Raztopine;topnost in hitrost
(/4 ~—__raztapljanja

Odon Planinsek

Disperzni sistemi

Molekularni Koloidni Grobodisperzni
disperzni sistemi disperzni sistemi sistemi

[ ~ L W [
Prava raztopina / Koloidna Suspenzije
-tekoda ‘,’ raz!opina

-trdna | i ¥ \

Koloidna disperzija | EMulzije

[

Pene




Disperzni sistemi
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RAZTOPINE

Definicija in vrste raztopin

Raztopine so zmesi dveh ali ve¢ kempenent, ki tvorijo eno
fazo homogeno do molekulskega nivoja. Rathpine SO
molekularne disperzije topljenca v’"to% \

4 V 4 N \‘ \....
Raztopino sestavljata to i‘Io‘/l(p"" : ‘avadi%éj‘i delez) in toplienec, ki
ga raztopimo v topilu. | A ‘

\

Locgimo: _ € /
Prave raztopine, (idealne,»._).nei"' éﬂe)“ s /
Koloidne raztopine N N
AHE‘/
RAZTOPINE
Raztapljanje —

Prehod molekul ali ionov iz trdne faze v razfopino imenujemo
raztapljanje /

-Nasic¢ena raztopina

' . | |
-Prenasiena raztopina




PRENASICENJE IN KRISTALIZACIJA
Kristalizacija je lo¢evalni proces, pri katerem pridobivamo oziroma lo¢ujemo trdno snovia
osnovi fazne spremembe teko€e-trdno v homogeni fazi (plin, kapljevina, trdna snov). Je
najuginkovitejsi postopek pridobivanja kemijsko &istih snovi, zato velikokrat predstavija
kon¢&no tehnolo$ko stopnjo Cis¢enja trdnih snovi. Za sam proces kristalizacije je zelo
pomembna koncentracuatopljencav raztopini..Raztopifw, ki'pri neki temperaturi vsebuje
maksimalno mnozino snovi (topl;‘ nca) im nu;eﬁé?amé A raztopina. V nasiceni raztopini je
kemijski potencial toplienca v ravnovi s;u kemij potehualom ustrezne trdne faze. Z
ohlajanjem nasi¢ene raztopine! . liz q‘p evanjemde d bimo prenasiceno raztopino. Pri
tem topljenec prehaja v trdno fazo in tvori kristale d,olqcem v‘mkosh in oblik. Razlika med
kemijskim potencialom toplienca v prenisiéeni raz}é?;?ﬁ’l 1) ,in potencialom v nasiceni
raztopini (Meg) j& gonilna sila nukleacije it\m rasti‘@_i_st’alov '

http://en.wikipediawmical potential

Prenasicenje

SOLUTE
CONCENTRATION

TEMPERATURE

\ -
Primer topnostnega diagrama za kristalimme pri razli¢nih temperaturah.



http://en.wikipedia.org/wiki/Chemical_potential

PrenasiCenje

Stanje prenasicenja lahko dosezemo s povecevanjem koncentracije topljenca ali znizanjem
topnosti topljenca. p—

Metode za povecanje koncentracue
-odparevanije topila y 7
-raztapljanje nestabilne trdne obl e (prestﬁrba amon‘ne obllke v kristalno, brezvodne v hidrat,
bolj topnega polimorfa v manj tcypnega, i v prosto lehflo ‘ali bazo)

!

Metode za znizanje topnosti: ! ‘ /‘\\\ /
-sprememba temperature ( '.
-dodatek topila ali pomoznih snovi, ki anza\o top%ost ucGi kovme (netopilo)
-sprememba pH \

Nukleacija

Razlog za obstoj prenasi¢enega stanja je v energijski barieri, ki jo imenujemo

aktivacijska prosta energija kalitve. To pomeni; da-prenasicenje raztopine do neke meje

ne povzrodi kristalizacije.
A

Koncentracija topljenca

[
>

Témperatura
Slika 1: Primer topnostnega diagrama za kristalizacijo spojine pri razli¢nih
temperaturah. 10




Nukleacija

O O r<re r>re

Shema procesa nukleacije ‘ ;:\
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Nukleacija

e—

Merjenje Sirine metastabilnega obmocja vecinom izvajamo na dva nacina. Pri prvi
metodi raztopine hitrost ohlajamo do dolo¢ene temperature in merimo ¢as potreben za
nastanek kristalov. Ko postane ta/Cas kratek-smexd osegll mejo metastabilnega obmocja
Pri drugi metodi raztopino ohIaJamo z doloc/enohltrb jo\in belezimo temperaturo pri
kateri za¢nejo nastajati prvi kn‘ taI| gperatura kjer§ 2 to zgodi je odvisna od hitrosti

ohlajanja. |
Podatki o metastabilnem ob OCJU prl olocenih dgoyh kot so sestava, hitrost ohlajanja
in mesanje, so pomembni, seﬂJ zellmot(nstallzacu |zvéj ti stran od roba metastabilnegs
obmocja. Tako je merjenje Sitime met sablln_ejaf‘ob o¢ja pri ustreznih pogojih zelo

pomembno in vredno ¢asa za njeg‘(gv ﬁzraéu‘né_/ /
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Nukleacija in rast kristalov

Proces kristalizacije poteka v dveh fazah:

1. nukleacija ali nastanek kristalnih jeder—

» Homogena tvorba jeder je posledica nakljucnlh sprememb temperature in
koncentracije v raztopini na molekulski ravn
* Heterogena tvorba jeder nastane ob dodajamu-lmstak{

semen, trdnih delcev ali

\

necistot.

Ob visoki temperaturi, hitrem‘%hlajan"j‘ eliki hitros! ﬁn’eé% ja in majhni molekulski masi
toplienca nastanejo Stevilna majhnajedra, ki omogocajo rast majhnih igli¢astih in
ploS¢atih kristalov. Pri pocasnem ohlaj nju nastaye.mﬁlp jeder iz katerih rastejo veliki
kristali.

2. rast kristalov iz jeder \
Stabilna kristalna jedra po nukleacm rastejo
kristalov je prenasienje raztopine,
Nepoznavanje mehanizmov krlstallzacue Iahko prlvege do nezelenih ali neznanih
sprememb v morfologiji nastalih delcev,: razvoj farmacevtske oblike.

foskopske kristale. Gonilna sila za rast
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Nukleacija

Homogena
— Primarna {
Heterogena
"Prasno gojenje
s BT, W
Polikrostalno gojenje
‘ . g
| 1 Makroabrazija
7/
Sekundarnaj— Sticna nukleacija

Nukleacija |— 'y

[

1

Strig tekocine

Mehanizmi nukleacije kristalov
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Rast kristalov

Sestavljen je iz dveh glavnih korakov: — et
-masni transport iz raztopine na povrsino kristala z difuzijo, konvekcijo ali kombinacijo obeh
mehanizmov, p—

-vgradnje snovi v kristalno reSetko na povrsino kar imé:nujemo tudi proces reakcije na
povrsini.

Drugi korak lahko razdelimo v yi .

-adsorpcijo enote rasti na povlréino kf'isﬂala,
-sprostitev dela molekul topila gemur sledi difuzija/qmlg
kristalno reSetko ali njen povratek v rlaztppino{ & A

-v primeru, da se enota rasti sreca s poWéino kfer*se |

kolvgradi, izgubi solvatacijsko
topilo preden pride do dokon¢ne vgrady je\»,__kA '

ﬂ\,

15

Rast kristalov

Najpomembnejsa lastnost kristalov za njihovo rast je obstoj tako imenovanih zank. To so

podrocja na povrsini kristala, ki so sposobna uloviti enote rasti, ki prihajajo iz raztopine in
jih integrirati na svojo povrsino. Pojav lahko opi§emo z uporabo TLK (Terrace-
Ledge-Kink, »terasa-polica-zanka«)modela rasti=kristala kot je prikazano na sliki.

Terrace /’

Growth \‘\/

unit

Slika : Shemati¢na predstavitev modela rasti kristala

16




Kristali

Kristali so trdne snovi v katerih so atomi urejeni v periodi¢no ponavljajoem. _se
vzorcu, ki se rasteza v treh dimenzijah. Medtem ko so vsi kristali trdne snovi, vse
trdne snovi niso kristali. Snovi, ki so urejene na kratkih razdaljah, na daljSih pa ne, so
nekristaliniéne oziroma amorfne. Mnoge snovi lahko odvisno od pogojev rasti tvorijo
trdno snov, ki je kristalna ali amorfna. Prav tako lahko. ob isti kemijski sestavi tvorijo
razlicno urejene tridimenzionalne strul i razliCne razporeditve atomov.
Poleg tega lahko mnoge snOV| kljub lstlzbrreektw' omov Vv prostoru tvorijo delce
razliénih oblik oziroma rfolog? Taksne razll,é opazujemo najpogosteje z

elektronskim mikroskopom: Prougevanje’ pr /lge yredltve atomov v delcih pa je
bolj zahtevno. S tem podro¢jem se ukvarj stalpgraflja V nadaljevanju bomo
obravnavali osnove kristalov, | razlicne strukture, ki ]I‘ tvorijo predvsem organske
molekule in njihov pomen v farmacd

17

Simetrija kristalov in kristalni sistemi

Kadar spojina obstaja v ve¢ kot le eni kristalni obliki (polimorf ali solvat) ima vsaka od teh
oblik drugaéno tridimenzionalno razporeditev atomov. Posledi¢no imajo razli¢ne

kristalne oblike, razli¢ne fizikalno-kemijske lastnosti;

Mnoge geometrijske oblike, ki se pojavljajo v kristalih so do neke stopnje simetri¢ne.
Simetrijske elemente uporabljamo zaklasifi ',‘ talov. Trije enostavni simetrijski
elementi so:

-simetrijska tocka,
-simetrijska os,
-simetrijska ploskev.

18




Simetrija kristalov in kristalni sistemi

Kocka ima en center simetrije, trinajst simetrijskih osi in devet ploskev simetrije (Slika).

b

6 diad axes 4 triad axes 3 tetra axes

3 rectangular 6 diagonal
planes planes

Figure 1.1 Symmetry in the cube

Slika: Simetrijski elementi kocke. 19

Kristali

Z geometrijskega gledis¢a (brez upostevanja eksaktne prostorske razporeditve .
atomov), lahko vsak kristal opiSemo z najmanjSo ponavljajoco se translacijsko enoto
v treh dimenzijah imenovano osnovna celica. OpiSemo jo lahko s tremi osmi
(oznagenimi z a, b in c) in koti med njimi (oznadenimi z o, B in y) imenovanimi
parametri celice. Razmerja med.8estimi parametri celice dolocajo kateremu od

\.

20
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Kristalni sistemi

Preglednica 1: Kristalni sistemi in parametri osnovne celice

et

Kristalni sistem

-Razmerja med parametri kristalne

celice =
kubi¢ni
Tetragonalni ¥/ /& | =+
Ortorombski ' azbte— | |
U OIW [ ospe e
Rombohedralni ali trigonalni ‘ K a;ﬁﬁ&"““ /
= B=7#90°
heksagonalni A\
\ \ 90° y=120°
Monoklinski N C
a=7=90°, B#90°
Triklinski Teetazbic
o BAy£90°
21
Kristalni sistemi
Faces: 6 A( r—e—
X »
@ ,;‘ < kubiéni
0~=B=y=90°‘
I /‘;\-’"‘-R\\
\ §
I | /Ill ""
® e = \/ | ‘ tetragonalni
a a=bgc
R ‘X:.ﬁ.:YthD/;_Qq& ’J
w / /
Faces: 6 ¢ \ g( ,‘/
A
B o
<) ortorombski
2 i agb#c
a=p=y=00°
22
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Faces: 6

Krlstalnl sistemi

<>‘

Gal(Ien Rhombus

rombohedralni

a=b=c

Faces: 6 nmmm p! Q‘ o#BEy#90°

0 ﬁ*\> b heksagonalni

agc \
a=y=90° p=120° | |

a* % y monoklinski

/ triklinski

agb#c =

a#Bry#00°

=2dsing

Kristali

Za identifikacijo kristalov in dolocitev kristalne strukture uporabljamo rentgensko_..
difrakcijo. Atomi v kristalu so tridimenzionalno pravilno urejeni. Rentgenski Zarki kot
elektromagnetno valovanje imajo valovne dolZine podobnih velikosti, kot so razdalje
med atomi v kristalu. Ko monokromatski Zzarek réntgenskega sevanja usmerimo v
kristal v dolo&eni smeri, pride do.odboja. Odbiti Zarki se.v dologenih smereh ojagajo
(pride do interference), kar vodi'v uklon,-Razporethuklonskih maksimumov je odvisen
od vrste atomov v kristalni re etki in od | njiheve-prostorske razporeditve. Razdaljo
med ploskvami v kristalu d lahko, |zra" namo ¢e poz mo valovno dolZino (1)
rentgenskih Zarkov in eksperi a Bﬁgg v kot 6 (kot med Zarkom, ki
prehaja skozi kristal in ukig

24
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/74/BraggPlaneDiffraction.svg
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Kristali

Najbolj u€inkovita metoda , ki jo lahko uporabimo za za dolo¢anje kristalne strukture je tehnika
vrtenja kristala. Pripraviti moramo kakovosten monokristal (z najmanjSo dimenzijo velikosti 0,1
mm), ki mu s to metodo lahko natanéno dolo¢imo kristalno strukturo. Za merjenje uporabljamo
monokromatsko svetlobo, kristal pa vrtimo relativno glede na vhodni Zatek.

Na podrocju farmacije pogosto uporabljamo rentgensko praskovno analizo. Za analizo
uporabimo majhne delce praska. V tem primeru ni treba izdelati ustrezno velikih
monokristalov. Metoda temelji na dejstvu, da‘d:Mcu nakljuéno porazdeljeni kar
omogoca , da so za uklon vhodnéga Zarka prisotne Vse ploskve v kristalu. Oblika difrakcijskega
spektra je znacilna za posamezio kristalno strukturo in omogoda kemijsko identifikacijo vzorca.
Na isti nacin lahko iz difrakcijskega spe sklepamo_na amorfnost analiziranega vzorca. Pri
identifikaciji spojine, ki smo jo analizirali z rentgensko-praskovno analizo si lahko pomagamo z
ustrezno bazo podatkov (Joint Commlterte on Powder lefr titm Standards 1990), ki hrani ve¢
desettiso¢ spektrov. Obstajajo tudi racunalniski pr pbmoqo katerih lahko reSujemo
kristalno strukturo vzorca, ki smo ga anahzwaILs praskov o, anallzo [41]. To je Se posebej
pomemno, kadar nam ne uspe izdelati m%okns‘faia

Crystalline CAR

Amorphous CAR

T T T T T T 25
5 10 15 20 25 30

ANGLE (26)

Relative intensity

Polimorfizem

Pojav, da lahko neka spojina tvori ve¢ kristalnih oblik imenujemo polimorfizem. Kadar
razli¢ne kristale tvori kemijski element govorimo o alotropiji. Na nastanek razli¢nih
kristalnih oblik vplivajo pogoji kristalizacije kot so temperatura, tlak, prisotnost
necistot, hitrost rasti in drugi. Razli¢ne kristalne oblike imajo isto kemijsko sestavo in
razli¢ne fizikalno-kemijske lastnosti. Lastnosti, ki se pri razli¢nih kristalni oblikah iste
snovi lahko razlikujejo so: gostota, toplotna kapaciteta, talis¢e, toplotna prevodnost.
Sprememba kristalne strukture povzro¢i tudi spremembo zunanje oblike kristala. To je
pomemben parameter, ki ga moramo nadzirati pri kristalizaciji v industriji. Pogosto se
zgodi, da kristalna oblika spojine v svoji strukturi vsebuje tudi molekule topila.
Govorimo o solvatih oziroma o hidratih kadar je topilo voda. V primeru, da je v
kristalni celici poleg spojine Se topilo govorimo o pseudopolimorfizmu

26
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Allotropes

» Allotrope:

| The purest form of a

- polymorphism because
it contains only one

element.
/

A \\ \ -
Diagram of the allotropes of carbon. |

Carbon, sulfur, tin, and phosphorus exhibit
allotropism

27

X-Ray Powder Diffraction

X-ray powder diffraction is the [
most commonly used i-':1
technique to identify and - |
distinguish between -

polymorphs.
l /(/ il
| (W a7/

The diffraction angle depends solely on the
crystalline spacing and the peaks can be used to
determine which polymorphs is present.

28
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Different Polymorphs

May have different
Solubilities

Rates of dissolution
Melting points
Heats of solution
Spectra (IR, X-ray)

Solid state (rheological) properties

- €.g. bulk density, wettability, ease of
milling, granulation, compression

-All important in formulation

Polymorphism

Affected by

Level of supersaturation
Temperature

Rate of cooling

Rate of agitation
Seeding

Impurities

Nature of solvent (polarity)

15



Polimorfizem

Covalent bond

Carbon atom

Structure of Diamond

Structure of Graphite

Carbon
?;aloms
Weak
binding
forces

structures in the fullerene family.

| W

Buckminsterfullerene Ceo (left) and carbon nanotubes (right) are two examples of

Same molecule, different solids (polymorphs)

YN P
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6=104.1°
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OPF2,/c ! e
notia e mzﬂ;zl © —
#=46.1° &
ORP Pbca i Q YF’NE
mp 7 °C oY w mp109.8°C
6=39.4° -~ 8=104.7

&= 1128°

e
RP1 YT P2,
mpmszcvlr Ty
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.
e

graphite

RAZTOPINE

Mehanizem raztapljanja

1-medfazna interakcija
2-migracija molekul toplienca

32

16



RAZTOPINE

Mehanizem raztapljanja

|
o ] o)
o —
0% 0 o o) OQO o <
0 o O o 00
o) o o) o ]®) OO QO
0% o OQOOO OO0 — 0 O + W — OMmO
B B vy Cuiotegt o 00 00O e]e)
0o o) . :
Solvent Creation Solute Solution
Q.0 0 'e) 0 oo o of cavity molecule
o o in solvent
J J
| (¥  /
Shema zamenjave molekul Kristala ', \Qqstane otline v topilu kot
z molekulami topila \ W mehapizen raztapljanja
33
RAZTOPINE
Mehanizem raztapljanja

Difuzija skozi mejni sloj.

Crystal Solvent

Cs

>

Concentration
of solute

Boundary
layers

Diagram mejne povrsine in spreminjanjé koncentracije v odvisnosti od
razdalje od povrSine raztapljajotega se kristalnega delca 34




RAZTOPINE

Hitrost raztapljanja trdnih snovi v teko€inah

Fick-ov zakon opisuje

hitrost difuzije:
H Concentration ,'/ ﬂ;i
of solute I

Boundar dt
¥ \

Crystal Solvent

Cs

layers \ ) B
x‘\ .‘ & ‘:k -
C,-topnost .
C-koncentracl
t-Gas
K-konstanta -(s1-hitrostna konstanta raztapljanja) ®
RAZTOPINE
Hitrost raztapljanja trdnih snovi v teko€inah
Noyes Whitney (1897)
Crystal Solvent
Concentration
of solute
Boundary \
layers \
Cs-topnest =
C-koncentracija
t-Gas S
k,-,difuzijski koeficient
A-povrsina %

h-debelina difuznega sloja
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RAZTOPINE

Hitrost raztapljanja trdnih snovi v teko€inah

“SINK, NESINK” pogoji
Crystal Solvent
Cs

|
| Concentration
il of solute

|

Boundary
layers

/ "‘.

A e

| B w1 |
Ly b

dm __klA(Cs)
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RAZTOPINE

Dejavniki, ki vplivajo na hitrost raztapljanja

Parameter v Noyes-
Whitneyevi enacbi

Se spreminja z

A-povrSina neraztoplienega

topjenca

r,"

Velikostjo ev, dispergiranostjo
delcev v topitu, f roznostjo trdnih

/de

C,-topnost topljenca v top"ilu

T peraturé)/tastn stjo topila, ki je

povezana,s, m]sﬁo sestavo, kristalno
ahko topu[e\nT:a prlsotnostjo pomoznih
anw )

C-koncentracija topljenca v
raztopini ob Casu t

(ostorning pila, kakrsnimkoli
\| prose I odstranjuje toplienec iz

raztopine.

K-konstanta hitrosti
raztapljanja

Debélifno mejnega sloja, difuzijskega
koeficienta topljenca v topilu.

38
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Definicija topnosti

et

Topnost je najvecja koli¢ina topljenca, ki z dano prostornino topila
tvori homogeno disperzijo pri‘doloceni temperaturi. Odvisna je od

kemijskih lastnosti topljenca in

interakcije.

Farmakopejsko pod anj’é

/

to

fopnosti
[

i dolo¢ajo vzajemne

N &Y

j'é\pp/isﬁb‘\(naslenja preglednica)

39

Topnost

Opis

Priblizni volumen topila v
mililitrih na gram topljenca

Zelo lahko topen

Manj kot. 1

Lahko topen /O’(deo\!\.q
Zmerno topen ] Od\liﬁaoj ?'WO
|

TeZko topen

oq’lﬁi?ﬁ 0/1000

Zelo tezko topen \

Skoraj netopen

| 0d'1000do 10000

€ Kot 10000
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|zrazanje koncentracije

Koncentracija topljenec-raztopina —

Odstotki ) masa topljenca
koncentracija v % ===——

—x100
prostornina raztopine

Deli topljenca v delih tgpila e \ ‘

Molarnost Y

Molalnost [y / ’\/f \ n
Molski delez (X{)= —=

|
Molski delez = nl+n2
n1,n2-moli tggjjé\h\ca n/moli topila

lasa iona v mg
—— valenca

41

SOLUBILIZACIJA

Lociti moramo ozji in SirSipomen izraza solubilizacija.
Natancno pomeni solubilizacija pripravo termodinamsko
stabilne izotropne raz_}c‘)pine v.vodi téik  topne spojine, v
prisotnosti amfifilnih Spojill pri aliMad-njihovo kriticno
micelarno koncentragijo; Sirse pomeni %dlubilizacija
povecCanje topnosti v.vodi téiko toﬁﬁh pojin z uporabo
sotopil, tvorbo kompleksov,\upofabo PAS ali dodatkom
hidrotropnih spojin. T

42
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POVRSINSKO AKTIVNE SNOVI

Povrsinsko aktivna snov hidrofobni del hidrofilni del molekule

Anionska I
Natrijev dodekanoat CHK(CH,)m ——COO0Na*
Natrijev dodecil (lavril) CH,(CH,),, ———0SO_Na*
sulfat
Natrijev dioktil ~ CH,(CH,),.00C CHSO_'Na*
sulfosukcinat |
CH,(CH,),.00C.CH,
Kationska
Heksadecil trimetil C‘HJ
amonijev bromid . -
Hidrofilni del A P Ll
CH,
Neionska
Polioksietilen C,Hy 7COOCH3'CHZ(CH@CHJO)HOC‘HZ
monoheksadecil HO (CH,CH,0):CH O
Slika: Shematski monooleat
prikaz molekule (polisorbat 80)

Sinsko akii HO (OCH,CH,).  (CH,CH,0),OH
povrsinsko aktivne

snovi sorbitan monooleat CVH‘H A COOCH??H\Q
OH

HO OH
Amfifilna
e +
N-dodecil alanin oH,CH, - NH, GH, CH, 000"
Lecitin C,H,y ———COO.CH,
C,H, ————COOCH :
o
| +
CH, -0~ F-och:)EN(CHJ)_. 43
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POVRSINSKA NAPETOST
e
V=
i/
V=
i/
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POVRSINSKA NAPETOST-merjenje z zanko F

)pF- Force -
\ Gasphase
ey o W
q / Length
0 = chntact anglo anuud
d
d << D
POVRSINSKO AKTIVNE SNOVI
jpafaza Povrsina H i i f
Ali zrak Slika: Orientiranje metekul

PAS na medfazi oziroma
povrsini pri nizkih
koncentracijah.

lika: Primera zgradbe
icela v vodi (levo) ali
lju (desno).

Slika 10: Nekatere oblike
micelov: a-sfericna, b—

lamelarna, c—inverzno
sferi¢na, d—ploscata
elipsoidna, e—

raztegnjena cilindricna.
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DOLOCITEV KRITICNE MICELSKE KONCENTRACIJE

Suriactant MoleculeJ mevizreen

Sutactant In
Woter ot 20 °C}

Criticai Micedte
Concentration

onasn (mim)

*
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SOLUBILIZACIJA S POVRSINSKO AKTIVNIMI
SNOVMI

PAS vplivajo na raztapljanje uéinkovine z razli¢nimi mehanizmi, med
katerimi je pomembno izboljSanje mocenja, ki lahko pripomore k vedji
hitrosti raztapljanja z ali brez brez vpliva nzi‘"topnost.

trdna snov

Ravnovesie sil med tremi povraingkimi-napetostmi, ki jim je

izpostavljena kapljica tekoc€ine po nanosu na trdno povrsino
48
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SOLUBILIZACIJA S POVRSINSKO AKTIVNIMI
SNOVMI

—=

PAS poleg izboljSanja mod&enja pri koncentracijah nad kriti€no micelarno
koncentracijo solubilizirajo u€inkovino vV mieelu in tako povecajo
navidezno topnost.

am DA
A _Ze-of
dt h [

dm/dt-hitrost raztapljanja
A-povrsina

D-difuzijski koeficient
h-debelina difuzijske plasti
Cc,-ravnotezna topnost .
c-koncentracija ob dolo¢enem dasut -
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SOLUBILIZACIJA S POVRSINSKO AKTIVNIMI

SNOVMI
@
@)

o @
©
a b

O
@)
@)
s

C d
Podrocja solubilizacije uginkovine vﬂ v sredici, b - v podrocju palisad (v
sredici in skorji micela), c - v hidratieru skorje, d - v primeru ionskih
povrsinkih snovi je u€inkovina zdruzena z elektri¢nim dvoslojem.

50
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HIDROTROPNA SOLUBILIZACIJA

-Hidrotropne spojine je prvi opredelil Neuberg (1916) kot soli kovin z
Organskimi kislinami, ki v mnogo visjih koncentracuah kot PAS, zelo
povecajo topnost v vodi tezko topnit Lin pri tem ne tvorijo micelov .
-Saleh je leta 1985 predlagal defInICIjQ—hldl’Otl‘\ nih snovi, ki pravi, da so
to spojine, ki pri dolocemty’konce tracijah |ndu01rajo agregacijo v obliki
skladov. Na ta nacin znatho pov&ajo v'o?i\oi;apnqst organskih snovi, ki se
drugace v vodi teZko raztapljajo Sprva so med hidtrotrope pristevali
anionske spojine, danes pa venjo da so vi lahko anionske,
kationske ali neionske (natrijev.benzoat, natrl ev salicilat, natrijev
gentizat, etanolamid, gentlzmska‘ klsllﬁ‘a lizi ‘urea p-aminobenzoil
klorid, prokainijev klorid, kinokainijev=klorid, résorcinol, pirogalol).

51

HIDROTROPNA SOLUBILIZACIJA

Za hidrotropne spojine je znadilen pozitiven odklon od premice v ==
diagramu odvisnosti topnosti v vodi teiko topne spojine od koncentracije

S(mgl)

Topnost uc€inkovine (S) v raztopini hidrotropne spojine (C). 52
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HIDROTROPNA SOLUBILIZACIJA

Odvisnost razli¢nih lastnosti raztopine hidrotropa v odvisnosti od
koncentracije (C). 53

SOLUBILIZACIJA S KOMPLEKSIRANJEM

e

Kompleksiranje je interakcija dveh snovi, topljenca in liganda, ki tvorita
koordinacijsko spojino (na nek atom ar ion=so vezani ligandi) z znano
stehiometrijo. Na podrod&ju poveceva nosti lo€imo asociacijske in
Inkluzijske komplekse. 4

-Asociacijski kompleksi r}astanejo S preknvanj m planarnih delov
aromatskih molekul.

-Inkluzijski kompleks naStane 0 se ne rna Wolekula (u€inkovina) ali
njen nepolarni del vkljugi v nepolarno n agjdst druge molekule. Na ta
nacin se zmanj3a stik med vod in nep arni delom ucinkovine.

54
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SOLUBILIZACIJA S KOMPLEKSIRANJEM
'

S(mgl)

Solubilizacija u€inkovine (S) v 68visnosti od koncentracije liganda.
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SOLUBILIZACIJA S KOMPLEKSIRANJEM

p-CD
13mm 15m
I I “ I = J !

Struktura in dimenzije ciklodekstrinov .

56
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Trdne disperzije

Trdna disperzija je disperzija ene.ali.ve€ aktivnin komponent v
inertnem nosilcu, oziroma matriksu, ki je Vitrdnem agregatnem stanju.
Nastanejo lahko naslednje struktur ,

enostavne evtékticne zmesi, \
trdne raztoplnf / 8 B\
steklaste raztopine| lnzsteklaste Suspe Zije,
amorfni precipitati v/rPa kristal /n\nLn SI|CU
kompleksne spopne

kombinacije zgoraj\ nas\tetﬂf\struk r/

VVVVVYVYVY
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Trdne disperzije

Evtekticna zmes

Evtekticna zmes (eutektos gr.-snov z nizko temperaturo talis¢a) je=
razmerje komponent, ki imajo v sistemu najnizjo temperaturo
kristalizacije. Komponente se-mesajo v tekoci fazi, v trdni fazi pa ne.
Evtekticne ereSi lahko tvorita dve ,m'.a%": razli¢nih komponent

/%\

Fazni diagram evtekti¢ne zmesi (E-evtekti¢na tocka) %
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) Trdne disperzije
Trdna raztopina

Sestavini trdne raztopine kristalizirata v obliki homogenega enofaznega
sistema. Velikost delcev zdravilne uginkovine je v takdnem sistemu™
zmanj$ana na molekulski nivo. Zato se iz takSne disperzije zdravilna
uginkovina hitreje raztaplja, kotiz enostavine evtektiéne zmesi (7). Hitrost
raztapljanja ucinkovine dolo€a hitrost-raztapljanja pomozne snovi, ki tvori
trdno raztopino. . \

Fazni diagram dveh snovi (A in B), ki tvorita trdno raztopino v vseh razmerjih.

Trdne disperzije
Trdna raztopina
Topnost ene komponente v drugi je pri trdnih raztopinah ponavadi ===
omejena. Take primere najdemo predvsem pri obravnavi evtekti¢nih
zmesi. Vsaka od komponent do neke"meje-izkazuje sposobnost
raztapljanja druge komponente .

Prisotnost trdnih raztopin v evtektiéni zmesi komponent Ain B, o in
sta podrog;ji tvorbe trdne raztopine.. 60
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Trdne disperzije

Glede na velikost molekul komponent lo¢imo substitucijske in
intersticijske trdne raztopine. Pri prvih so molekule topljenca v kristalmi=
mrezi zamenjane z molekulami topila (slika A). V tem primeru se velikosti
molekul toplienca in topila naj ne-bi razlikovali za ve¢ kot 15%. Kadar pa
so te razlike vecje (>59%), se’ lahko molekule topljenca vkljucijo v
intersticijski prostor moIekuI toplla (s kgﬁ) 3

[ :—r ‘gl'," L
iy
p

\ . ‘
A
}4’ ~ll’
AL
’ ‘ »w
S
L r

Prikaz substitucijske (A) in intersticijske trdne raztopine (B). ”

Trdne disperzije

Steklaste raztopine in steklaste suspenzije
Steklaste raztopine lahko opredelimo tudi kot amorfne trdne raztopme
Ucinkovina je molekularno dispergirana-v_amorfnem nosilcu.

Shema amorfne trdne raztopine

62
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