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1. Uvod :

Vyrobené tablety musi mit vyhovujici mechanicke vlastnosti, to je
pevnost tablet a odér, biofarmaceutické charakteristiky jako je rozpad tabiet a
disoluce IéCivych latek z tablet. Dale musi take vyhovovat zkousce na
hmotnostni a obsahovou stejnomérnost. Rovnéz musi vykazovat poZadovanou
stabilitu. VysSe uvedené pozadavky se vztahuji na jiz registrované a Statnim
astavem pro kontrolu Ié€iv schvalené lécive piipravky.

Pfi vlastnim vyvoji leédivého pfipravku je nezbytné zjistit kompatibilitu
mezi jednotlivymi sloZzkami. Pod pojmem kompatibilita se nechape pouze
interakce |é€&ivych latek s pouzitymi pomocnymi latkami, ale i vztah mezi
pomocnymi latkami navzajem. Ke zjitovani kompatibilit jednotlivych sloZzek
lékové formy se velmi Easto pouZiva metoda diferencialni scanovaci
kalorimetrie ( DSC — Differential Scanning Calorimeter ).

V této praci je feSen problém farmaceutické praxe. Hlavnim Gkolem bylo
zZjistit interakce mezi lé€ivou latkou a latkou pomocnou. Tyto interakce jsou
dllezité pro nasledujici vybér latek pomocnych, které by pfipadaly do Gvahy pro
recepturu |é€ivého piipravku.




2. Teoreticka cast

2.1. Termoanalitické metody

Termoanalitickymi metodami jsou sledovany fyzikalni vlastnosti latek
v zavislosti na teploté dle urciteho teplotniho programu.
S ohledem na teplotni program pfi stanoveni se déli na:

e Metody dynamicke
¢ Metody statisticke

Metody dynamické - sleduji chovani vzorku v zavislosti na stoupajici,
pripadné Klesajici teploté. Patfi sem metody termické analyzy a kalorimetrické
metody.

Metody statistické — vzorek je pfi nich vystaven konstantni teploté
v zavislosti na ¢ase. Sem jsou fazeny pfedevdim metody roztokové
kalorimetrie.

Z hlediska hodnoceného kritéria se déli tyto metody na:

e Metody termické analyzy
¢ Metody kalorimetrické

Metody termickeé analyzy - hodnoti zmény objemu, hmotnosti, delky a
deformace vzorku pii zatiZzeni, dale zmény elektrickych, optickych,
magnetickych a akustickych vlastnosti nebo zmé&ny uvolfiovani radioaktivniho

plynu.

Metody kalorimetrické - hodnoti teplotni rozdil, mnoZstvi tepla nebo
tepelny tok, ktery provazi hodnoceny proces. (1)

2.1.1. Metody termické analyzy

Termogravimetrie ( TG )} je kvantitativni termograficka metoda, kdy
méfenou veliéinou je hmotnost vzorku umisténého v prostiedi, jehoZz teplota a
tlak se mé&ni podle zvoleného programu. Ziskame kfivku vyjadiujici zmenu
hmotnosti v zavislosti na ménici se teploté, tzv. termogravimetrickou kfivku.




Diferenéni termogravimetrie ( DTG ) je termicka analiticka metoda, pfi
které sledujeme rychlost zmé&ny hmotnosti vzorku na teploté. (2)

Termoelektrometrie ( TEA ) je skupinou metod sledujicich zmény
elektrickych vlastnosti vzorkd pfi programované zméné teploty. NejCastéjSimi
typy jsou méfeni elektrického odporu, vodivosti a kapacity.

Termomechanicka analyza ( TMA ) hodnoti deformaci vzorku pii
zatiZzeni v zavislosti na teplote.

Analyza uvolnénych plynu ( EGA ) zjistuje mnoZstvi i obsah plynné
faze v zévislosti na teploté.

Termodilatometrie ( TD ) studuje linearni nebo objemové zmény vzorku
pii zméné teploty. Je vyuZivana zejména v oblasti vyzkumu skla, slitin,
vysokomolekularnich latek a kovul.

Emanacni termicka analyza ( ETA ) kde méfenou veli¢inou je rychlost
uvolilovani radioaktivniho plynu ze vzorku v zavislosti na teploté. Radioaktivni
latka je predem do vzorku zakomponovana, uvolfiovani plynu je vazano na
zmeény diflznich vlastnosti a mikrostruktury vzorku.

Termoopticka analyza ( TOA)

Termoakusticka analyza ( TAA) (1)

2.1.2. Kalorimetrické metody

Dynamicka kalorimetrie :

Diferenéni termicka analyza ( DTA ) sleduje pochody pii rovnomérné
zméné teploty zmé&nou obsahu energie. Pfi této metodé tedy soutasné
zahfivame popf. ochlazujeme analyzovany vzorek a srovnavaci latku podle
zvoleného teplotniho programu a sledujeme teplotni rozdily mezi nimi. Zatimco
teplota srovnavaci latky sleduje zvoleny teplotni program, teplota zkoumaného
vzorku podléha zmé&nam, které jsou odrazem fyzikalnich i chemickych pifemeén,
které v ném probihaji. Touto metodou Ize postihnout fadu fyzikalnich i
chemickych zmén hmoty, provazenych zménou entalpie, které se projevuji jako
zmény endo- nebo exotermni. Mohou to byt napf. zmény krystalické struktury,




var, sublimace, odpafovani, tani, chemické reakce rozkladné, reakce s dalSi
komponentou atd.

Diferen¢ni skanovaci kalorimetrie ( DSC ) existuje ve dvou zakladnich
provedenich a to jako DSC s tepelnym tokem a DSC s vykonovou kompenzaci.

Derivacni diferenéni termicka analyza (DTA) je odvozena z diferenéni
termické analyzy. Mé&fi se pfi ni prvni derivace teplotniho rozdilu mezi vzorkem
a srovnavaci latkou dle ¢asu v zavislosti na teploté. (2,3,4)

Staticka kalorimetrie :

Mezi tyto metody fadime roztokovou neboli analytickou reakéni
kalorimetrii, u které dochazi k tepelnému hodnoceni reakci v kapalinach jednak
z hlediska fyzikalniho, jako je rozpousténi a bobtnani latek, destrukce lékovych
forem v kapaliné, také lze studovat chemické reakce probihajici
v kapalinach.(5)

Na rozdil od vétsiny metod termické analyzy, které sleduji pfislusné
vlastnosti systému jako dynamickou funkci teploty, tyto kalorimetrické metody
sleduji tepelné zabarveni dané zmény probihajici pfi uréité teploté za
statistickych podminek. Rozto¢ova kalorimetrie je nejvhodnéjsi metoda pro
sledovani procesu duleZitych ve farmacii a biochemii, protoZe téméf vSem
témto proceslm je spoleéna zména entalpie (AH). Tepelné zmény mohou byt
exotermické, tzn. teplo se do okoli uvoliiuje nebo endotermické, tzn. Ze teplo se
spotfebovava.

Principem kalorimetrie je méfeni zmén teploty v reak&nim prostoru
kalorimetru. Zména teploty je Umérna zménam entalpie jako funkce €asu nebo
funkce objemu daného &inidla pfi titraénim provedeni. Ziskane vysledky
poskytuji mozZnost kvalitativniho i kvantitativniho vyhodnoceni, nejen z hlediska
analitického, ale slouZi i k ziskani termodynamickych veli¢in, napf.pfi studiu
reakcni kinetiky. (6)

Analitickou reakéni kalorimetrii délime do &ty skupin :

e izoperibolicka kalorimetrie

e adiabaticka kalorimetrie

¢ kalorimetrie s tepelnym tokem
e izotermni kalorimetrie

vvvvvv

izoperibolicka kalorimetrie a kalorimetrie s tepelnym tokem. (1)




2.1.3. Diferencialni skanovaci kalorimetrie ( DSC )

2.1.3.1. Charakterizace metody

Diferencialni skanovaci kalorimetrie existuje ve dvou zakladnich
provedenich.

Jednd se o DSC s tepelnym tokem a DSC s vykonovou kompenzaci.

V prvnim pfipadé je principem metody méfeni teplotniho rozdilu mezi vzorkem
a srovnavaci latkou. U kalorimetrické metody DSC s vykonovou kompenzaci je
teplota vzorku udrZovana izotermni s teplotou srovnavaci latky dodavanim tepla
dle potieby do analyzovaného vzorku nebo do srovnavaci latky. MnoZstvi tepla
potiebné k udrZeni izotermnich podminek je pak zapisovano v zavislosti na
¢ase nebo teploté. Mé&fi se tedy elektricky pfikon potfebny k udrzeni
izotermnich podminek. (1,4)

Zakladnimi principy DSC pfistroji jsou dva termostaty, které jsou
linearné vyhfivany. Jeden z nich obsahuje misku s analyzovanym vzorkem,
druhy misku se srovnavaci latkou. Jestlize neprob&hne Zadna zména ve
strukture ¢i chovani vzorku pfi zahfivani, miska se vzorkem i srovnavaci latkou
maji b&hem zahfivani stejnou teplotu. Jestlize ovéem dojde u vzorku k urcite
endo &i exotermni zméné, napf. zacne tat, objevi se rozdil teplot mezi obéma
miskami a pfistrojem dodana energie je vyuZita vzorkem tak, aby byla na obou
miskach udrzena opét konstantni teplota.

K méfeni se pouzivaji vzorky o velmi malych miligramovych hmotnostech
a vkladaji se do nejéastéji hlinikovych kapsli.pro sledovani teplotniho pribé&hu
mohou byt pfimo v kapslich zabudovany senzory. Dle b&zné farmaceuticke
kontroly musi byt véechny DSC pfistroje spravné kalibrovany a kontrolovany.
Pro kalibraci za vy$sich teplot se pouziva nej€asté&ji indium, kyselina benzoova
nebo naftalen, pro kalibraci za niz8ich teplot jsou doporu¢ovany cyklohexan
nebo voda. PouZiti konkrétnich latek pfi kalibraci je uréeno normou podle niz
DSC méfeni probiha. U nas jsou ¢asto pouZivany normy némecke, francouzske
nebo mezinarodni. Pro DSC méfeni jsou to normy DIN 51 007, NFT 51-507 A
ISO 11357-3.

Kazdé DSC zafizeni poskytuje stejné informace, a to tepelny tok jako
funkci teploty a éasu. Tvar piku, rozliSitelnost a citlivost pak zavisi na zakladnich
principech méfeni a specifikaci zafizeni.

Metoda DSC je v oblasti farmacie Siroce pouZivana, obzvlaste
S rozvojem vysoce automatizovanych pfistroji, které umoZiuji méfeni
reakénich tepel, tepel fazovych pfechodil nebo méfeni tepelnych tokd a jejich
zmé&n pfi charakteristickych teplotach. Mezi vyhody DSC patfi rychle méfeni za
pouziti velmi malého mnoZstvi vzorku, dale Siroky teplotni interval a dostateCna
presnost méfeni.

Metoda diferencialni skanovaci kalorimetrie je Siroce vyuZitelna jednak
k charakterizaci vychozich surovin, lééivych a pomocnych latek a jednak
k charakterizaci vysiedné lékové formy. U 1éivych a pomocnych latek se
provadi kontrola kvality a Gistoty, identifikace a kvantifikace latek nebo jejich
smési, studuje se kompatibilita, stabilita, skelny pfechod, hodnoti se pfechody
mezi polymorfnimi a amorfnimi formami atd. (3-12)



2.1.3.2. DSC termogramy

Obrazek typického DSC termogramu :

Termogram
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Kalorimetrické kfivky neboli termogramy jsou vystupem DSC méieni. U
amorfniho stavu se vyskytuje jeden typ termogramu, v pfipadé polymorfniho a
pseudomorfniho stavu se vyskytuji tfi typy.

Amorfni stav :

povaZuje se za podchlazenou kapalinu, v pfipadé lékovych smesi se
muzZe jednat o tuhé roztoky. Je charakterizovan teplotou skelného piechodu
(Tg), kdy jsou amorfni latky ve sklovité podobé. Amorfni stav se mize
vyskytovat samostatné, ale zarovefi miize byt sougasti krystalickych stavi. Lze
jej ziskat lyofilizaci nebo susenim. Ve sklovitém stavu mohou amorfni latky
podstoupit skelny pfechod nasledovany krystalizaci, ktera se na DSC kfivce
projevi jako exotermni pik, ten je nasledovan endotermnim pikem
znazorfiujicim tani vzniklych krystall. V nékterych pfipadech nemusi ke
krystalizaci viibec dojit. Latka, ktera se vyskytuje v tomto stavu, se vyznaduje
vysokou reaktivitou a zplsobuje problémy se stabilitou. Obecné& amorfni stav
ma sklon k pfechodu do krystalického stavu v pfitomnosti vihkosti. Tento déj je
exotermni. Nékteré latky jsou schopny prechodu opaéného, tedy z krystalického
stavu do stavu amorfhiho.

Amorfni formy jsou siln& hygroskopické, pfijimaji vihkost, ktera snizuje
teplotu skelného piechodu a tim i teplotu krystalizace. Skelny pfechod je silne
zavisly na mnoZstvi vody, tudiZ je doporugovano hodnoty skelnych pfechod(
nejprve hodnotit pomoci DSC a po odstranéni rozpoustédla amorfni bezvody
roztok op&t zméiit a porovnat vysledné kiivky. Skelny piechod je take velmi
ovlivnén neéistotami, které maji vliv ve zmékdovani.




Je doporuéovana vy3si rychlost ohfevu, jelikoz signal ohievu je amérny
této rychlosti. Naopak pro krystalizaci a taveni jsou lepsi pomalé rychlosti
k umoznéni kvantitativniho pfevodu mezi jednotlivymi formami. Obecné je
dobré provést nekolik cyklu za ucelem odstranéni vihkosti.

Polymorfni stav :

je schopnost nékterych latek vyskytovat se v riznych krystalickych
stavech. Enantiotropni formy jsou schopny pfechazet z jedné formy do druhé
obéma smeéry, termodynamicky stalejsi je forma s nizsi teplotou tani pfi
teplotach pod hodnotou pokojové teploty. Bod pfechodu se mize lisit vlivem
pouZiti riznych rozpoustédel. Kdezto u latek monotropni formy probiha prechod
pouze jednosmérné, stalejsi je v tomto pfipadé forma s vy38i teplotou tani.

U polymorfniho stavu |ze DSC kfivky rozdélit na tii zakladni typy :

1. pied bodem tani vyse tajici formy se vyskytuje pfechod jedné
polymorfni formy ve druhou. U monotropnich forem je tento pfechod exotermni
a u enantiotropnich forem je endotermni. Pfi porovnani s vysledky
z termogravimetrie nebyly zjistény ztraty hmotnosti.

2. u nékterych latek se vyskytuji dva body tani. Pii tani nize tajici
formy rostou z taveniny krystaly s vy38i teplotou tani. Tento rist vyvolava
v termogramu exotermni pik, poté nasleduje endotermni pik tani vy$e tajici
formy. S timto je mozné se setkat u monotropnich i enantiotropnich forem.
Vzorek mize byt smés i Sista latka. Je vhodné porovnavat vysledky s TG
hodnocenim daného vzorku. TG potvrzuje silny rozklad bé&éhem prvniho tani,
vznikajici degradaéni produkt potom rekrystalizuje a taje pfi vy33i teploté.

3. zde ma kazda krystalicka forma sv{j pik tani a nevyskytuje se
Zadna pieména mezi modifikacemi.

Na polymorfni formy maji také vliv necistoty, stejné jako u formy amorfni.
V tomto piipadé sniZuji teploty tani a méni tvar piku. Pfi porovnani s kiivkou
Cisté latky byla zjisténa nova metastabilni forma, ktera se u istého vzorku
nevyskytovala. Za ucelem potvrzeni byl pfipraven vzorek analyzované latky
s necistotou a proméfén na DSC.

Velké rychlosti ohifevu znemoZzfuji krystalizaci vySe tajicich forem
z taveniny a je zaznamenan pouze pik pro nize tajici formy. Pfi stfedni rychlosti
ohfevu je pik taveni niZe tajici formy nasledovan pikem taveni vyse tajici formy.
Nevyhodou pomalych rychlosti je rozklad nékterych vzork( pfi teplotach, které
jesté nedosahly teploty tani vzorku. Takto miZe vzniknout produkt rusici vlastni
hodnoceni. Predejit tomuto jevu Ize pouZitim atmosféry dusiku. Pokud ma vyse
tajici forma ni2si entalpii taveni jsou obé formy enantiotropni a jestlize ma vyssi
entalpii je monotropni.
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Pseudopolymorfni stav :

Na struktufe pseudopolymorfnich forem se podileji cizorodé slozZky.
Pokud je touto sloZzkou molekula vody, nazyvaji se takovéto formy hydraty,
jestlize jde o molekuly jiného rozpoustedla, jedna se o solvaty.

U pseudopolymorfniho stavu Ize DSC kiivky rozdélit opét na tii zakladni
typy :

1. desolvatace nebo dehydratace se v pevném stavu projevi
endotermnim pikem. Pozice a energie tohoto piku zavisi na fazovém diagramu
latky, rozpoustédla a stabilnf pevné sloZzky. DSC a TG jsou uZiteéné ve studiu
hydratl pfi dehydrataci pfi nizkych teplotach.

2. k desolvataci nebo dehydrataci dochazi béhem taveni nebo az po
taveni solvatu. V tomto pripadé prvni taje soldat a rozpoustédio je odstrafiovano
z tekuté faze. Exotermni pik je zplisoben krystalizaci voIného rozpoustédla a
nasleduje jej endotermni pik tani vzniklych krystall. V nékterych pfipadech se
muZe tani solvatu a desolvatace pevné faze prekryvat.

3. u solvatl stejného sloZeni mize existovat nékolik polymorfnich
forem. Tento polymorfinismus je &asty a nékteré piechody jsou enantiotropni.
Po srovnani bezvodé formy s kfivkou ziskanou z proméreni hydratované formy
byl objeven navic jeden pik znazoriujici dehydrataci pevné faze. Rozdil byl
nalezen u vzorku pfipraveného krystalizaci z vody, ktery mél stejny pik po
dehydrataci, ale byla objevena nova polymorfni forma.

Necistoty jsou vyznamnym faktorem ovliviiujicim zacatek desolvatace
nebo dehydratace.

Mimo vlivu rychlosti ohfevu se také projevuje pouZity typ kapsli.
V hermeticky uzavienych kapslich zistava odpafované rozpoustédlo, které
nemuzZe unikat. Pokud se v kapsli udéla nepatrny otvor ve vi¢ku, rozpoustédlo
unika a DSC kiivka bude zavisla na rychlosti ohfevu a proudéni plynu. Uprava
rychlosti ohievu, velikosti vzorkl a pouZiti derivovanych kiivek muzZe odhalit
prekryvajici se kroky desolvatace nebo dehydratace. (13)
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2.2. Tuhé latky a jejich krystalicka struktura

2.2.1. Vnitini struktura tuhych latek

Tuhé latky jsou tvarové stalé, takze pfi namahani pusobenim vnéjsich sil
projevuji mechanickou pevnost. AZ do jisté hranice mechanického namahani
vétsinou odolavaji trvalé tvarové deformaci &i destrukci a chovaiji se jako latky
pruzné tedy elastické. Castice tuhych latek neustale vykonavaji velmi rychlé
nepravidelné oscilaéni pohyby kolem své rovnovazné polohy, ze které se v8ak
vychyluji tak malo, Ze vzajemna vymeéna mista se sousedni Castici nastava jen
vyjimeéne.

L.atky krystalické — jsou povazovany za pravé tuhé latky. Vyznaduji se
vysokym stupném usporadani svych stavebnich &astic v trojrozmérné
krystalové mfiZce. Struktura krystalu predstavuje pravidelné, periodicky se
opakujici, prostorové rozmisténi stejnych stavebnich jednotek. Vzhiedem
k pravidelnému prostorovému usporadani zavisi fyzikalni vlastnosti
krystalickych latek na zvoleném sméru v krystalu, krystalické latky jsou tedy az
na vyjimky anizotropni. (14) Tento jev se tyka pfedevsim optickych vlastnosti
krystalickych latek. Kritériem optické anizotropie mize byt dvojlom svéteiného
paprsku, tj. rozdéleni svételného paprsku pfi pruchodu anizotropnim prostredim
na dvé slozky postupujici rozdilnou rychlosti a po rozdilné draze.Optickou
anizotropii jevi vSechny krystalografické soustavy vyjma krychlove, ktera je
podobné jako plyny, kapaliny a amorfni tuhé [atky opticky izotropni. Ostatni
fyzikalni vlastnosti jsou v8ak i u této soustavy anizotropni. (15)

Krystalické latky se vyznaduji ostrou teplotou tani, ktera je tim ostfejsi,
¢im jsou krystaly méné narusené a &im je pfisludna krystalicka latka chemicky
Cistsi. ZvySovanim teploty roste amplituda oscilaci a kineticka energie vSech
stavebnich ¢astic, a protozZe krystalicka mfiZka je uniformni, tzn. stejné stavebni
jednotky jsou zde fixovany stejné pevné, zhrouti se cela mfizka najednou, pfi
teploté tani. Krystalicka latka se takto tanim zméni na kapalinu.

Latky amorfni — jsou tuhé latky bez krystalické struktury. Vyznaduji se
méneé pravidelnym uspoiadanim. (14) Amorfni latky pfi zahfivani netaji pfesné
pfi uréité teploté, nybrz postupné méknou, aZ nabyvaji viskozity charakteristické
pro kapaliny. Neda se proto u nich stanovit pfesna hranice mezi tuhym a
kapalnym stavem a jsou povazovany za podchlazené kapaliny, které pro
vysokou viskozitu nemohou krystalizovat nebo krystalizuji velmi zvolna. (15)

Radu krystalickych latek Ize pfevést na sklovitou amorfni formu rychlym
ochlazenim jejich taveniny pod uréitou teplotu. Podle toho se amorfni latky
charakterizuji tzv. teplotou skelného pfechodu a pod touto teplotou jsou amorfni
latky ve sklovité podobé&. Fyzikalni viastnosti amorfnich, zejména sklovitych
latek jsou ve véech smérech stejné, jsou to tedy latky izotropni, podobné jako
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kapaliny. Velkou skupinu amorfnich latek tvofi tuky, vosky a pfibuzné latky,
vazelina a rostlinné amorfni drogy, zejména smeési organickych slouéenin

s pfevahou stfednich a vySsich molekulovych hmotnosti. Nékteré se uZ pfi
bé&zné teploté podobaji viskoznim kapalinam a snadno taji anebo jsou plastické.
Nativni polymery zahfivanim denaturuji a je$té pied tanim se vétsinou
rozkladaji. Rada syntetickych a polysyntetickych polymer je véak
charakterizovana pfislusnou teplotou skelného pfechodu.

Tekuté ( kapalné ) krystaly — jsou prfechodnym stavem mezi tuhym a
kapalnym skupenstvim, ktery Ize v ohraniCeneém teplotnim intervalu pozorovat u
nékterych organickych slouéenin, napf. fada tenzid(l. Uvedené tuhé krystalické
latky nejprve pfi ostré teploté tani roztaji na viskozni, éasto zakalenou kapalinu,
ktera si z ¢asti zachovava strukturu krystalt. Podobné jako krystaly je vznikla
tavenina anizotropni. Teprve dalSim zahfatim taveniny se pfi urité vyssi teploté
krystalické uspofadani molekul tepelnym pohybem zcela rozrusi a latka piejde
na béznou izotropni kapalinu. Podle strukturniho usporadani rozliSujeme
nékolik druhu tekutych krystall, vyznamné jsou zejména smekticky a nematicky
stav. (14)

v

2.2.2. Krystalova mfizka tuhych latek a jeji energie

Krystalova mfizka je zakladnim pojmem slouzicim k popisu vnitini
struktury krystall tuhych latek. Dle geometricke predstavy se jedna o soubor
bodl pravideln& rozmisténych v prostoru. Spojenim téchto bodl vznikne sit
piimek, ktera rozlozi prostor na rovnobéznostény, oznadované jako elementarni
burky. (14) Elementarni burika pfedstavuje nejmensi &ast mfizky, ktera se
vyznaduje véemi charakteristickymi znaky mfizky. Jednoduché elementarni
bunky Ize rozdélit do sedmi skupin, které nazyvame krystalografické soustavy.
Jsou to soustavy krychlova, Sestereénd, klencova, étvere¢na, kosocltvereéna,
jednoklonna a trojklonna. (15)

Elementarni bufika popisuje strukturu krystalu €isté geometricky, bez
chledu na to, jakym druhem vazeb je krystalicka mfizka vazana. Proto se
pomoci této buriky popisuji krystaly v8ech druht: molekulové, iontové, atomove,
krystaly s kovovou vazbou i vrstevnaté krystaly. (14)

Soudrznost krystaltl je zplUsobovana riznymi pfitazlivymi silami. Podle
povahy téchto sil rozdélujeme krystaly na nékolik skupin. O soudrznosti krystalt
rozhoduji intermolekularni vodikové mulstky, van der Waalsovy sily, slabé vazby
elektrostatické povahy, lokalizované nebo nelokalizované vazby mezi atomy.
Povaha a sila vazeb zaji§tujicich soudrZznost krystalQ uréuje také i jiné jejich
fyzikalni vlastnosti, napf. optické, elektrické, termické. (15)

MfiZzkova energie Es, neboli kohezni energie krystalu je prace, které je
zapotiebi k oddéleni elementarnich krystalovych ¢asteéek od sebe a jejich
vzajemnému oddaleni. Mfizkova energie zavisi na chemickém sloZeni a druhu
vazeb, typu mfizky, miizkovych parametrech, soufadnicich uréujicich polohu
jednotlivych atomi v buiice atd. Energie dané krystalové mfizky souvisi s celou
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fadou vlastnosti krystalu, jako je napf. teplota tani, tepeina roztaznost,
stlagitelnost a mnoho dalSich. (16)

2.2.3. Polymorfie

O polymorfii hovofime v piipadé latek, které maji schopnost vytvaret,
plsobenim vnéjsich faktord, teploty, tlaku a podminek krystalizace, tuhe
soustavy s odli§nym vnitinim usporadanim. Polymorfy neboli polymorfni
modifikace se nazyvaji jednotlivé formy, ve kterych se slou¢enina v tuhém
skupenstvi vyskytuje. Slouenina vyskytujici se jen v jedné modifikaci je
monomorfni, se dvéma je dimorfni atd. Zménami teploty a tlaku mohou
polymorfni modifikace pfechazet jedna v druhou. O enantiotropii hovofime je-li
mozné vzajemnou pifeménu uskuteénit obousmérné. Je-li tato pfemeéna mozna
pouze v jednom sméru, hovofime o monotropii. U prvkd se vyskyt tuhych
modifikaci nazyva alotropie.

Pojem polymorfie slouéenin se vztahuje vyluéné na vnitfni uspofadani
jejich stavebnich &astic v tuhém skupenstvi, zejména molekul a iontl. Vné;jsi
tvar krystalQi neni tedy pro polymorfii dilezZity. V zavislosti na pouzitém
rozpousétédle mohou krystalizovat nékteré latky v podobé jehli¢ek nebo
v podobé desticek. V piipadé stejné vnitfni stavby krystall se v8ak jedna o
stejnou modifikaci slougeniny, i kdyZ tvar krystall je rozdilny. Struktura
modifikaci se odli$uje velikosti jednotlivych rozmérd elementarni buriky,
velikosti sklonu rovin atd.

Odligné modifikace polymorfni sloueniny se mohou znagné lisit
fyzikalnimi vlastnostmi. Polymorfni modifikace organickych slougenin mohou byt
¢asto odhaleny aZz metodami termické analyzy ( DTA,DSC ).

Rizné polymorfni modifikace téZe slouceniny maji vzhledem
k rozdilnému vnitfnimu uspofadani také rozdilnou vnitfni energii. U
molekulovych slouéenin vyplyvaji energetické rozdily z riznych interakei van
der Walsovymi silami, pfi rozliéné vzajemné vzdalenosti a orientaci molekul.
Polymorfni modifikace latek schopnych vytvafet mezimolekularni vodikove
mstky se Gasto li§i pravé geometrickym uspofadanim a energii téchto vazeb.
U iontovych sloudenin je rozdilna vnitini energie podminéna pfedevsim
rozdiinymi meziiontovymi vzdalenostmi v krystalové mfiZce. Podle odliSného
obsahu energie maji polymorfni modifikace téZe slouceniny take jinou
termodynamickou stabilitu a povaZujeme je za navzajem razné faze v daném
systému. Zména krystalické modifikace je tedy fazovou pfeménou. Polymorfni
modifikace nestejné stability maji za daného tlaku odligné teploty tani, kdy
modifikace s nejvy$$i teplotou tani se oznaduje €islici |, s niZsi teplotou tani
gislici |l atd. Teplota a tlak jsou hlavni faktory ovliviujici stabilitu polymorfnich
modifikaci. PFi nizké teploté je stala energeticky chuds$i modifikace polymorfni
slougeniny, modifikace s vy$si energif jsou stalé pii vy3$ich teplotach. Pri
pfeméné na modifikaci s vy$§i energii latka teplo pohilti, pfi opainé pfeméne
zase teplo uvolni. Zanikem krystalické mfizky zanik4 i polymorfie.

Termodynamicky nestabilni polymorfni modifikace, ktera je po urcitou
dobu schopna existence, se oznaduje jako metastabilni modifikace. Tyto
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modifikace vznikaji rychlym ochlazenim latky, &imZ se zabrzdi polymorfni
ptemé&na a vznikne metastabilni modifikace, ktera je schopna existovat i pifi
nizsi teploté, nez je teplota pfislusného polymorfniho pfechodu. Tyto
metastabilni modifikace 1é¢ivych a pomocnych latek se pak postupné pfeménuji
na modifikace stabilni, coz mizZe mit za nasledek nezadouci zmény fyzikalnich
parametrll lek.

Z disledktl polymorfie, které |ze vyuzit v praxi jsou napfiklad riizna
rozpustnost a fyzikalni viastnosti jednotlivych modifikaci dané slouceniny.
Termodynamicky méné stabilni krystalicka modifikace s vét8im tlakem par je ve
stejném rozpoustédle vice rozpustna neZ stabilni modifikace. Vyraznéji se to
projevuje u velmi malo rozpustnych sloucenin. V posledni dobé se délaji pokusy
o0 zamérnou syntézu monotropnich metastabilnich modifikaci s cilem vyuzit
jejich lep$i rozpustnosti pii uvoliiovani lécivych latek z lécivych pfipravka. (14)

2.2.4. Pseudopolymorfie a izomorfie

Na krystalické struktufe nékterych latek se podileji i rizné cizorodé
slozky. Tyto krystalické formy se oznaduji jako pseudopolymorfni formy. Soldaty
se nazyvaji v pfipadé, Ze cizorodou sloZkou jsou molekuly rozpoustédia.

V pfipadé molekul vody se nazyvaji hydraty. Nékteré latky tvofi i vice typl
hydrat s riznym obsahem vody. Na bezvodé formy se hydraty pfevadéji
vysusovanim, v nékterych pfipadech je v8ak nezbytna krystalizace z nevodnych
rozpoustédel. Latky vytvarejici tuhé hydraty jsou v bezvodém stavu na vzduchu
hygroskopické, pohlcuji vzdusnou vihkost a méni se na termodynamicky stalejsi
hydraty. Tyto hydratujici bezvodé soli slouZi jako vysouSedla. Krystalické
hydraty vazajici velky pocet moleku! vody se Casem nebo zvySenim teploty
samy roztékaji. Casto se pouZivaji jako vysousedla. Bezvoda latka i jeji
krystalicky hydrat vytvari tentyz vodny roztok, jejich rozpustnost je stejna, ale
mohou se podstatné li§it v rychlosti rozpousténi.

Jev, ktery se nazyva izomorfie, probiha u chemickych latek, které tvofi
krystaly stejného typu, pii podobné velikosti svych &astic se mohou navzajem
zastupovat, takZe vytvaii tzv.smé&sné krystaly. (14)

Zvlastnim piipadem izomorfie je izodimorfie, pfi které vznikaji smesne
krystaly ze dvou slou&enin krystalizujicich v odli8nych soustavach. Tyto smesne
krystaly se tvofi omezené, pficemzZ slou€enina, ktera je v nadbytku, vnucuje
svoji krystalovou mfizku slougeniné druhé. (15)

2.2.5. Polymery

Polymery se li$i od nizkomolekularnich latek zmé&nou konformacnich
stav(l a interakci molekul polymeru s ostatnimi molekulami, kdy tyto zmény
zavisi nejen na teploté, ale i na ¢ase. ProtoZe existuje mnoho konformacnich
stav(l a zpOsobl interakci molekul polymer( stejného chemickeho sloZeni, jejich
prostorové uspoiadani je velmi sloZité. Z hlediska uspofadanosti molekul
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polymerl existuji dva zakladni stavy: amorfni a krystalicky. Polymery mohou byt

zcela amorfni struktury, ale nemohou byt zcela krystalické struktury. Podil

krystalické faze v celkovém mnoZstvi materialu se nazyva krystalinita. (2)
Polymery se mohou vyskytovat v riznych fyzikalnich stavech:

krystalickém, sklovitém, kauCukovitem, plastickem. Mezi témito fyzikalnimi stavy

existuji tzv. izofazové pfechody. Ty jsou uréeny charakteristickymi teplotami,

z nichZ nejdilezitéjsi je teplota tani Tm a teplota skelného pfechodu Tg. (17)

Krystalicky stav: polymery nejsou schopny tvoiit krystalickou fazi bez
ptimési amorfni faze. OvSem maximalni podil krystalické faze v nékterych
polymerech miéze byt az 95%. Krystalinika polymerd se ZzjiStuje rozptylem
rentgenového zareni nebo méfenim zmény energie pii tani polymeru metodou
diferencialni skanovaci kalorimetrie. (2) Schopnost krystalizace polymert je
pfevazn& podminéna stericky pravidelnou strukturou polymerniho fetézce. (18)
Vétsi nepravidelnosti v fetézové struktufe ( rozvétveni ), zmensuji krystalizaéni
schopnost polymerd. Kopolymery byvaji zcela amorfni, i kdyZ kazdy z pouZitych
monomerl sam o sobé dava krystalicky polymer. (17) Krystaliza&ni schopnost
klesa také s rostouci objemnosti postrannich skupin polymernich fetézc, kdy
tyto vyénivajici skupiny mohou brzdit vzajemny posun fetézcl do optimalni
polohy a tvorbu krystalické mfizky. Tuto podminku krystalizace oznadujeme
jako hladkost fetézce. (18) Vhodna konformace fetézce polymeru, ktera vyplyva
z ohebnosti fetézce, je daldi podminkou pro krystalizaci. U velmi ohebnych
fetézcu se projevuje zvySeny sklon tvofit konfirmace Sroubovité &i kiubkovité,
tudiZ jen malé Gseky fetézch se mohou U&astnit tvorby krystalitd. Naopak u
neohebnych fetézcl je velky sklon ke krystalizaci. Krystalizace je zavisla na
tepioté, ale i na ¢ase. Rychlé ochlazeni taveniny polymeru usnadriuje vznik
amorfnich struktur, temperovani vede u mnohych polymera ke zvyseni
krystalinity. (17,18)

Sklovity stav: ke krystalizaci nedochazi, pokud ochlazujeme taveninu
polymeru s prostorové neusporadanou strukturou. Polymer v tomto pfipadé
pfechazi do kaucukovité elastického stavu a dal$im ochlazovanim dochazi aZ
do oblasti sklovitého ztuhnuti. Tato teplota se nazyva teplotou skelného
pfechodu Tg. Pii sklovitém ztuhnuti se jedna o omezeni volneé pohyblivosti
segmentu fet&zcl polymeru. Pohyby segmentd makromolekuly postupné
ustavaji, aniz by se zménilo vnitfni uspofadani polymeru. Zeskelnéni neni
fazovym piechodem, protoZe polymer ma stejnou strukturu nad i pod teplotou
skelného piechodu. Mezi kaucukovitym a sklovitym stavem je pouze ten rozdil,
Ze se pii ochlazeni rychle prodiuZuje relaxaéni doba ( doba potiebna
k pfechodu z jedné konformace do druhé ) charakteristicka pro kau€ukovity stav
a béhem pozorovani se neustavi rovnovaha. Ve sklovitém stavu jsou tedy
zafixovany nerovnovazné konformace fetézcl. U semikrystalickych polymeri,
coz jsou polymery se schopnosti krystalizovat, zaleZi na rychlosti ochlazovani,
zda zaujmou stav sklovity nebo krystalicky. Sklovitého stavu lze temér vZdy
dosahnout prudkym ochlazenim. Vyjimkou jsou pouze silné krystalické
polymery, které teplem neméknou, protoze se pfedem rozloZi jako
napf.nukleové kyseliny, proteiny). Stanoveni teploty skelného pfechodu je velmi
vyznamné, protoZze umoZiuje posuzovat praktickou stranku pouZitelnosti
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jednotlivych polymerd. VSechny polymery se lidi totiZ pouze touto teplotou, ktera
je rozdilna pfi pfechodu ze sklovitého stavu do kau€ukoviteho. Ostatni zmény
vlastnosti pfi tomto pfechodu jsou velmi podobné. Ma-li polymer teplotu
skelného prechodu vy$si nez je teplota okoli, chové se jako plastomer. Pokud
se ma pfi dané teploté chovat jako elastomer ( kau¢uk), musi mit mimo jinych
vlastnosti teplotu skelného piechodu vétSinou niZsi nez je dana teplota. Ke
stanoveni teplot skelného pfechodu a teplot tani se mimo jiné pouZiva metoda

DSC. (17)

Kauéukovité elasticky stav: je charakferizovan mimofadné velkym
reverzibilnim prodlouZenim. Tento vysoce elasticky stav se projevuje jen u
amorfnich polymert s velkou molekulovou hmotnosti pfi teploté nad teplotu
skeiného pfechodu. (17) Pii této teploté dochazi vlivem tepelnych pohybi
k prekonani interakci mezi segmenty a vyvolani jejich volné pohyblivosti.
Polymer piestava byt kiehky. (2) Pro dosaZeni kau€ukovitého stavu je hlavni
podminkou molekulova hmotnost polymeru. Ta musi byt dostateéné velka, aby
mohly vznikat navzajem propletené statistické klubkové molekuly. DalSi
podminkou je teplota. Ta musi byt vy38i neZ teplota skelného pfechodu, aby byl
mozny voiny pohyb segment(l. Polymer nesmi byt silné krystalicky a
makromolekuly musi byt na nékolika mistech navzéjem zesiténé, aby se
predesio upinému skluzu (te¢eni). Mista zesiténi musi byt od sebe natolik
vzdalena, aby segmenty leZici mezi nimi mohly tvofit klubkové konformace.
Zapleteni fetézcli ma také uréity situjici ucinek, proto kazdy polymer
s dostateéné velikou molekulovou hmotnosti vykazuje v urgité oblasti teplot
kaudukovité elastické vlastnosti. (17) Krystalicka faze pfi teploté nad Tg se u
tasteéné krystalickych polymerl neméni. Vice & méné blokuje pohyblivost
segmentt a pUsobi proto jako silné zesiténi. Tento stav nad teplotou skelného
prechodu u semikrystalickych polymerll oznacujeme jako stav houZevnaty. (2)

Plasticky stav: pfi urité teploté pfechazi amorfni polymer
z kauéukovitého stavu, kdy zahfivanim se plynule zvySuje pohyblivost
segment( fetézcl, do stavu plastického, visk6zné tekutého. (2) Tento pfechod
Ize uskuteénit nejen zahtatim, ale také piidanim vhodnych nizkomolekularnich
latek (zmé&ké&ovadel, rozpoustédel). Pfevedeni polymer( do plastického stavu je
nezbytné pfi riiznych procesech zpracovani. Na polymer se pusobi pfi tomto
zpracovani vhodné vysokou teplotou a urcitym tlakem, aby doslo k nevratné
plastické deformaci. Tok polymer( zavisi na polymeracnim stupni, teploté,
deformadnich silach, ochebnosti makromolekul, ¢ase a na moZné piitomnosti
nizkomolekularnich latek. (17) Viskozita taveniny polymeru je zavisla na teploté,
kdy exponencialné klesa pfi zvySovani teploty, vlivem zmensovani vzajemnych
interakci molekul a zvétSovani jejich stiedni vzdalenosti. (2) Také velmi silne
zavisi na molekulové hmotnosti. Pro zpracovatele polymert je molekulova
hmotnost velmi dllezitou charakteristikou, protoZe velka viskozita taveniny
polymeru znesnadfiuje zpracovani a jeji ovliviiovani dalsim zvySovanim teploty
narazi na mez tepelné stability, tj. oblasti, kdy se jiz polymer zagina rozkladat.
Potfebna molekulova hmotnost u rliznych polymert zavisi na druhu
mezimolekularnich sil, ty jsou dany povahou strukturnich jednotek. DlleZitym
faktorem ovliviiujicim chovani pii zahfivani semikrystalickych polymer je

17




teplota tani, protoZe teprve po roztati krystalli se segmenty mohou volné
pohybovat. (17)

2.3.  Ukol prace

V ramci kalorimetrického hodnoceni pomocnych latek na katedfe
farmaceutické technologie byl ukol této prace roz&lenén na tyto dili problémy :
1. Kalorimetrické zhodnoceni samotné légivé latky

2. Kalorimetrické zhodnoceni samotnych pomocnych latek

3. Kalorimetrické zhodnoceni smési 1é&ivé latky a jednotlivych
pomocnych latek
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3. Experimentalni ¢ast

Bylo provedeno kalorimetrické hodnoceni samotné 1&givé latky a latek
pomocnych a dale dodanych smesi iéCivé latky s piisluSnymi pomocnymi
latkami.

3.1. Pouzité suroviny

V této praci bylo hodnoceno celkem 16 vzorkd. Tyto vzorky byly
podrobeny tepelné zatézi 5 °C a 40 °C po dobu jednoho mésice. Identifikaci
lé¢ivé a pomocnych latek zadavatel ukolu nedodal.

Cislo

vzorku | SloZeni vzorku Poméry

1 léciva latka

2 léciva latka + laktoza 1 1
3 Ié¢iva latka + kopovidon 4 1
4 lé&iva latka + povidon 25 4 1
5 lé¢iva latka + povidon 90 4 1
6 légiva latka + mikrokrystalicka celulosa 1 1
7 lé&iva latka + glycerol dibehenat 3 2
8 lé¢iva latka + oxid kfemigity kol. 4 1
9 Iéciva latka + mastek 4 1
10 Ié¢iva latka + manitol 1 1
1 lé¢iva latka + hydrogenfosforeénan vapenaty dihydrat 1 1
12 léCiva latka + hypromelosa K4M CR 3 2
13 léCiva latka + hypromelosa K1IOOM CR 3 2
|14 léciva latka + pfedbobtnany $krob 3 2
\15 léciva latka + stearan horecnaty 4 1
16 lédiva latka + stearan vapenaty 4 1
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3.2. Pouzite pristroje

Byl pouZit DSC 200 PC diferencialni skanovaci kalorimetr firmy Netzsch-
Geratewbau GmbH, Selb, Spolkova republika Némecko.

Jedna se o DSC s tepeinym tokem, kde principem je méfeni teplotniho
rozdilu mezi vzorkem srovnhavaci latkou. Vzorek a srovnavaci latka jsou
vystaveny urCitemu kontrolovanému teplotnimu programu a v zavislosti na
teploté je pak pfistrojem zaznamenavan rozdil energie dodané do obou
materiald. Pfistroj Ize pouZit k méfeni v rozsahu od -150 °C aZ do +600 °C.
Kalorimetricka citlivost je 4-4,5 pV/mW (pro Indium). Ke kalibraci se pouZiva
Indium s typickym pikem pfi teploté tani 156,65 °C.

Pfistroj se sklada z téchto soucasti:

+ Dewarova nadoba na tekuty dusik
» Méfici jednotka: DSC 200 (6.240.6-129H)
Soudasti méfici jednotky je:
- pec, tvofi ji stfibrny blok s topnym té&lesem s dvojitymi sténami
- termocglanek na méreni teploty zabudovany ve sténé pece
- komora se senzorem tepeiného toku, do které se vkladaji vzorky,
zavira se dvémi stiibrnymi vi¢ky a vrchnim vikem
- meéfici jednotka je chlazena tekutym dusikem a ten je dale veden
do komory, kde ma GEistici efekt, a do stény vyhfivaci pece, kde ma
efekt ochranny
» Zafizeni na kontrolu pritoku plynl (6.240.6-40.0)
* LN2 chladi¢ (6.351.13) s manualnim ovladanim pfivodu plynu
+ DSC 20 PC ,Phox®" software s PC
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Méfici jednotka

DSC 200 PC
Components

Front panel of the measuring unit

label function

on line } control LED: pumr_mpply — “onfoff*
heating control LED:  furnace heating *onfoff"
cooling control LED:  cooling *on/off*
protective control LED: protective gas purging *onfoff"
purge 1 control LED: purge gas 1 {sample chamber)  "on/off"
purge Z control LED: purge gas 2 (sample chamber)  *on/off*

Back of the measuring unit
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Pec

1. vystup plynu

1

ol | ﬂh |
p———— | dici vzduch

3} chranici plyn
4. refefencni vzorek

lreadesrerve s dwwwl
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5. vzorek
‘8. senzor

+ |7. blok pece
|

Q. Tmci element
) gistici plyn

i I

0.1 tekuty dusik

11. chlazeni




LN2 chladi¢

pfivod plynného dusiku
tlakomér

vystup dusiku
Dewarova nadoba

BN =

*  hlinikové kelimky Netzsch DSC (6.239.2-64.501), Tmax 600 °C,
objem 25 pl

crucible

bottom of crucible ——@
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« ruéni lis pro vickovani kelimku Netzsch (6.239.3-80.1)

» bomba s plynnym dusikem (Linde Technoplyn o istoté 4,6), ktery jde
do méficiho zafizeni a zaroven do Dewarovy nadoby s tekutym
dusikem

- digitaini analytické vahy CAHN 26, CAHN Instrument, vyr. €. 39562,
USA

3.3. Postup prace

Pfiprava vzorku

Malé mnozZstvi vzorku (asi 2-8mg) jsme umistili na dno hlinikového
kelimku, zvazeného na analitickych vahach a zavickovali pomoci ruéniho
lisu. Vicko je tvarovano tak, Ze mizZe byt umisténo na kelimek konvexni
stranou nahoru nebo dolll podle mnozstvi vzorku a muze tak redukovat
mrtvy objem. (19) Kelimek jsme znovu zvazili, protoZe pro méfeni
potfebujeme znat jak hmotnost vzorku tak i prazdného kelimku. Pro
spravnost méfeni je nutny dobry kontakt senzoru s kelimkem, proto dno
kelimku musi zUstat rovné. Kelimky i vicka jsme pfed méfenim tfikrat
oplachli v acetonu a vysusili v sudarné pfi 110 °C. Po odstranéni krytu
komory a dvou vnitfnich vik jsme vzorek pinzetou umistili vpravo pfesné
na stfed vymezené plochy tepelného toku.
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Umisténi vzorku do komory:

Pfimo do komory latku nelze aplikovat, protoZe by mohlo dojit ke
znecisteéni tepelného senzoru. Odpor proudu tepla je uréen kelimkem a
na relativné malym mnozstvim vzorku, proto lze pouzit jako referenéni
vzorek prazdny hlinikovy kelimek se stejnymi vliastnostmi jako ma méfeny
kelimek. Referenéni vzorek jsme umistili vievo na vymezené misto
tepelného senzoru. Komoru jsme uzavieli dvémi vnitfnimi vicky a vnéjsim
krytem a vzorek byl pfipraven k méfeni.

Pred vlastnim méfenim byla pro odstranéni pfipadnych nedistot
méfici komora zahiata na 500 °C v dusikové atmosfére. Poté byla
provedena korekce pfistroje s referenénim vzorkem a prazdnym
kelimkem pro urcity teplotni program, ktery byl pouzit i pro vlastni méfeni
vzorku. Méfeni se provadi v dusikové atmosfére, pritok Sisticiho
plynného byl 20 ml/min a ochranného plynného dusiku 40 ml/min.
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Ve specialnim programu na zaznamenavani méfeni DSC 200 PC
firmy Netzsch jsme zadali tyto dulezZité tdaje:
- mefeni s korekci/bez korekce
- hmotnost prazdného kelimku a vzorku
- hmotnost referenéniho vzorku
- nazev
- teplotni program

Teplotni program je sloZen z teploty poéateéniho stavu, cilové
teploty pro zahfivani nebo chlazeni, zahtivaci/chladici rychlosti a teploty
konecneho stavu. Na zacatku a na konci chlazeni je nutné ruéné spustit a
ukoncit pfivod kapalného dusiku z Dewarovy nadoby.

Pfistroj mé&fi podminky v komore podle teplotniho programu a
zmeny, ke kterym dochazi ve vzorku zaznamenava do kfivky (x= &as
v minutach, y= teplota ve °C, tok energie ve W). Sledované tepelné toky
se promitnou na kiivce nejasté&ji ve formé piku, ktery charakterizujeme
teplotami a plochou. VySkovym skokem kfivky je zaznamenan skelny
pfechod. UloZena data (kfivky i teplotni program) byla po ukon&eni
méfeni hodnocena ve specialnim programu Netzsch Proteus Analysis a
Netzsch Peak Separation.

Vlastni méfeni jednotlivych vzork(i bylo provedeno podle
nasledujiciho teplotniho programu:

Start +20 °C
) o Rychlosti
Chlazeni -40 °C 40 °C/min
Isoterma -40 °C 3 min
v o 0 Rychlosti
Zahfivani +260 °C 10 °C/min
. o Rychlosti
Chlazent +20 °C 40 °C/min
Stop +20 °C
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Tento teplotni program umoznil sledovat teplotu tani pfi zahfivani vzorku
po predchozim ochlazeni na -40 °C a teplotu krystalizace pfi nasledném
chlazeni vzorku. Timto postupem jsme provedli méfeni u v8ech Sestnacti
vzorkd. V programu Netzsch Proteus Analysis jsme u jednotlivych pikl stanovili
teploty AH (Area — entalpie), Tp (Peak — teplota maxima piku), To (Onset —
teplota poéatku piku), Te { End — teplota ukonéeni piku).
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4. Tabulky a obrazky

4.1. Vysvétlivky k tabulkam a obrazkam

Area entalpie

Peak - teplota maxima piku
Onset - teplota poéatku piku
End teplota ukonéeni piku

Oznaéeni termogramui:

Cerna barva termogram [é&ivé latky

Zelenabarva - termogram pomocné latky

Hnéda barva termogram smési Ié8ivé a pomocné latky pred zatézi

termogram smési lecivé a pomocné latky po
tepelné zatézi 5 °C

Modra barva

Cervena barva

termogram smesi l&€ivé a pomocné latky po
tepelné zatézi 40 °C
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4.2.

Tab. &. 1: Kalorimetrické charakteristiky |1&&ivé latky

Tabulky

Peak (°C) Area (J/kg)
Léciva latka pied zatézi 173,3 134,9
Léciva latka po zatézi 5 °C 173,4 138,1
Léciva iatka po zatézi 40 °C 174,1 127.,8

Tab. &. 2: Kalorimetrické charakteristiky l&Civé latky a laktozy
—pomér 1:1 (u ploch v zavorce piepoéet na 1 g latky)

Léciva latka Laktéza

Peak 1 Area 1 Peak 1 Area 1 Peak 2 Area 2

(°C) (J/g) (°C) (J/g) (°C) (J/g)
samotid 1 4733 | 1350 | 1457 | 1144 | 2199 | 2321
e 164.5 (ﬁg'e?) 147.9 (15036‘,48)
e | ooe | 520 | oo | i
A RIES
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Tab. ¢. 3: Kalorimetrické charakteristiky Ié¢ivé latky a Kopovidonu
— pomeér 4:1 (u ploch v zavorce pfepodet na 1 g latky)

| Léciva latka Kopovidon
Peak Area Peak Area
(°C) (J/g) °C) (J/g)
Samotna 173,3 134,9 104,8 2114
et 166.7 (6886,237) 6.0 (13 5%,75)
gl LT 5.7 6473)
wewol s | mm | oma | 2o

Tab. €. 4: Kalorimetrické charakteristiky légivé latky a Povidonu 25
—pomeér 4:1 (u ploch v zavorce pfepocet na 1 g latky)

Léciva latka Povidon 25

Peak Area Peak Area

(°C) (J/g9) (°C) (J/g9)

Samotna 1733 134.9 1058 108,9

LL a PL : : : :
Smés 84,72 265
LL+PL 168,3 (105,9) 8.7 (132.5)
Zatés 5°C 97.68 35,57
LL+PL 169,5 (122.1) 68,6 (177.9)
Zates 40°C 89.01 40,81
LL+PL 169,3 (111.3) 75,7 (204,1)
30
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Tab. &. 5: Kalorimetrické charakteristiky l&¢ivé latky a Povidonu 90
— pomér 4:1 (u ploch v zavorce piepolet na 1 g latky)

Léciva latka Povidon 90
Peak Area Peak Area
(°C) (Jfg) (°C) (J/g)
Samotna 173.3 135,0 78.8 1455
LLaPL ' : ' :
Smeés
LL+PL
Z4te2 5°C 95.1 34.78
LL+PL 1723 (118.9) 75,7 (173,9)
Zatds 40°C 94.35 58.59
LL+PL 1728 (118.0) 82,7 (293.0)

Tab. &. 8: Kalorimetrické charakteristiky lé¢ivé latky a mikrokrystalické

celulézy — pomér 1:1 (u ploch v zavorce pfepocet na 1 g latky)

Léciva latka Mikrokrystalicka celuloza
Peak Area Peak Area
(°C) (J/g) (°C) (J/g)
Samotna 173,3 1350 81,2 1265
LLaPL ' ' ’ '
Smes
LL+PL
743 5°C 67,89 40,98
LL+PL 173.0 (135.8) 75,6 (82,0)
Z4t&% 40°C 64,61 48,1
LL+PL 173.2 (129,2) 88,5 (96.2)
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Tab. €. 7: Kalorimetrické charakteristiky légivé latky a glycerol dibehenétu
— pomer 3:2 (u ploch v zavorce pfepocet na 1 g latky)

Légiva latka Glycerol dibehenat
Peak Area Peak Area
(°C) (J/g) (°C) (J/g9)
Samotna 173.3 1350 737 171,5
LL a PL ! ! ' '
Smés 52 62 67.98
LL+PL 1637 (87.7) 72,8 (170,0)
Z4t83 5°C 54,85 63,81
LL+PL 164.4 91.4) 73,4 (159.5)
Z4té2 40°C 19.28 109,1
LL+PL 160,1 (32,1) 735 272.7)

Tab. €. 8: Kalorimetrické charakteristiky I&¢ivé latky a oxidu kiemigitého
—pomer 4:1 (u ploch v zavorce prepodet na 1 g latky)

Légiva latka Oxid kiemidity
Peak Area Peak Area
(°C) (Jg) (°C) (J/g)
Samotna 173.3 135.1 73,0 3,12
LLaPL ’ ’ ’ ’
Smés 84.52
LL+PL 168,9 (105.7)
Z4t&3 5°C 89,03
LL+PL 169.7 (111.3)
7463 40°C 77 51
LL+PL 167.5 (96.9)
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Tab. €. 9: Kalorimetrické charakteristiky I&civé latky a mastku
—pomér 4:1 (u ploch v zavorce pfepocet na 1 g latky)

Léciva latka Mastek
Peak Area Peak Area
(°C) (J/9) (°C) (J/g)
Samotna
LL a PL 173,3 135,0
Smés
LL+PL
Zatéz 5°C 104,8
LL+PL 1733 (131)
Zatéz 40°C 103,2
LL+PL 1739 (129)

Tab. €. 10: Kalorimetrické charakteristiky l&givé [atky a manitolu
— pomér 1:1 (u ploch v zavorce pfepocet na 1 g latky)

Lé&iva latka Manitol
Peak Area Peak Area
(°C) (J/g) (°C) (J/g)
Samotna 173.3 1335 168.6 201.3
LLaPL : : ! :
Smes
Smes 166.4 1452
Z4t&3 5°C
ezy 169,5 204.6
Z4t&2 40°C
e 169.3 202.9
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Tab. €. 11: Kalorimetrické charakteristiky 1é&ivé latky a
hydrogenfosforeénanu vapenatého dihydratu
—pomeér 1:1 (u ploch v zavorce prepotet na 1 g latky)

Léciva latka Hydrogenfosforecnan vapenaty dihydrat
Peak | Area ]| Peak | Area |Peak | Area Peak | Area
(°C) | () | O | () |(°C) | (Jig) (°C) | (g
Samotna

LL aPL 173,3 | 133,3 | 94,5 | 1841 | 1470 | 46,65 | 1942 | 390
Smés 9,70 1,57
LL+PL 169,1 ) 2239 | 95,5 (19,4) 1387 (3.14)
[ Zatéz 5°C 8,73 1,37
LL+PL 169,7 | 231,2 ] 95,0 (17.5) 135,8 2.74)
Zatéz 40°C 5,75 1,45
LL+PL 168,0 | 210,0 | 94,2 (11,5) 136,89 2.9)

Tab. €. 12: Kalorimetrické charakteristiky lé¢ivé latky a Hypromelosy
K4M CR —pomér 3:2 (u ploch v zavorce piepoéet na 1 g

latky)
Lé&iva latka Hypromelosa K4M CR
Peak Area Peak 1 Area 1 Peak 2 Area 2
(°C) (J/g) (°C) (J/g) °C) (J/9)
Samotna
LL a PL 173,3 135,0 71,1 1,22 2016 4,251
Smés
LL+PL
Zatéz 5°C 66,9
LL+PL 173,3 (111.5) 71,2 19,82
Zaté? 40°C 67,56
LL+PL 173,4 (112.6) 74,8 30,76
34
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Tab. €. 13: Kalorimetrické charakteristiky l1&€ivé latky a Hypromelosy
K100M CR — pomér 3:2 (u ploch v zavorce pfepocet na 1 g

tatky)
Lédiva latka Hypromelosa K100M CR
Peak Area Peak 1 Area 1 Peak 2 Area 2
(°C) (J/9) (°C) (J/g) (°C) (J/9)
- L _ 1
Samotna
LL aPL 173,3 135,0 68,8 1,09 2073 16,19
Smés
LL+PL
Zatéz 5°C 67,39
LL+PL 172.8 (112,3) 66,7 20,59 2209 10,66
Zatéz 40°C 65,7
{L+PL 172,8 (109,5) 75,8 18,58 217,7 11,18

Tab. €. 14: Kalorimetrické charakteristiky lécivé latky a pfedbobtnaného
8krobu — pomér 3:2 (u ploch v zavorce pifepoéetna 1 g

latky)
Léciva latka Pfedbobtnany skrob
Peak Area Peak Area
(°C) (J/g) (°C) (Jig)
Samotna 1733 135,0 132 8 232.8
LLaPL ' : ' :
Smés
LL+PL
74183 5°C 80,58 78.89
LL+PL 172,8 (134.3) 90.8 (197.2)
Zatés 40°C 80,54 73 81
LL+PL 1734 (1342) 95.5 (184,5)
35
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Tab. &. 15: Kalorimetrické charakteristiky leCive latky a stearanu
hofeénatého — pomér 4:1 (u ploch v zavorce prepoCetna 1g

|atky)
Lééiva latka Stearan hofe€naty
Peak Area Peak Area
(°C) (J/9) (°C) (J/9)
Samotna 64,0-

LLaPL 173,3 134,9 100.5/63.7 156,1/152,7
Smes 85,65 22,41
LL+PL 167.0 (107.1) 63,3-135.4 (112,1)

Zatéz 5°C 88,43 29,27
LL+PL 166,3 (110,5) 71,2-101.8 (146,3)

Zatéz 40°C 167 1 83,87 53,6-78,8-89,6 53,6
LL+PL ’ (104,8) 112,3-134,8 (268)

Tab. €. 16: Kalorimetrické charakteristiky lecive latky a stearanu
vapenatého — pomér 4:1 (u ploch v zavorce pifepocetna 1 g

latky)
Légiva latka Stearan vapenaty
Peak Area Peak 1 Area 1 Peak 2 Area 2
(°C) (J/g) (°C) (J/g) (°C) (J/9)
SL?_”:;“LQ 1733 | 1351 1270 | 2159 | 1913 4,99
Soee | 1682 (7932',711) 115, (ig;g)
A | s | Gorn | 2 | (oo
arara [ ooy | o200 | vy | 00
36
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4.3. Obrazky
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5. Zhodnoceni vysledkt

e Lédciva latka

Kalorimetricke charakteristiky [éivé latky jsou uvedeny v tab. & 1. a na
obr. €.1. Z vysledku méfeni vyplyva, Ze samotna lé&iva latka ma jeden ostry pik
s teplotou tani 173,3 °C a teplem tani 134,9 J/g. Pfi obou zatéZich se teplota
tani nemeénila, pouze pfi zatéZi 40 °C doslo k mensimu poklesu tepla tani.

o Léciva latka a laktéza

Vysledky méfeni jsou uvedeny v tabuice &. 2 a na obr. & 2. Samotna
laktéza vykazovala dva piky. Prvni pik pfi teploté tani 1457 °C pfedstavoval
vodu a déle druhy pfi teploté tani 219,9 °C pfedstavoval tani alfa lakiozy. Beta
laktéza méla mensi pik pfi vy3si teplot&. Teplo tani bylo vypoéteno pro alfa i
beta lakiozu spoleéné.

Léiva latka ve smési méla sniZenou tepiotu tani oproti Cisté lécivé
latce o 8 °C. Toto sniZeni viak nebylo zplisobeno zménou lé&ivé latky, ale
vlivem krystalické vody. U v3ech tfech vzorkil smési nebyla zména
v kalorimetrickych hodnotach tani 1&&ivé latky. Ve smésich se neobjevil pik alfa
a beta laktdzy, ktera v kombinaci voda a légiva latka roztala pred bodem tani
v dusledku tepeiné zat&ze pii méfeni.

e Léciva latka a Kopovidon

Vysledky jsou uvedeny v tabulce &. 3 a na obr. & 3. Kopovidon ma
protahly neostry pik s teplotou tani 104,8 °C.

Leciva latka ve smési méla sniZenou teplotu tani oproti gisté lécivé
latce o 6 °C. U v8ech tiech vzorki smési nebyla zména v kalorimetrickych
hodnotach tani lé€ivé latky. SniZeni teploty tani vzniklo zne&isténim légivé latky
Kopovidonem.

° Léciva latka a Povidon 25

Vysledky jsou v tabulce &. 4 a na obr. & 4. Povidon 25 ma protahly
neostry pik s bodem tani 105,8 °C.

LecCiva latka ve smési méla sniZenou teplotu tani oproti &isté légivé
latce o 5 °C. U vSech tfech vzork(i smési nebyla zména v kalorimetrickych
hodnotach tani léCivé iatky. SniZeni teploty tani vzniklo zne&iténim l&givé latky
Povidonem 25.
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° Léciva latka a Povidon 90

Vysledky jsou zaznamenany v tabulce & 5 a na obr. & 5. Povidon 90
ma protahly neostry pik s bodem tani 78,8 °C.

Leciva latka ve smé&si neméla oproti samotné Iédivé latce sniZenou
teplotu tani. U vSech tfech vzork( smési nebyla zména v kalorimetrickych
hodnotach tani 1&¢ivé latky.

. Léciva latka a mikrokrystalicka celuléza

Vysledky jsou uvedeny v tabulce €. 6 a na obr. & 6. Mikrokrystalicka
celuldza ma protahly neostry pik s bodem tani 81,2 °C.

LéCiva latka ve smési neméla oproti samotné I&é8ivé latce snizenou
teplotu tani. U vSech tfech vzork( smési nebyla zmé&na v kalorimetrickych
hodnotach tani lécivé latky.

. Léciva latka a glycerol dibehenat

Vysledky jsou opét zaznamenany v tabulce &. 7 a na obr. &. 7. Glycerol
dibehenat ma ostry dvoupik s bodem tani 73,7 °C.

Léciva latka ve smési méla sniZenou teplotu tani oproti &isté légivé
latce o 10 aZz 13 °C. U Gerstv& pfipraveného vzorku a vzorku se zatési 5 °C
nebyl rozdil v kalorimetrickych hodnotach. Ovéem u vzorku se zaté3l 40 °C
doslo k dalSimu snizeni bodu tani o 4 °C a zarovert i k markantnimu snizeni
tepla tani. Doslo tedy k interakci.

. Léciva latka a oxid kfemicity koloidni bezvody

Vysledky jsou uvedeny v tabulce ¢. 8 a na obr. ¢. 8. Oxid kiemi&ity ma
maly neostry pik s bodem tani 73,0 °C a s teplem tani pouze 3,12 J/g

LeCiva latka ve smési méla sniZzenou teplotu tani oproti disté legivé
latce o 4 °C. U vSech tfech vzorkil smési nebyla zmé&na v kalorimetrickych
hodnotach tani léCive latky. SniZeni teploty tani vzniklo znedisténim lé&ivé latky
oxidem kfemigitym.

. Léciva latka a mastek

Vysledky jsou uvedeny vtabuice ¢. 9 a na obr. & 9. Mastek nema
v mérené oblasti pik.

Leciva latka ve smési nemeéla oproti samotné légivé iatce snizenou
teplotu tani. U v8ech tfech vzorki smési nebyla zména v kalorimetrickych
hodnotach tani lécivé latky.
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. Lééiva latka a manitol

Vysledky jsou uvedeny v tabulce &. 10 a na obr. &. 10. Manitol ma dva
piky. Prvni maly a neostry pfi teploté tani 93,1 °C a druhy mohutny pi teploté
tani 168,6 °C. S ohledem na skuteénost, Ze 1&&iva latka ma teplotu tani 173,3
°C. Oba piky se pfekryvaji. Pfi interakci obou latek dochazi k mirnému snizeni
bodu tani lécivé latky.

. Léciva latka a hydrogenfosforeénan vapenaty dihydrat

Vysledky jsou uvedeny vtabulce & 11 a na obr. & 11. Samotny
hydrogenfosforetnan dihydrat vykazoval tfi piky. Prvni dva jsou malé a protahle
pfi teplotach tani 94,5 °C a 147,0 °C. Oba pravdépodobné pfedstavuji uvolnéni
krystalické vody. Treti hlavni pik je teploté tani 194,2 °C.

Leciva latka ve smési méla sniZenou teplotu tani oproti gisté légivé
latce 0 4 °C. U vsech tfech vzorkll smé&si nebyla zména v kalorimetrickych
hodnotach tani lé€ivé latky. SniZeni teploty tani vzniklo znegisténim Ié&ive latky
hydrogenfosfore¢nanem vapenatym. Tepelnym namahanim pfi méieni zanikl
pik pomocné latky.

o Léciva latka a Hypromelosa K4M CR

Vysledky jsou uvedeny v tabulce & 12 a na obr. & 12. Hypromelosa
K4M CR ma protahly neostry pik s bodem tani 71,1 °C.

Léciva latka ve smési neméla oproti samotné légivé latce snizenou
teplotu tani. U vSech tfech vzorkG smési nebyla zména v kalorimetrickych
hodnotach tani l&civé latky.

. Léciva latka a Hypromelosa K100M CR

Vysledky jsou zaznamenany vtabulce & 13 a na obr. & 13.
Hypromelosa K100M CR ma prvni protahly neostry pik s bodem tani 68,8 °C a
druhy protahly pik pfi teploté tani 207,3 °C .

LéCiva latka ve smési neméla oproti samotné lédivé latce sniZenou
teplotu tani. U vSech tfech vzorkli smési nebyla zména v kalorimetrickych
hodnotach tani I&¢ivé latky.

. Léciva latka a pfedbobtnany $krob

Viysledky jsou uvedeny v tabulce ¢. 14 a na obr. & 14. Predbobtnany
$krob ma protahly neostry pik s bodem tani 132,3 °C.

Léciva latka ve smési neméla oproti samotné lééivé latce snizenou
teplotu tani. U vSech tfech vzork( smési nebyla zména v kalorimetrickych
hodnotach tani lééivé latky.
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. Léciva latka a stearan horecnaty

Vysledky jsou zaznamenany v tabulce €. 15 a na obr. &. 15. Stearan
hofeénaty ma protahly pik s bodem tani 64,0 °C.

Léciva latka ve smési mela snizenou teplotu tani oproti Cisté lécivé
latce o 6 °C. U v8ech tfech vzork( smési nebyla zména v kalorimetrickych
hodnotach tani Iédivé latky. SniZeni teploty tani vzniklo znedisténim lécivé latky
stearanem hofecnatym.

. Léciva latka a stearan vapenaty

Vysledky jsou uvedeny vtabulce & 16 a na obr. & 16. Stearan
vapenaty ma prvni protahly pik s teplotou tani 127,0 °C a mensi protahly pik pfi
teploté tani 191,3 °C

Léciva latka ve smési méla sniZenou teplotu tani oproti Cisté |&€ivé
latce o 5 °C. U v8ech tiech vzorki smési nebyla zména v kalorimetrickych
hodnotach tani 1&ivé latky. SniZeni teploty tani vzniklo znecisténim l&Civé latky
stearanem vapenatym.
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6. Zaver

Z vysledku této prace je moZno vyvodit nasledujici zavéry:

Byla prokazana kompatibilita lé&ivé latky s pomocnymi latkami pfi
neovlivnéni teploty tani lécivé latky a to u téchto pomocnych latek:

povidon 90
mikrokrystalicka celuloza
mastek

hypromelosa K4M CR
hypromelosa K100M CR
predbobtnany skrob

Byla prokazana kompatibilita Ié¢ivé latky s pomocnymi latkami pfi snizeni
teploty tani [éCivé latky a to u téchto pomocnych latek:

laktoza

kopovidon

povidon 25

oxid kiemicity koloidni bezvody

manitol

hydrogenfosforeénan vapenaty dihydrat
stearan hofenaty

stearan vapenaty

Byla prokazana inkompatibilita 1&civé latky s pomocnymi latkami a to
v piipadé:

+ glycerol dibehenat
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