Povrsine in medfaze,

povrsinska in
medfazna energija

Odon Planinsek



Predmet predavanja so predvsem trdne
ovrsine (povrsine praskastih trdnih snovi).




Aktivacija (amorfizacija) povrsine z
mehansko obdelavo
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-ni spremembe v obliki DSC krivulje
-ni spremembe v specificni povrsini
-ni spremembe v velikosti delcev

Elamin et. Al. 1994 Int J pharm 111: 159-170



" A
PovecCana metastabilna (neravnotezna)
topnost mlete ucinkovine
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Delez spremenjene povrsine ja lahko
mnogo vecji od masnega deleza
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" A
Povrsine in medfaze

Prekinitev (meja) med fazami:
Trdno/plin (zrak)
Trdno/tekoCe
Trdno/trdno
Tekoce/plin (zrak)

Tekode/tekocCe



Pomen poznavanja povrsin oziroma medfaz

proizvodnja farmacevtske oblike

poznavanje lastnosti povrsin
omogoca boljSi nadzor procesa in
kakovost proizvoda

mletje lahko vpliva na lastnosti povrsSine
L lastnosti povrsSine vplivajo nacas
ranuliranje . . .
9 J izdelave, velikost delcev, krusljivost
. razprostiranje dispezije za
oblaganje oblaganje, trdnost filma
emulgiranje tip, stabilnost

suspendiranje

stabilnost

peroralna aplikacija

mocenje in raztapljanje trdne farm.
oblike

bioadhezija

velikost adhezije




" M

PovrSinska napetost tekocin
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" J
Merjenje povrsinskih in medfaznih napetosti
tekocin

® dvig tekocCine v kapilari,

® dolocCanje volumna ali mase kapljice
(stalagmometricna metoda),

& tenziometricna metoda,
manometricna metoda,
® Wilhelmijeva metoda

&
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Tenziometri¢ni nacin doloc¢anja povrsinske napetosti

merilna skala
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Povrsinska napetost teko€in in povrsinska

energija trdnih snovi

TEKOCINA

TRDNA SNOV

Molekule so prosto gibljive

Molekule niso prosto gibljive

Prosta povrsinska energija je po
celotni povrsini konstantna

Hrapava povrsina ima podrocja z
razliénimi vredniostmi povrsinske
energije

Pri povecCanju povrsine se
tekoCina deformira elasti¢no

Pri povecCanju povrsine se trdna snov
deformira plasticno

zrak

tekoéina

P

11




"
Gibljivost molekul tekocine (a,b) in trdne snovi (c,d)

Stress

(a) (b)

"Permanent" surface defects

«— Stress —

zaradi nizkega parnega tlaka volframa je zivljenska doba enega atoma
na povrsini 1037 s.
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" J
Povrsinska energija

m Definicija
Energija, ki je potrebna za nastanek nove
povrsine

a1,
7/ aA n;,T,P

|

PlosCina (povrsSina)
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" J
Nastanek nove trdne povrsine

m ohlajanje raztopine v kateri topnost topljenca z naras€anjem temperature
narasc€a ali segrevanje raztopine v kateri topnost z naras€anjem
temperature pada

m odparevanje topila s segrevanjem

m dodajanje topila k raztopini topljenca s katero se mesa in v katerem
topljenec ni topen

m izsoljevanje z dodatkom snovi ki vsebujejo skupen ion kot snov, ki

kristalizira, tako da se zniza topnost, ali s spreminjanjem drugih
dejavnikov, ki omogocajo topilu, da solvatira trdno snov

m Kkemijska reakcija s katero topno snov pretvorimo v netopno
m drugi procesi (npr. liofilizacija)
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Trdna povrsina je hrapava s podrodji, ki imajo
razli€no povrsinsko energijo.

%*—— Vacancy

-1— Terrace
Step
%«— Adatom

(a)
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" S
Povrsinska energija

Zaradi mocnih interakcij med atomi je povrsinska energija
trdnih snovi lahko mnogo visja, kot pri tekoCinah.

TekocCine Hg(l) |[NaCl (s)| MgO (s) Sljuda
< 80 mMNm- 486.5 400 1880 2400-5400
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" A
Vecdja kot je interakcija povrsine z okolico,
manjsa je njena prosta povrsinska energija.

/ povrsSina-vakuum

1
(a) — AGo v :
< s L povrsina-plin
. /
..q(:j (b) g0 = g—‘;‘i

Separation distance, H
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" A
Povrsinska energija

*Povrsinske energije trdnih snovi ne moremo neposredno
izmeriti.

*Eno izmed moznosti predstavlja posredna metoda preko
mocenja (mocljivosti).

’ plin
.tekoCina
0

S trdna snov

18



Mocljivost kvantificiramo z merjenjem stichega kota

Povrsinska napetost vode (y,,, = 72.8 mN/m)-najpogosteje uporabljena tekocCina za
vrednotenje mocljivosti trdnih povrsin.

<m a4 R

1020 720 ~50
(Teflon, PTFE) (Mylar, PET) (Steklo)

Mocljivost povrSine lahko vrednotimo z razli¢nimi teko€inami (npr. na teflonu).

() A PN

1020 710 250
(voda) (dijodometan) (dekan)

< >

19
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PovrSinska napetost (energija):

Liquid drogplat

¥, - liquid/vapor

i

¥, - liquid/solid
%, — Solid/vapor

Ysv = Vis T+ Viv COS 6

Youngova enacba

e

Ye = - cos 84+ yy [Young equation)
where

» Contact angle

- Solid surfaca free energy
: Liquid surface frée anargy
: Solid/Liquid interfacial

free energy

20
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Slabo mocenje Dobro mocenje ~ Popolno mocenje

0 >90°C 90°>09>0° 0 —0°
v Ay
h n
7/SV 9 %—9\
cos@d<0 cos@d=0 cos@> 0
o0 = sy o

Yiv

21



Za merjenje mocljivosti farmacevtskih praskov s
stiskanjem izdelamo gladko in ravno povrsino

22
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Omejitve pri doloCanju stichega kota

Na rezultat lahko vplivajo:
 0seba, ki izvaja meritev,

* onecisCenja povrsine,

* priprave vzorca (sila stiskanja praskov)-lahko spremeni povrsino ali
povzroCi pronicanje kapljice,

« fizikalna ali kemijska heterogenost povrsine, pravi sticni kot

. hrapaVOS’[ povréine, izmerjeni sti¢ni kot
» reorientacija molekul na povrsini.

/ pronicanje kapljice \

Heterogena Reorientacija
povrsina molekul

&« PovrSina, ki na oko izgleda popolnoma gladka pri ustrezni povecavi

23
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Listi lotusa so ekstremno
hidrofobne in samodistiine
povrsine

http://www.youtube.com/watch?v=MFHcSrNRU5SE
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= Micro- or nanopatterning an
already hydrophobic surface will
make that surface even more
hydrophobic (6 > 150°).

= Some call such super-
hydrophobic surfaces also
‘fakir surface’

Euperwdmpmmﬁ surface

By Erika.Eiser, Complex Fluids Group, UvAmsterdam

26
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otusov efekt

Viskozno
vodotopno
lepilo se
skotali po
lotusovem
listu.

: :

Barva se s povrSine spere.

Erika Ez:ser, Complex Fluids Grouj;, UvAms_tqrdam.
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Uporaba nanotehnologije-samog¢istilni u€inek.
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Fasadna barva, ki se sama ocisti
bed dezjem zaradi “Lotus-effect®”

- By Erika.Eiser, Complex Fluids Group, UyAmsterHam i,
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Primer izdelave hidrofobne povrsine

Samocistilni premaz za steklo

http://www.youtube.com/watch?v=96iM|5NSyyY&NR=1

30
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By Erika.Eiser, Complex Fluids Group, UvAmsterdam

poly(tetrafluoroethylene)
(PTFE) = non-wetting coating.

fF F\

O
I
o
i

L F F ) N =repeat unit

Kenneth K. S. Lau et al. Nano Letters 2004
31
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1 Metoda sedece kapljice (goniometriCha metoda)

plin

~tekocdina

33



2 Wilhelmijeva metoda s ploscico

Plate made [ F = Farce, mN
of roughened Pt
- L = Waetted
- Length, mm
Gas phase _ ,_,f""!"
T
Liquid




2 Wilhelmijeva metoda s plosdico

Stik tekoCine s plos€ico

a

SILA

POT

b

SILA

POT

Diagram poteka merjenja sile pri uporabi Wilhemyjeve naprave za doloCanje sti¢nega kota.

35



" A
3 Washburnova metoda

Shema Washburnove naprave

1. Washburnova steklena cev napolnjena z vzorcem
2. steklena siga,

3. silikonska cev,

4. posoda s tekocino,

5. gumijasti zamasek

6. tanka cevka za zrak

36
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3 Modificirana Washburnova metoda

_ ry,cosé
=

r=povprecni radij kapilar /i;:}-\

|=dolZina, ki jo prepotuje fronta tekocine v ¢asu t
n=viskoznost tekocine sleeve
y=povrsinska napetost tekocine

I t

Absorption
powder of

liguid

37






DoloCanje povrsinske energije trdnih snovi preko merjenja
mocljivosti (prosta povrsinska energija (mN/m))

Y= C G085 B+ yy [Young equation)

whare

i Contact angle

re - Solid surface free energy

n : Liguid surface free enargy

ey - Solid/Liquid interfacial
ree anergy

ai-7.7ri0088

Sold

39



Splosna delitev povrsinske energije:

ysnov = ysnov, disp. + ysnov, ostalo

Konkreten primer:

Vvoda = YVoda,diSp. + Vvoda, ostalo ° Vvoda, ostalo.” Vvoda,pol.
voda = }"voda, disp. +7 voda, pol.

Valkan = alkan, disp. + Y alkan, ostalo * Y alkan, ostalo = O
Yalkan = 7 alkan, disp.

40
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Privlacne sile na medfazi

Dvofazni

~

sistem: At

alkan-voda

19?_
.'\:
% i

Mejna Zunaniji sloj alkana { ?\_‘? ;w‘; i\

alkan

povrsina Zunaniji sloj vode { ¥ " {‘\

v,ﬁ.
/22 voda 7

~

T T2 ‘/ 77



" A
Privlacne sile na medfazi

Medfazna napetost med dvema tekocinama 1
(voda) in 2 (alkan)

= HIJ
-
7Rt

y,~=Y+y—nterakcije (Wa - adhezijsko delo)

42



. _
Privlacne sile na medfazi PRIVLACNE SILE

g alkan
,TA@XELQSIL\' iﬁlﬁl A ~ MOLEKUL ALKANA, KI
POVRSINSKA 7 v/2: NASPROTUJEJO,
Dvofazni NAPETOST, /4y
sistem:
M el 8D

alkan-voda C 33

%

MEDFAZNA NAPETOST

JE SESTEVEK Aol

NAPETOSTI V Slee

VSAKEMU OD SLOJEV oyt acnE SiLE ,f v
(Voda-zrak=pov. MOLEKUL VODE, PRIVLACNE SILE

MOLEKUL VODE,
POVRSINSKA

NAPETOST, yvope

Kil

NASPROTUJEJO, Vo

napetost vode) g
/e voaa 7

P VODE L= ht -2 ‘/ A



" A
Dvofazni sistem: alkan-voda
Napetosti medfaznih slojev

Fowkesova metoda:

¥ medfazni sloj alkana — ¥ alkan — O disp.

¥ medfazni sloj alkana — ¥ alkan — O pol.
So

- P disp.

¥ medfazni sloj vode =Y voda

¥ medfazni sloj vode — Y voda ~ O EOI'
~o

44



" A
Modeliranje medfazne napetosti voda-alkan

Y= 7+72—|nter kcije (Wa - adhezijsko delo)

V1=V 1 7’ Fowkes
V1=V 1ty 2\/71 X Y5 2\/7/1[) X 7/5 Fowkes

712:7/1+7/2_2\/7’1d XYy — 2\/7/1p X0

Vi—=Vit 2—2\/ y' xy Medfaza voda-alkan

t ottt
iZmerimo a5




"

Vrednosti y,9 za vodo

72.8 mMN/m

Vi 7}1+ Vi

ogljikovodik

n - heksan

n - heptan

n - oktan

n - dekan

n - tetradekan
cikloheksan
dekalin

olie

povprecna vr.

46



Medfazno napetost med dvema tekoCinama zamenjamo
z medfazno energijo trdno-tekoce

Y1 =V stV 29 d—2¢p

ysl:ys-l_;/l_z\/ 7/st 7/ld — 2\/ j/spx j/lp Fowkes

4(7/so><7/ld) _ 4(73;%7/;)) WU
Ysit? i YotV i

7/31:7/s+7/l_

47



ReSevanje dveh enacb z dvema neznankama

4 4(y XV,
@'%z—%cose y. 7/ (7sXVid  HV XV i)

7/sd+ 7/ Id 7/sp+ 7/,0
Young \\\\\\‘ /////

(b+c—a)yrste(b—a)y 4b(c—a)y ,abc=0

a=(n4) (1 + coséb)
b = Yy

C=%,
V enacbi se pojavita dve neznanki ysd in ysp. Za izracun le teh je potrebno

merjenje sticnega kota dveh tekocin na trdni snovi z znanima yd in yp.

7 sd+ 7/ sp 48



ReSevanje dveh enacb z dvema neznankama

Tabela 2: Podatki o povrSinski napetosti, delezu polarnih sil in delezu disperzijskih sil za dve
tekocCini, ki se uporabljata za izraCun povrsinske energije trdnih snovi.

vi /mN/m Yid Yio
VODA 72.8 21,8 51.0
ETILENGLIKOL 48.9 33.4 15.5

Y = povrSinska napetost tekocine
Yia = prispevek disperzijskih sil k povrsinski napetosti tekocine
Yo = Prispevek polarnih sil k povrsinski napetosti tekoCine

Tabela 3: IzraCun povrsinske energije dveh polimorfnih oblik neke ucinkovine (oblike A in B) s
pomocjo rezultatov merjenja sticnih kotov dveh tekod&in z znanima povrsinskima napetostima.

’ STICNI KOT (°)
UCINKOVINA  VODA ETILENGLIKOL  7Vsd Ysp s mN/m

OBLIKA A 31.940.9 21.841.2 19,2 42,7 | 61,9
OBLIKA B 18.8£0.7 14.6+0.7 19,4 49,1 68,5
vs = prosta povrsinska energija trdne snovi \_/

49



(tron donorska
Komponenta

EKLroN akceptorska
Komponenta

REVIEW: Buckton G. Interface phenomena in drug delivery and targeting. Harwood Academic Publishers. 1995.
50



Koeficient razprostiranja

Liquidb %
SIS S S S

. ¥ Liquida

a_ _ _ 'b/ Liquidb
= 777755 -
Ll LSS

Liquida Liquidb

Liquid a
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"
Povrsinska prosta energija in granuliranje
Razprostiranje veziva med granuliranjem

KOEFICIENT RAZPROSTIRANJA (S)
S —W

vezivo | ucinkovinaa a vezivo—ucinkovinaa Il c vezivo

AG = W,y el W —

a—ucinkovinaa—vezivo 7 ucikovina 7 vezivo ucinkovina—vezivo

KOHEZIJA

! A J
S W s 2

1"'.['1: =W,, .ﬂ?- C—V€Ziv0_ 7 VeZiVO
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"
Povrsinska prosta energija in granuliranje
Razprostiranje veziva med granuliranjem

B
B -VEZIVO B -UCINKOVINA

S >0 S

<0

vezivo/l ucinkovina vezivolucinkovina
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"
Povrsinska prosta energija in granuliranje
Razprostiranje veziva med granuliranjem
812:Wa12_wc1
821:Wa12_W02

P AP
S = 4(-2 Vi Vs + 7;17/2p_71)
yitve vy 2

PP
S, =4(—~ Vi Vs + 7;172;)_72)
ity Wty 2
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Prosta povrsinska energija in mesanje praskov

T § | - "
h AT e R S ==
Zmesi magnerijav stearat metiloran?

Zmesi metiloran? povidon

Zmes metiloran? povidon




3. _ VAJA: MOCENJE, MEDFAZNA NAPETOST, PROSTA
POVRSINSKA ENERGIJA IN KOEFICIENT RAZPROSTIRANJA
NALOGE

1.) Z merilnikom sti€nega kota (“Contact angle” metrom) dolocite sti¢ni kot vode in dijodometana
na gladki povrSini metiloranza, magnezijevega stearata in laktoze, ki jih pripravite s stiskanjem
200 mg praska v stiskalnici (Specac, Anglija) z uporabo ustreznega pecata. Na osnovi teh
meritev izraunajte povrsinsko energijo vseh praskov z metodo, ki deli povrSinsko energijo na
polarne in nepolarne prispevke (uporabite Wu-jevo metodo, enacba 11, poglavje 3.5.1).

Slika 20: Merilnik sti¢nega kota Kruss DSA 100.

Tabela 7: Podatki o povrSinski napetosti, delezu polarnih sil in delezu disperzijskih sil za vodo in

dijodometan.
Y/mN/m  yo/mN/m  y,/mN/m
VODA 72.8 21,8 51,0
DIJODOMETAN 50,8 50,8 0

2.) lzraCunajte koeficiente razprostiranja za para praskov metiloranz/magnezijev stearat in
metiloranz/koruzni Skrob.

3.) V pateni s pestilom in kartico izdelajte fizikalni zmesi metiloranz/magnezijev stearat in
metiloranz/koruzni Skrob tako, da pomesSate 0,2 g metiloranza in 0,4 g druge komponente
(belega praska) ter opazujte njihovo barvo. Binarno zmes meSajte l.a. 10 minut.

4.) Primerjajte rezultate koeficienta razprostiranja z obarvanostjo fizikalnih zmesi in komentirajte
rezultate.



4 vaja:
DOLOCANJE VISKOZNOSTI NEWTONOVSKIH

(IDEALNIH) IN NENEWTONOVSKIH
(NEIDEALNIH) SISTEMOV

57



Reologija je veda o obnasanju kapljevin pod vplivom razli¢nih striznih sil in
opisuje pretocne lastnosti snovi. Preiskave reoloskih lastnosti snovi segajo
od pravih kapljevin (voda, eter, olje), preko poltrdnih teles (mazila, kreme,
paste), vse do trdnih snovi.

m  Omogoca razjasnitev notranje strukture farmacevtskih sistemov

m Spremljanje fizikalne stabilnosti vhodnih materialov in zdravilnih
pripravkov

m Obnasanje snovi pod vplivom temperature

m Pomaga pri optimizaciji in nadzoru kakovosti vhodnih snovi in
koncnih izdelkov

m Pomaga pri izbiri ustreznih vhodnih surovin...

58



Definicija reoloskih parametrov

hitrost v

gibljiva plosc¢a gibljiva plos¢a

/ povréina S povr§ina S b—F~
4 dz
£ tekocCina teko€ina =— )
dv
- = ©

mirujoca plo§ca mirujoca plosca

1. deformacija

_ Y

4 dx



" A
Definicija reoloskih parametrov

2. strizna napetost

T=—
S

napetost

obmocdje veljavnosti
Hookovega zakona

3. strizna hitrost

p=2

dx deformacija




Definicija reoloskih parametrov

4. viskoznost
-dinamicnha viskoznost
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" A
ReolosSka razdelitev sistemov

Y

——
-

D

reogram viskoznostni diagram
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" A
Reoloska razdelitev sistemov

-Newtonovski sistemi (2)

-Ne-newtonovski sistemi:
casovno neodvisni
PSEVDOPLASTICNI (1)
DILATANTNI (3)
PLASTICNI (4)

T

Rmejna napetost 1

63



|
Reoloska razdelitev sistemov

-Ne-newtonovski sistemi:

casovno odvisni
TIKSOTROPNI (A)
REOPEKSNI (B)

N A —
n B ———

’-_— ’——1
-7 N\ 7 3
e \ Ve \
Fd ~ U4 N
’ N ’ ~
f ‘--._.___" ~

WY
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NALOGE

1.) S kapilarnim viskozimetrom dolocite viskoznost olja relativno glede na glicerol. Za
vsak vzorec izvedite tri ponovitve. Viskoznost glicerola dobite z merjenjem s
Hoeplerjevim viskozimetrom. Viskoznost obeh tekocin lahko izraCunate tudi z uporabo
konstante, ki je napisana na viskozimetru ali dodana certifikatu viskozimetra.
Komentirajte razulatate.

2.) S Hoeplerjevim viskozimetrom dolocite viskoznost glicerola.
3.) Z Brookfildovim viskozimetrom izmerite viskoznost olja in pripravljene kreme. Na

milimetrski papir (ali z racunalnikom) narisite viskoznostni krivulji in reograma ter
opredelite sistema.
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