snizovanim
rychlosti ohfevu, coz je dano vysSim Casem, ktery je materidlu ddn pro priblizeni se

k rovnovaznému stavu neboli strukturni relaxaci.
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Obrazek 15: Porovnani DSC krivek vzorku léciva s 5 hm. % PVPI10 s riiznymi rychlostmi
ohrevu

Z obrazku 15 je také patrny vyrazny posun maxim krystalizacnich pika Tp k vyS$im
teplotdm s rostouci rychlosti ohfevu. Tohoto jevu se vyuZziva pfi stanoveni hodnoty aktivacni
energie krystalizace pomoci Kissingerovy metody. [26] Aktivacni energie je minimalni hodnota
energie, kterou musi mit reagujici ¢astice, aby mohla probéhnout chemicka reakce. Je to
jednoduchy a Casto pouzivany zptisob vyhodnoceni kinetiky krystalizace. Metoda poskytuje
jedinou hodnotu Ea bez ohledu na slozitost procesu. Aktiva¢ni energii krystalizace je mozné

stanovit z posunu hodnot teplotnich maxim krystalizanich pikt Tp pfi riznych rychlostech

| B = konst E(L 1
n<?)— ons.—§<T—p> Q)

ohfevu pomoci rovnice (1).
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Na obrazku 16 je ptiklad vypocétu Ea pro vzorek 1é¢iva s 5 hm. % polymeru pro zrnitosti
vzorkli 300400 a 180-250 um. Hodnoty aktivacnich energii pfislusnych frakci pro stejné
slozeni vzorku se shoduji vramci experimentalni chyby. Porovnédni aktivacnich energii
krystalizace vzorki 1éCiva NIF dvou velikostnich frakci s pfimési polymeru PVPI10
je zobrazeno v obrazku 17. Hodnota Ea ma tendenci se snizovat S pfibyvajicim mnozstvim
polymeru ve vzorku (kromé¢ hodnoty Ea pro vzorek NIF s 5 hm. % PVP10). Pokud porovname
vzorky léciva se shodujicim se obsahem polymeru, ale s odliSnou velikosti frakce, zjistime,
ze vzorek o veétsi frakci vykazuje nizsi hodnotu aktivacni energie. Déle je v grafu zndzornéna

pramérna chyba méteni u vzorku NIF 5 hm. % PVP10.
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Obrdzek 16: Stanoveni aktivacni energie pro NIF s 5 hm. % PVP10 a zrnitosti
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Obrazek 17: Zavislost En krystalizace na primési hm. % PVP10 v NIF pro dvé frakce

37



Na nasledujicich dvou grafech (obrazek 18 a obrazek 19) bude popsano, jak mnozstvi
polymeru obsazeného ve vzorcich ovliviiuje efekty viditelné na DSC kiivkach. Témito efekty

jsou skelny piechod, krystalizace a tani.
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Obrazek 18: Zavislost Tg a Ter na hm. % primesi PVP10 v NIF pro rychlosti ohrevu 10 K/min
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Obrazek 19: Zavislost Temin @ Ttonset na hm. % primési PVP10 v NIF pro ohrev 10 K/min
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Teplota skelného piechodu se s pribyvajicim obsahem polymeru ve vzorku jen velice
nepatrné zvySuje. Oproti tomu lze pozorovat, Ze teplota krystalizace témét dokonale linearné
vzriusta s obsahem PVP10 ve vzorku. Cisty nifedipin krystalizuje pii teploté 83 °C a vzorek
s obsahem NIF 20 hm. % PVP10 krystalizuje az pfi teploté 135 °C. Piidavek polymeru tedy
stabilizuje amorfni formu lé¢iva a zvySuje odolnost vuci krystalizaci.

U procesu tani je mozné vyhodnocovat dvé teploty. A to teplotu extrapolovaného pocatku
piku tani Ttonset @ teplotu minima piku tani Temin. Z Obrazku 19 je patrné, Ze se teplota tani
jednotlivych vzork snizuje s piibyvajicim obsahem polymeru. Vzorek, ktery obsahoval pouze
Cisté 1éc¢ivo, vykazuje nejvyssi teplotu tani. Oproti tomu vzorek, ktery obsahoval 1é¢ivo
s ptimési 20 hm. % polymeru, vykazuje nejnizsi teplotu tani. Proces tani také s pridavkem
pfimési polymeru probihd v Sir§im rozsahu teplot tak, jak je pfedpokladano dle fazovych

diagramil.
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Dalsim zajimavym jevem, ktery lze porovnat, je vliv doby skladovani vzorku
pfi pokojové teploté (2025 °C) na pribéh DSC kiivky. Vzorek ¢istého NIF byl skladovan
pii pokojové teploté po dobu 40 a 60 hodin. Na obrazku 20 Ize vidét porovnani se vzorkem,
ktery byl skladovan v chladni¢ce pfi teplot¢ 5 °C a v pfistroji méfen ihned po navazeni
(fialova kiivka). Cerstvy amorfni nifedipin na DSC kiivkach vykazuje viditelny skelny
ptechod, komplikovany krystalizacni proces sestavajici z nejméné dvou krystaliza¢nich pikt
a ostry pik tani. Naopak u vzorkt skladovanych delsi dobu pfi pokojové teploté (Cervena a Cerna
kiivka) je jedinym vyrazné viditelnym efektem tani. Skelny piechod u téchto vzorkli neni
viditelny a také proces krystalizace je velmi malo zietelny. Vysledky tak ukazuji, Ze béhem

skladovani amorfnich vzorkl pii pokojové teploté dochazi k postupné krystalizaci nifedipinu.
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Obrazek 20: Porovnani DSC krivek Cisteho NIF s riiznou dobou skladovani vzorku
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Pomoci testovani amorfnich vzorkt, skladovanych pfi pokojové teploté, je mozné
stanovit mnozstvi amorfniho 1é¢iva, které zakrystalizovalo v pribéhu samotného skladovani,
respektive mnozstvi 1éCiva, které¢ ziistalo v amorfni form¢. Tento jev je mozné sledovat
na obrazku 21. Doba skladovani byla pro jednotlivé vzorky odlisna a pohybovala se v fadech
desitek hodin (od 26 do 96 hodin). Vyrazné nestabilni je vzorek ¢istého amorfniho nifedipinu,
ktery po 60 hodinéch pti pokojové teploté témér z 80 % piesel do krystalické formy. Vzorek,
ktery obsahoval 2 hm. % polymeru, po 48 hodinach zakrystalizoval zhruba z jedné tfetiny.
Dalsi vzorky 1éciva s vyssim obsahem polymeru i po 4 dnech skladovani pfi pokojové teploté
stale disponuji z vice jak 90 % amorfni formou. U téchto vzorki jsou odchylky jiz dany chybou
meéfeni a neni mozné stanovit procento amorfni formy piesné. Pfesto na zéklad€ vSech vysledki
je mozné konstatovat, Ze pfidavek polymeru k nifedipinu vyznamnym zplsobem stabilizuje
amorfni formu 1é¢iva a zvySuje jeho odolnost vici krystalizaci. Efekt je dostate¢ny pro vzorky
s vice jak 10 hm. % PVP10, kde ptipadné rozdily v naméfenych hodnotach entalpie krystalizace

jsou v ramci experimentalni chyby.

100 - i =
"'"‘1---------:ZZZ'.:::-_:-_-.“______”:__: _________________ u
____________ &
=1 -
80 )
m
g 60
=
o
s
3 404 Wevpio
m 20%
B 10%
B 5%
20+
m 2%
0%
0 T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100

t[h]

Obrazek 21: Vliv doby skladovani pri pokojové teploté na amorfnost léciva NIF s riiznym
obsahem primesi PVP10
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Obrazek 22 zobrazuje zavislost entalpie krystalizace a entalpie tani s ohledem
na mnozstvi polymeru obsazeného ve vzorku. Krystalizace je exotermni d¢€j, coZ znamena,
ze d¢j je doprovazen uvoliiovanim tepla do okoli. MnozZstvi uvolnéného tepla se s ptibyvajicim
mnozstvim polymeru ve vzorku snizuje, coz odpovida skuteCnosti, ze se snizuje mnozstvi
nifedipinu ve vzorku a polymer sam nekrystalizuje. Hodnota -AHcr vzorku s obsahem ¢istého
nifedipinu je mnohem nizsi, nez by bylo pfedpokladano. To mize byt z divodu krystalizace
vzorku jesté¢ pied samotnym meéfenim vzhledem k nizsi stabilit¢ amorfniho cistého NIF
pii skladovani a pravdépodobné i béhem drceni a manipulace. Hodnota tedy odpovida
krystalizaci jen zbylé amorfni ¢asti vzorku. Vzorek NIF, ktery obsahuje 2 hm. % polymeru,
béhem krystalizace uvoliuje téméf dvojnasobné mnozstvi tepla nez vzorek s 20 hm. %
polymeru. V piipadé vzorku s 20 hm. % PVP10 muze byt entalpie krystalizace nizsi také diky
tani NIF, které zacina jesté, nez stihne veskery nifedipin zakrystalizovat (viz Obrazek 13).

Entalpie tani se méni v zavislosti na obsahu hm. % polymeru PVP10 ve vzorku 1é¢iva.
Tani je opa¢ny d¢j nez krystalizace. Jedna se tedy o endotermicky déj. To znamend, ze musime
do systému dodat ur¢ité mnoztsvi tepla, aby proces tani mohl prob&hnout. Z grafu je jasné
patrné, zZe s pfibyvajicim mnozstvim polymeru ve vzorku, se potiebné teplo k prob&hnuti
procesu tani linearné sniZuje, coz odpovida snizujicimu se zastoupeni nifedipinu ve smési.
Tato zavislost je méné ovlivnéna podminkami méfeni a skladovani vzorkl nez v pripadé
entalpie krystalizace. Pfesto 1 zde entalpie tdni vzorku s 20 hm. % polymeru miZe byt ovlivnéna
prekrytim procesu krystalizace a tani na DSC kiivce. Pokud byly vzorky ohfivany rtznou
rychlosti ohfevu (v tomto pfipadé 2 a 10 K/min), hodnoty AHt se velice nepatrné odliSuji.
U vzorku NIF 5 hm. % PVP10 je zndzornéna primérna chyba vznikla pfi méteni.

Porovnanim hodnot -AHcr a AHt na obrazku 22 bylo zjisténo, Ze hodnoty krystaliza¢nich
entalpii jsou v absolutni hodnoté nizsi nez entalpie tani. Casteéné toto miize byt zpiisobeno
zavislosti hodnot entalpii na teploté. Rozdil je vSak vyrazny a miize byt zptisoben také chybou
v odecitani zakladni linie piki krystalizace a tani, jelikoz druhy krystaliza¢ni efekt je mnohem
méné zietelny a u vétSiny vzorka prechdzi pfimo v tani. Piesto se zd4, Ze entalpie tani
a krystalizace by mohly odpovidat stejné latce. Navic z charakteru piku tani, ktery je velmi
ostry, je mozné fici, Ze se jednd o tani jediné krystalické latky bez ohledu na pocet viditelnych
krystaliza¢nich efektii a obsah ptimési polymeru v nifedipinu. Tento zavér byl potvrzen pomoci

praskové rentgenové difrakce. Pro vSechny vzorky a teploty krystalizace 25, 80 a 125 °C
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byla potvrzena stejna krystalicka faze a — nifedipin. Tato skutecnost neni piekvapiva vzhledem

tomu, ze se jedna o termodynamicky nejstabilnéjsi krystalickou formu NIF.
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Obrazek 22: Zavislost AHy (rychlost ohievu 2 a 10 K/min) a -AHcr (rychlost ohievu 10 K/min)
na primeési hm. % PVP10 ve vzorku NIF
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ZAVER

Tato bakalarska prace se zabyvala testovanim stability amorfnich 1é¢iv a amorfnich
pevnych disperzi, pricemz byl kladen vétsi diraz na tepelnou stabilitu. Pro testovani byly
vybrany metody diferen¢ni skenovaci kalorimetrie a simultanni termické analyzy. Bylo
testovano amorfni 1é¢ivo nifedipin s pfimési polymeru polyvinylpyrrolidon (PVP10).

V ramci experimentd bylo zjisténo, ze 1é¢ivo nifedipin i polymer PVP10 jsou tepelné
stabilni do 200 °C a miize tak byt pro pfipravu amorfniho 1é¢iva vyuzito metody taveni
a nasledného chlazeni. Déle bylo zjiSténo, Ze takto piipraveny amorfni nifedipin neni stabilni
pfi skladovani za pokojové teploty a krystalizuje jiz v fddu hodin. Krystalizaéni proces
v amorfnim nifedipinu sestava ze dvou krystaliza¢nich krokl, v obou krystalizuje stejna faze
a—nifedipin. Amorfni nifedipin je mozné stabilizovat ptidavkem polymeru, v piipad¢ této prace
ptidavkem PVP10 v mnozstvi 2 az 20 hm. %. Dostate¢nou stabilitu vykazuji vzorky obsahujici
vice nez 10 hm. % PVP10, které se neméni ani pii skladovéani za pokojové teploty po dobu
nckolika dni. Lepsi stabilizace amorfniho nifedipinu by mohlo byt dosazeno piidavkem

polymeru s vy$si molekulovou hmotnosti, nez ma PVP10.
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