8. Povrchova analyza
Dynamicka sorpce par
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Intramolekularni sily

existuji ve vsech skupenstvich a jsou za tato
skupenstvi zodpovédna (napf. voda)

od klasickych vazebnych interakci se liSi mensi
energii

tyto sily mohou byt popsany riznymi atomarnimi
a molekularnimi jevy

velikost téchto interakci velmi zavisi na vzdalenosti (r)
mezi molekulami

Van der Waalsovy sily zahrnuji radu interakci:
- fluktuujici dipoly (Londonovy disperzni sily)

- dipol-indukovany dipol (Debyeovy sily)

- dipol-dipdl interakce (Keesomovy sily)
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Intramolekularni sily

- elektronovy oblak kolem jadra atomu vykazuje fluktuace,
které vedou k tvorbé docasnych dipdlu

- docasné dipoly indukuji dipoly v sousednich atomech, coz
vede k interakci téchto atomu

- tyto interakce se nazyvaji Londonovy disperzni sily a jsou
pritomny ve vsech atomech a jejich sila roste s poCtem
elektronu, nebot roste i pohyblivost elektronového oblaku

- London v roce 1930 navrhl, ze potencialni energie mezi
dvéma neutralnimi molekulami muze byt popsana
nasledujici rovnici:

—3a?hV

U(T‘) - 4(41Ey)%To
kde a je polarizovatelnost, g, je permitivita vakua,

h je Planckova konstanta, v je frekvence fluktuace,
I je vzdalenost molekul




Intramolekularni sily

- pro pripad vzniku intramolekularnich sil mezi
molekulou s permanentnim dipdlem a neutralni
molekulou Debye navrhl v roce 1912 vztah potencialni
energie:

Neutral Species 2

A. lon-Induced Dipole I B. Dipole-Induced Dipole

Schéma interakce dipol-indukovany dipdl 4
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S Intramolekularni sily

- pro dve molekuly s permanentnim dipolem Keesom
navrhl v roce 1921 vztah popisujici potencialni enerqii:

2,2
H1il2
U(r) =
( ) 3(4mey)%kTro

U — dipolovy moment
k — Boltzmannova konstanta
T — teplota v Kelvinech

Schéma interakce dipdl-dipol
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BB Vodikova vazba

A a

predstavuje specificky typ chemické interakce na kratkou

vzdalenost

- je tvorena elektronove chudym atomem vodiku vazanym
na atom s volnym elektronovym parem (O, N, F)
a elektronové bohatym atomem (O, N, F)

- vodikova vazba je silnéjsi nez dipol-dipdl interakce, ale
pusobi na mnohem kratSi vzdalenost

- lze ji povazovat za castecnou chemickou vazbu

- vznik vodikovych vazeb v krystalu ma zasadni vliv na jeho

strukturu a usporadani

H6+ H6+
% H o/
HERE R R R e
/6— &+ 0-

H

o+
Schéma tvorby vodikové vazby ve vodeé 6



Pevny stav

farmaceutické pevné latky se mohou nachazet

Vv ruznych stavech, napf. jako krystalické, amorfni,
hydraty, solvaty a tyto jednotlivé stavy se mohou meénit
behem jejich zpracovani nebo skladovani. Moznost
kvantifikovat, kontrolovat a predpovidat tyto zmeny je
Vv soucasnée dobe v popredi akademickych

a prumyslovych zajmu

podminky krystalizace jako je stupen presyceni,
rozpoustedlo a teplota ovlivhuji vysledne viastnosti
Krystalovych struktur



Pevny stav

chemicky identické molekuly mohou krystalovat
v ruznych krystalickych formach za vzniku polymorfu.

Ve farmaceuticke praxi je znama ce
API, ktere Ize rozdelit do jednotlivyc
barbituraty, sulfonamidy a steroidy,
termodynamickou stabilitu

a fada polymorfu
n trid, jako jsou

Které maji ruznou

v zavislosti na teploté mohou vykazovat rozdilne
enantiotropické chovani napr. kofein, ktery se
vyskytuje ve dvou polymorfnich bezvodych formach (p
je stabilni pri 25 °C a pri 141 °C prechazi na formu o)
pokud za daneho tlaku existuje pouze jeden
stabilngjsi polymorf, pak je oznaCovan jako

monotropni



Pevny stav

molekuly vody se mohou diky své velikosti

a schopnosti tvorit vodikoveé vazby inkorporovat do
krystalovych struktur a to jak na povrch, tak do
Krystalove mrizky

obsah vody muze byt stechiometricky nebo
nestechiometricky

nestechiometrické hydraty existuji diky schopnosti
molekul vody tvorit vodikové vazby a spojovat se do
siti, ktere jsou pravdepodobne tetrahedralne
koordinované. Takoveto utvary nejsou soucasti
Krystalovych mrizek a vyplnuji jejich prostory. Jsou
znamy pod oznacenim kanalove hydraty




Pevny stav
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Pevny stav

Inkluze molekul vody vyznamne meni intramolekularni
sily v krystalu, entalpii I entropii a z toho vyplyvajici
stabilitu krystalu

hydraty jsou stabilni za specifickych podminek
(vlhkost, teplota)

prechody mezi hydraty jsou studovany pomoci
sorpcnich/desorpcnich studii, kde se sleduje zména
hmotnosti vzorku, ze které se nasledne vypocita
stechiometrie

studie hydratu farmaceutickych latek Ize také
provadet pomoci Ramanovy spektroskopie, NMR
a izotermicke mikrokalorimetrie
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Pevny stav

mechanické zpracovani [éCiva muze v nékterych
pripadech vést ke vzniku nestabilnich amorfnich fazi
amorfni faze neni termodynamicky v rovnovaze

a jeji stabilita zavisi na Case, teplote, vihkosti

a teploté skelného prechodu

nad teplotou skelného prechodu prechazi latky ze
skelného stavu do stavu kaucCukovitého

Amorphous- Amorphous- Crystalline
Glassy Solid Rubbery 5olid Mo Tg
T<Tg T=>Tg Surface adsorption
Surface and local Deep bulk sorption Fast elution
bulk adsorption Slow elution

Fast elution 12



Pevny stav

rekrystalizace amorfnich fazi muze byt urychlena
pritomnosti vihkosti
teplota skelneho prechodu odpovida zhruba 0,7-0,85
nasobku teploty tani
pro charakterizaci amorfnich latek s obsahem
nad 10 % lze vyuzit DSC, XRPD, IC spektroskopii
pro zjisteni amorfniho obsahu 1 — 10 % lze vyuzit
vysokorychlostni DSC, dielektrickou spektroskopii
nebo TSDC
tyto techniky poskytuji informace o celém vzorku
0,5 % a vyse lze stanovit pomoci IM
dalsi technikou vhodnou pro stanoveni velmi malych
obsahu amorfni formy (i 0,05 %) je dynamicka sorpce
par (DVS)

13



Sorpce par a povrchova
analyza

pro charakterizaci termodynamiky povrchu
a studium fyzikalné-chemickych vlastnosti povrchu Ize
pouzit sorpci molekul v plynném stavu

tato technika ma oproti tradiCcnim analytickym
a spektroskopickym technikam radu vyhod:

- vzorek muze byt studovan za normalnich
podminek

- molekularni sondy mohou byt vybrany podle
pozadovanych chemickych viastnosti
a pozadovaneé informace

- vhodné sondy mohou difundovat do materialu

a poskytovat informace o intramolekularni strukture
14



- sorpce vodnich par na povrch
pevnych materialu, vCetné
aktivnich latek, excipientd,
formulaci a charakterizace
tohoto procesu se v dnesni dobé
stava nezbytna

- tato technika je extremne citliva
povrchove (sub-monomole-
kularni pokryti castic)

- |lze zmerit kineticka

a rovnovazna termodynamicka
data

Pristroj pro sorpci par

15


https://www.youtube.com/watch?v=CxW89ph-kxc

Dynamicka sorpce par

Zakladni otazky tykajici se interakce vody a pevnych
latek:
Kolik vody je pritomno ve vzorku?

Ja
Ja
Ja
Kd

K moc silné je voda vazana ve vzorku?
Ka Je kinetika transportu vody?
K velka hystereze je pritomna v sorpcni izotermé?

e je voda obsazena: na povrchu, v objemu,

v kanalech, v porech, v poruchach apod.?
Jaka ke stabilita vzorku pfi ruzné vihkosti a teploté?

16



Detailngjsi otazky:

Kolik vody je na povrchu castic?

Je voda pritomna v pérech nebo kanalech? Pokud
ano, jaka je jejich velikost?

Kondenzuji molekuly vody mezi casticemi vlivem
kapilarni kondenzace?

Je voda sorbovana nebo rozpusténa v celém objemu
vZorku?

Je voda soucasti chemickych reakci, jako je napriklad
vznik hydratu?

17
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Dynamicka sorpce par

Izoterma sorpce vody popisuje zakladni vztah mezi
koncentraci sorbovanych par nebo jejich tlakem

a mnozstvim sorbovanym na pevnou latku

pri jeji konstrukci se vynasi mnozstvi (objem nebo
hmotnost) sorbovanych vodnich par (vztazené na jednotku
hmotnosti nebo povrchu latky) v zavislosti na koncentraci
pary

vétSinou je pouzivana vodni para, ale obecné Ize vyuzit
jakakoliv tekava rozpoustedla, napfiklad ethanol nebo
hexan

koncentrace par muze byt vyjadirena pomérem tlaku par

a tlaku nasycenych par (p,/p,°) pfi dané teploté, v pfipadé
vody jsou uvadena procenta relativni vinkosti nebo aktivita
vody (a,,)

18



Dynamicka sorpce par
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Sorpce vody pro typicky excipient

PRA|HA
OPP PRA|GUE
PRA|GA
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kliCovym rysem izotermy je pritomnost sorpcCni

a desorpcni vétve. Rozdil mezi vétvemi je oznaCovan
jako hysterze a je zpusoben fadou jevu, jako je
napfriklad plnéni péru, rozpousténi v objemu
studovane latky nebo smaceni povrchu pevne latky
v nekterych vzorcich se pri sorpci uplatnuje vice nez
jeden mechanizmus, v takovychto pripadech je
vysledna izoterma vazenym prumeérem jednotlivych
prispévku

v nasledujici tabulce jsou uvedeny kineticke

a rovnovazné udaje pro vodu v ruznych typech vzorku

20



Dynamicka sorpce par

OPP PRA|GUE

- v tabulce jsou uvedeny kinetické a rovnhovazné udaje
pro vodu v ruznych typech latek

Vapour uptake
nechanism

Surface Adsorption
Bulk Sorption
Hydration or Reaction
Pore filling

Morphelogy Change
Solufion/Deliquescence

Kinetics

Fast -minutes
Slow-hours
Variable
Typically slow
Mon-maonotonic
Slow-Depends on %RH

Apparant
hysteresis

Vary Low
High
Very High
High
‘Magative’
High

% Mass Types of
Uptake Sample
=l All materials
0-25  Mormally amomphous
0-100  Any material potertially
0-30 Any porous material
0-25  Mormally amomphous
5-500  Any material potentially

21



Dynamicka sorpce par —
INnstrumentace

- gravimetricka dynamicka sorpce par (DVS) je od roku
1990 komercne pouzivana metoda

- v pocatecnich studiich byla ziskana data pro
mikrokrystalickou celulozu, bezvody siran mednaty,
hydrogenfosforeCnan sodny. Data ukazala velkou
presnost a az 10x vyssi rychlost techto mereni
vV porovnani s béznymi metodami zalozenymi na suseni
vzorku ve vakuu

Mezi vyhody patri:

- neni potreba provadet korekce vztlakovych sil na rozdil
od metod zalozenych na méreni ve vakuu

- diky symetrickému usporadani je minimalizovan vliv
vztlakove sily 29




Dynamicka sorpce par —
INnstrumentace

Mezi vyhody patri:

- malé mnozstvi vzorku (10 mg) umoznuje rychlée
ustanoveni sorpCni rovnovahy

- dynamicky tok plynu s danou vlhkosti minimalizuje
vznik gradientu vihkosti v testované oblasti

- obsah vihkosti muze byt rychle a pfesné nastavovan

- VvV porovnani s vakuovymi metodami lze optimalne
nastavovat mnozstvi prijatéeho a odvedeneho tepla

- nehrozi, ze by vlivem vakua dochazelo ke zménam
morfologie vzorku

- mereni |ze snadno automatizovat

23



Dynamicka sorpce par —
INnstrumentace

Temperature Controlled Incubator

Microbalance

[

—

-~ Vapour

Humidifier
Mass Flow
Controller | ample . é Reference
~ Pan
Regulated Dry

(Gas Flow | #

Mass Flow :
— ' [ Temp/Humidity
Controller ?  rmm— .. ]Em bes )

Schéma zafizeni pro méreni dynamické sorpce par, Sipky ukazuji

smeér privadéného plynu
24



« 2w Charakterizace materialu
vV pevhnem stavu

- ke studiu sorpce vody na farmaceuticky pouzitelné pevné
latky Ize kromeé DVS pouzit i DSC, TGA a IR

- od roku 1986 se gravimetricka sorpce par vody vyuziva pro
farmaceuticky pouzitelne pevne latky, jako prvni byly
studovany barbituraty

- studuje se vliv vlihkosti na teplotu skelného prechodu

- sleduji se reakce vody s krystalickymi latkami (vznik
stechiometrickych hydratd) i amorfnimi latkami (vznik
nestechiometrickych hydrata)

- studuje se sorpce vody na prascich, granulich
a tabletach ruznych farmaceutickych latek

- studuje se vliv vlihkosti a teploty na stabilitu excipientu
| vyslednych IéCiv
25



« 2w Charakterizace materialu
vV pevhnem stavu

Priklady vyuziti DVS:
- studium hydratace amorfni threhaldzy, albuterol sulfatu,
iIndomethacinu, rafindzy, PVP a mikrokrystalické celulozy

za ucelem zmereni termodynamickych a fyzikalne
chemickych vlastnosti

- charakterizace poruch v krystalové mrizce revatropatu
hydrobromidu

- studium adsorpce vodni pary v zavislosti na velikosti
a zpracovani vzorku mikrokrystalické celulézy a chitosanu

Vysledky byly porovnany radou nezavislych technik, jako jsou
mikroskopicke techniky, NMR, TGA, DSC, IR a RTG.
Nameérena data vykazovala ve vsech pripadech dobrou

shodu.
26



Pro vySSi presnost a lepSi pochopeni probihajicich procesu
byla DVS zkombinovana s radou spektroskopickych technik:

spojeni DVS s NIR umoznilo detailné studovat vliv vodni
pary na vlhkosti indukovanou krystalizaci bezvodé amorfni
laktozy s mezi detekce amorfni slozky 0,7 % v krystalickém
vzorku

stejnou kombinaci metod byla take studovana
derivatizovana mikrokrystalicka celuloza

a komercni mikrokrystalicka celuloza a byly zjisteny
dulezité parametry pro pochopeni rozdilného chovani
techto latek

pomoci DVS-NIR byl také objeven novy fazovy prfechod
theofylinu a byly charakterizovany ruzné hydraty rafindzy

(mono-, di-, tri-, tetra- a penta-) 7



Dalsi vyuziti:
studium vlivu pfitomnosti alkylpolyglykosidu (detegrent) na

krystalizaci amorfni formy salbutamol sulfatu pomoci DVS-
NIR

spojeni DVS-NIR také umoznuje od sebe rozpoznat pevneé
latky pfipravené ruznymi zpusoby

Castym pouzivanym spojenim je kombinace DVS

s videomikroskopii

toto spojeni je uziteCné pro studium krystalizace
a rozpoustéeni hygroskopickych latek

na nasledujicim obrazku je snimek krystalizace amorfni
laktozy vlivem zvyseni obsahu vihkosti

28



PRA|HA
OPP PRA|GUE

PRA|GA

Net Change in Mass (% )

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Time/mins

DVS-videomikroskopie amorfni laktdézy, nartst vihkosti
v rozsahu 0 % - 90 % relativni vihkosti
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PRA|HA
OPP PRA|GUE

Studium amorfnich materialt™

Spray-Dried Lactose Temp: 23.0°C
% Change in Mass Sample RH

14 - Recrystallization g - 100

2 - Bulk Absorption and - 90
% B Surface Adsorption 80
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2 6 L4 B
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0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Time/mins

Sorpce vody pro amorfni laktozu v zavislosti relativni vihkosti
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Studium amorfnich materialu

v poslednich 10 letech previada snaha o detekci

a kvantifikaci obsahu amorfnich slozek v krystalickych
materialech

nejCasteji vnikaji tyto amorfni slozky pfi zpracovani
krystalickych materialt, napfiklad mletim

| velmi nizké zastoupeni amorfni slozky (< 1 %) na povrchu
muze vyznamné ovlivnit vlastnosti materialu

ukazalo se, ze DVS je jednou z nejcitlivéjsich metod pro
stanoveni obsahu amorfnich slozek

napriklad se pomoci DVS podarilo urcit v krystalicke
a-laktoze amorfni obsah jiz od 0,1 %; studie byla
provadena pri 60% vlhkosti a nizka mez detekce byla
dosazena z davodu velké afinity vody k amorfni laktoze

oproti krystalicke 31
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Studium amorfnich materialu

DVS spolu s AFM byla pouzita ke studiu vlivu vihkosti na
aerosolizaci amorfniho sabutamolu; bylo potvrzeno vetsi
zastoupeni amorfni slozky na povrchu mletého
krystalického materialu nez na povrchu jinak pripranych
krystalu

byla provedena studie obsahu amorfnich forem API
pomoci DVS a izotermické mikrokalorimetrie s mezi
detekce amorfni slozky 0,2 % bez nutnosti rekrystalizace
vzorku pomoci par vody, misto toho byly vyuzity pary
acetonu

DVS lze takeé pouzit ve spojeni s MS a detekovat tak plyny,
které se uvolnuji ze studovaného materialu

32



Mé&feni tlaku par pomoci =
Knudsenovy efuze

vsechny materialy (vCetné pevnych) jsou v rovhovaze
se svymi parami, ackoli pro pevne latky jsou tlaky
techto par velmi malé

z tlaku par Ize napriklad vypocitat entalpie sublimace
a mrizkove energie

tyto veliCiny umoznuiji zjistovat stabilitu materialu

a polymorfni prechody

jednou z technik na méreni tlaku par je Knudsenova
efuzni technika

33



Mé&feni tlaku par pomoci =
Knudsenovy efuze

Pristroj na efuzi (unikani) byl poprve popsan roku 1909
Knudsenem. Jedna se o pomeérne jednoduchou

a primocarou metodu, kdy je malé mnozstvi vzorku
umisteno do malé cely s otvorem v jedné stene. Vzorek
po zahrati sublimuje a po nasyceni prostoru cely mohou
pary timto otvorem unikat ven a ubytek hmoty je meren
pomoci mikrovah.

34



Mé&feni tiaku par pomoci *

Knudsenovy efuze

Tlak lze vyjadrit pomoci Knudsenovy rovnice:

~Am | [2nRT
T AL Aw, % MW

P je tlak par, Am je zmé&na hmotnosti, At ¢as experimentu,
A plocha otvoru ve stéene, w, faktor ucinnosti, MW
molekulova hmotnost vzorku, R univerzalni plynova
konstanta, T je teplota. Tato rovnice je zalozena na dvou
predpokladech:

- molekuly které projdou otvorem ve stene cely se
nevraci zpet (proto se experiment provadi ve vakuu)

- otvor v cele je maly (< 500 um)

35



Mé&feni tlaku par pomoci =
Knudsenovy efuze

- Knudsenova efuze byla pouzita na urcCeni tlaku par
rady organickych farmaceutickych substanci, jako je
kofein, ibuprofen, kyselina benzoova,
3-fenylpropanova kyselina, benzanthron,
acetylsalicylova kyselina

- tato technika je testovana takeé pro studium
polymorfismu, jejich premeéen a rozliSeni mezi
enantiotropnimi a monotropnimi polymorfy

- pouzitelnost metody byla demonstrovana rozliSenim
dvou polymorfu kofeinu

36
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Rovnovaha sireni tlaku

Snizeni povrchové energie vlivem sorpce molekul na
povrch je znamo pod pojmem Sireni tlaku .. Po doplneni
do Youngovy rovnice dostaneme jeji nasledujici tvar:

Ysy + e = Vs, + Viy - €0s0, |

Ly
v Adsorbed Liquid
Clean Liquid Vapour Drool
Surface Mol roplet
j Droplet olecules
3]
ke / .
-1?0 3V - —*-m*-—-u?t"- ‘"3151.; -
YsL Y 151
Solid Surface Solid Surface

(&) (b} 37



Rovnovaha Sireni tlaku

mereni Sireni tlaku vsak neni jednoduche, nicméneée
pomoci DVS Ize pomoci této veliCiny urcit povrchovou
energii pevnych latek. Pro urCeni disperzni povrchove
energie paracetamolu byl pouzit dodekan v rozsahu

0 az 96 % p/p°

hodnota povrchové energie &inila 48 mJ/m?

v praxi se ale vetsinou zanedbava
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https://www.youtube.com/watch?v=Wtd6Nbsi44I

Literatura

https://www.youtube.com/watch?v=CxW89ph-kxc
https://www.youtube.com/watch?v=Wtd6Nbsi44|
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