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ANOTACE

Tato bakalaiska prace se zabyva tepelnou stabilitou 1é¢iva nimesulidu. Tepelnd degradace
nimesulidu byla studovana v =zavislosti na riznych rychlostech ohfevu pomoci kombinace
termogravimetrie (TG) a diferen¢ni termické analyzy (DTA). Pii méfeni tepelného chovani nimesulidu
bylo pouzito devét rychlosti ohfevu. Hlavni cil prace spocival v popisu kinetiky tepelné degradace
l1é¢iva na zakladé TG kiivek s dlirazem na stanoveni aktivacni energie pro tento dg€j. Aktivacni energie
procesu degradace byla urCena pomoci Kissingerovy metody a pomoci Ozawa-Flynn-Wallovy
metody. Celkova kinetika tepelné degradace byla popsana na zakladé Sestak-Berggrenova modelu, na
jehoz zakladé jsme vypocitali kinetické predikce. Nasledné byly kinetické predikce rozkladu 1é¢iva
nimesulidu diskutovany s ohledem na praktické zpracovani tohoto 1éCiva v teplotnim rozmezi

150-250 °C.

KLICOVA SLOVA
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ANNOTATION

This Bachelor thesis deals with the thermal stability of the pharmaceutical nimesulide.
Nimesulide was studied as a function of different heating rates using thermogravimetry (TG) in
combination with differential thermal analysis (DTA). Nine heating rates were used to measure the
thermal behaviour of nimesulide. The main goal of this work was to describe the kinetics of thermal
degradation of the pharmaceutical based on TG curves with emphasis on the determination of the
activation energy for this process. The activation energy of the degradation process was determined
using the Kissinger method and the Ozawa-Flynn-Wall method. The overall kinetics of thermal
degradation was described based on the Sestak-Berggren model, based on which kinetic predictions
were calculated. Subsequently, the kinetic predictions for the degradation of nimesulide were

discussed with respect to the practical processing of this drug in the temperature range of 150-250 °C.
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thermogravimetry, thermal analysis, degradation, nimesulide
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1 UVOD

Nimesulid je léCivem druhé volby, ktery ma Sirokospektré vyuziti jako antiflogistikum,
analgetikum a antipyretikum. Poprvé byl uveden na trh v roce 1985 a jiz fadu let se pouziva k lécbé
akutni bolesti, horecky a revmatickych onemocnéni. V soucasné dob¢ se ovsem v nékterych zemich

Evropské unie ustupuje od jeho uzivani kvili ¢etnym nezadoucim hepatotoxickym ucinktim.

Studium tepelné degradace 1éc¢iv se v dnes$ni dobé neodmyslitelné fadi mezi zékladni Césti
farmaceutického vyzkumu. Informace o tepelné stabilité 1éciv a o hodnotach kritickych teplot, pfi
kterych dochazi k jejich degradaci, jsou nedocenitelné pro farmaceutickou technologii. Konkrétné jsou
tyto limity dilezité pro zpracovani léCiv nad jejich bodem tani (pfipadné v jeho tésné blizkosti).
Prikladem muze byt tfeba extruze z taveniny, at’ uz samotného 1é¢iva (za Gcelem ziskani jeho amorfni
formy) nebo jako ptipravy smési v podob¢ tuhé disperze. Studium kinetiky degradace 1é¢iva umozni
na zakladé nékolika rychlych méfeni, provedenych obvykle za pomoci neizotermnich teplotnich
programi, odhadnout priubéh jeho pomalé dlouhodobé tepelné degradace pii vyrazné nizSich
teplotach, kdy je experimentalni méfeni nemozné nebo extrémné narocné. Pokud se na zakladé takové
kinetické predikce ukaze, ze pii téchto teplotach (blizkych bodu tani) dochédzi k zanedbatelné
degradaci, mize pak byt l1éCivo zpracovano bez obav z ovlivnéné jeho funkcionality nebo tvorby

potencialné zdravi Skodlivych produkti tepelného rozkladu.

Tato bakalafska prace se zabyva tepelnou stabilitou lé¢iva nimesulidu, kterd byla zkoumana
pomoci zékladni metody termické analyzy — termogravimetrie (TG). Diky termogravimetrickym
ktivkam lze popsat, jakou rychlosti a pti jaké teploté se bude 1éc¢ivo termicky rozkladat nebo pfti jaké
teploté je 1éCivo naopak stabilni. Tato znalost termokinetickych vlastnosti 1éiva je zasadni pro

spravné zachazeni béhem vyroby a zpracovani 1é¢iva.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Nimesulid

2.1.1 Popis substance

Nimesulid (Obr. 1), systematickym nazvoslovim 4-nitro-2-fenoxymethan-sulfonanilid, patii

do skupiny léciv, ktera se souhrnné nazyvaji nesteroidni antiflogistika (NSAID). Nimesulid (NIM)

rrrrr

~~~~~

poprvé na trh az v roce 1985 v Italii. [

0
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Obrazek 1: Struktura nimesulidu.

Nimesulid je zluta krystalicka latka, ktera se fadi mezi polymorfni 1éCiva. To znamena, Ze je
pro toto 1é¢ivo znamo nékolik polymorfi. Krystalické polymorfy maji shodné chemické slozeni, ale
lisi se uspofddanim své krystalové kiizky, a tedy i svymi fyzikdlné-chemickymi vlastnostmi.
Polymorfismus byl u NIM prokazan na zakladé jeho rozpousténi v fad¢€ organickych rozpoustédel,
odkud byly identifikovany dvé polymorfni formy. Forma I, také nativni forma, se bézn¢ vyuziva ve
farmaceutickém primyslu. Forma II vykazuje nizsi teplotu tani, a jelikoz je nestabilni, ve farmacii se

prakticky nevyuziva. U123 8-10]

Zakladni fyzikalni a chemické vlastnosti NIM jsou uvedeny v nasledujici Tabulce 1.
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Tabulka 1: Chemické a fyzikalni vlastnosti nimesulidu.

Molekulovy vzorec: C13Hi2N,0sS 121
Hustota (g/cm?®): 1,533 8
Relativni molekulova hmotnost (g/mol): 308,31 21
Rozpustnost: rozpustny v acetonu a chloroformu;

omezen¢ rozpustny v ethanolu

a dimethylsulfoxidu;
Spatné rozpustny ve vodg >
Teplota tani (°C): 143-144,5
Hodnota disocia¢ni konstanty pKa: 6,5
Metabolismus: jaterni

Z Tabulky 1 je ziejmé, Ze nimesulid patfi mezi latky, které jsou $patn¢ rozpustné ve vode.
Velmi nizka rozpustnost 1éCiva zpuisobuje problémy ve farmaceutickém vyvoji nejen pii vyvoji
oralnich a parenteralnich forem, ale i z hlediska velmi nizké biologické dostupnosti. Navic je rychlost
rozpousténi 1é¢iva ovlivnéna i jiz zminénym polymorfismem a velikosti krystali. Nizka biologicka
dostupnost 1é¢iva znaci z ekonomického hlediska problém kvili vy$§im vyrobnim nakladim. Velka
Cast 1éCiva totiz zlstava biologicky nedostupna, tudiz je pii vyrobé zapotiebi pouzit vétsi mnozstvi
1é¢ivé latky. [6-% 101

2.1.2 Mechanismus ué¢inku

Farmakologicka aktivita nimesulidu se projevuje prostiednictvim riznych mechanismt, napf.
uvolnuje tumor nekrotizujici faktor (TNF-a) nebo inhibuje fosfodiesterazu typu IV. Hlavni
mechanismus G¢inku v8ak spociva v blokadé enzymu cyklooxygenazy. Cyklooxygenaza (COX) je
dalezity enzym, ktery zajistuje pfeménu kyseliny arachidonové na prostaglandiny a jiné eikosanoidy.

COX se vyskytuje ve dvou riiznych formach — COX-1 a COX-2. [1-2.5.6.12]

COX-1 se tvoii ve vétsin¢ tkani, zejména v krevnich destickach, bunkach Zzaludecni sliznice
a ledvinach. Tato forma zodpovida za produkci eikosanoidl, které jsou dilezitymi mediatory bolesti
a zanétu a mimo jiné vedou ke zvySenému vnimani bolesti pomoci nociceptori a hore¢ky. Naopak
COX-2 je indukovatelna forma, ktera se tvorfi behem zanétlivych procest v bunkach endotelu
a makrofazich. Nimesulid dokdze pisobit na obé COX formy, ale jeho afinita vic¢i COX-2 je

dominantngjsi. 236121
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Nimesulid se fadi mezi lipofilni 1é¢iva, ktera skvéle prostupuji pfes bunécnou membranu
anasledné vstupuji do mitochondrii. Tam negativné plsobi na mnohé bunéfné procesy, napf. na
bunécné dychani nebo [-oxidaci mastnych kyselin. Mimoto dokaze potlacovat kliCové enzymy napf.
pro biosyntézu estrogenu v buinkach rakoviny prsu prostfednictvim mitochondrii, a urychlovat

apoptézu bungk. 13

2.1.3 Toxikologie

Nimesulid je obecné dobie snaSenym lécivem, piesto se mohou vyskytovat vedlejsi ucinky pii
jeho uzivani. Mezi Casté vedlejsi ucinky se tfadi bolest hlavy, ospalost, gastrointestinalni potize

a nevolnost. Dale mlize zptsobovat hypersenzitivni reakce organismu. 14

Francouzskymi védci byly v roce 1997 prokazany negativni u¢inky nimesulidu na zaludecni
sliznici, kterou poskozuje za vysokych koncentraci. V porovnani s jinymi neselektivnimi
antiflogistiky, jako je mnapf. ibuprofen nebo diklofenak, je nejbezpecnéjsi z hlediska
gastrointestinalniho systému, ovSem pfi kratkodobém uzivani. Obava z jeho hepatotoxicity je ale
v poslednich dvaceti letech vysoka. Hepatotoxicita se nej¢astéji projevuje priznaky akutni hepatitidy,

odumienim jaternich bunék a mize vést az k selhani jater. [1-6- 15

Vroce 2002 bylo v Evropé zahdjeno hodnoceni bezpecnosti nimesulidu ze stran
hepatotoxicity. Ve Finsku a Spanélsku se tehdy objevily prvni piipady rozsahlého jaterniho poskozeni
u pacientti, ktefi uzivali nimesulid zejména k 1é¢b€ osteopordzy. Na zaklade€ téchto udalosti bylo jeho

uzivani ve jmenovanych zemich zcela zakazano. -5 1€

Dle studii Evropské 1ékové agentury (EMA) bylo prokazano, ze podil jaternich nezadoucich
ucinki ve vztahu k celkovému poctu hlasenych nezadoucich G¢inkd byl v porovnani s jinymi NSAID
nejvyssi u nimesulidu (viz Tabulka 2). V roce 2002 bylo ze 597 zaznamenanych piipadl toxicity
42 ptipadid (tj. 7 %) jaternich. Za predpokladu, ze celkovy pocet piipadii toxicity odrazel relativni
frekvenci predepisovani, byla unimesulidu 6,4krat vyssi pravdépodobnost vzniku hepatotoxicity
v porovnani s ibuprofenem a 2krat vyssi nez u diklofenaku. I pfesto pomér pfinost a rizik 1écby touto
latkou byl ptiznivy a frekvence zavaznych hepatalnich nezddoucich u¢inkd byla dle vysledka studii

nizka, [516)
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Tabulka 2: Vedlejsi hepatotoxické ucinky zaznamenané u vybranych nesteroidnich antiflogistik v porovnani

s ibuprofenem.

Nesteroidni Pocet ptipadi s vedlejSimi ucinky: Porovnani s

antiflogistika hepatotoxickymi jinymi ibuprofenem
nimesulid 42 555 6,4
diklofenak 1152 31394 3,1
ibuprofen 295 25111 1,0

V roce 2002 byly piezkoumany u¢inky nimesulidu i v Ceské republice Statnim ustavem pro
kontrolu 1é¢iv (SUKL). Na zakladé jejich vysledk byl nimesulid zatazen mezi 1é&iva, kterd musi

podstupovat ptisnou kontrolu z hlediska bezpe¢nosti. B!

O pét let pozdéji oteviela EMA spolu s Vyborem pro humdanni 1é¢ivé piipravky (CHMP) opét
téma hepatotoxicity u nimesulidu na zaklad¢ dalSich ptipadt hepatotoxického ucinku. Po podrobném
pfezkoumani vydaly tyto organizace vyjadieni, Ze pomér ptinost a rizik piipravkltl s nimesulidem
zustava 1 nadale pfiznivy, ale je nutné omezit jeho uzivani, aby se snizilo riziko vzniku jaterniho
poskozeni. Doba uzivani byla stanovena na maximalné 15 dni. EMA se navic rozhodla odebrat

nimesulidu indikaci k 16¢b& osteoporozy. 13- 161

Jakym zptisobem nimesulid vyvolava jaterni onemocnéni, neni stale znamo. Jedna varianta je
zaloZzena na prubéhu idiosynkratické reakce v pribeéhu metabolismu 1é¢iva na meziprodukt, ktery se
nazyva 4-hydroxynimesulid. Druhd varianta pracuje s moznosti, Ze na zaklad¢ poskozeni jaternich
bune¢k je narusena i biotransformace xenobiotik, ktera je zprostfedkovana pomoci cytochromu P450.

Pravé nahromadéné mnozstvi cizorodych latek miize negativné plisobit na jatra. 1 14 151

Pii 1écbé¢ nimesulidem je kontraindikovano soucasné wuzivani jinych potencialné
hepatotoxickych latek. Dale nesmi byt podan lidem s poruchou funkce jater a lidem zavislym na

alkoholu ¢&i drogéch. ¢

2.1.4 Ekotoxikologie

Nimesulid vykazuje fadu negativnich G€inkl i na Zzivotni prostfedi. Dokaze se akumulovat
v ptirodé, a jakozto Skodliva znecist'ujici latka se Casto objevuje v odpadnich vodach, ale i jinych

vodnich zdrojich. Tento aspekt je potencialni hrozbou pro vodni a suchozemské organismy. ['7}

Obecné se pritomnost NIM nejcastéji zjiStuje za pomoci kapalinové chromatografie,
spektrofotometrie, kapilarni zoénové elektroforézy a elektrochemickych metod. Z hlediska ekologie

poskytuji elektrochemické metody nejlepsi vysledky pro detekei klinickych vzorkd v ptirodg. - 1]
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Nesteroidni antiflogistika se z odpadnich vod odstranuji velmi obtiZzn€, navic nelze dosahnout
jejich uplného odstranéni. V poslednich desetiletich se ale védciim podafilo rychle vyvinout techniku
fotokatalytické degradace, ktera je mimofadné u¢inna pii Cisténi kontaminované vody. Tato technika
je spiSe znama pod nazvem Pokrocilé oxidacni procesy (AOP). Fotokatalytické reakce pracuji na
principu rozruSeni chemické struktury organickych latek prostiednictvim reaktivnich latek, jako jsou
napt. peroxid vodiku, hydroxylovy radikdl nebo superoxidovy radikdl. Velka vyhoda AOP spociva
v totalni degradaci NSAID. AOP tak nachazi vyuziti nejen v analytické chemii, ale lze za jejich

pomoci rozkladat Sirokou Skélu farmaceutickych odpadnich latek. 17}

2.1.5 Pouziti a davkovani nimesulidu

Nimesulid byva pfedepisovan jako 1éCivo druhé volby. Lze ho podavat systémoveé nebo
lokaln¢. Systémové ho mohou uzivat osoby star$i 12 let a déti ve véku od 6 do 12 let ke
kratkodobé 1écbé pii zanétech, horecce a akutni bolesti. Dale ho lze uzivat k 1é¢bé revmatickych
onemocnéni nebo k 16¢bé primarni dysmenorrhoey. Lék je podavan v davce 2x denné 100 mg. U déti
je tato davka polovicni, tzn. 2x denn€ 50 mg. V piipadé systémového podani ho lze uzivat peroralné,
ve formé tablet nebo granuli, anebo rektalné ve formé Cipkt. Co se tyce lokalni aplikace, je mozné ho

vyuzit ve formé& gelu pii poranéni m&kkych tkani, napt. pfi vymknuti ¢i naraZeni. 2 > 1216 18]

Pripravky s obsahem nimesulidu se na ¢eském trhu vyskytuji pod nazvy Aulin, Mesulid,
Coxtral a Nimesil. Na evropském trhu se mizeme setkat s nazvy Nexen ¢i Guaxan. V Americe jsou

vSechna 1é¢iva s obsahem nimesulidu nedostupna. [ 14161
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2.2 Termicka analyza

Termicka analyza (TA) je charakterizovana jako skupina technik, pfi kterych je méfena zména
fyzikalnich vlastnosti latky v zavislosti na teploté. Pii izotermickych d&jich se fyzikalni vlastnosti
zaznamenavaji jako funkce ¢asu. Termické analyzy jsou stiedné rychlé, ale destruktivni metody.

Znacné vyhoda TA spociva v malé spotiebé vzorku pii analytickém méfeni. [1%-20]

Metody, které se vyuzivaji v TA, jsou rozdéleny dle pfedmétu jejich méfeni a jsou uvedeny nize

v Tabulce 3.

Tabulka 3: Piehled metod termické analyzy, jejich zkratek a sledovanych fyzikélnich vlastnosti. [* 2]

Metody termické analyzy Zkratka techniky Sledovana fyzikalni vlastnost
Termogravimetrie TG hmotnost

Diferen¢ni termicka analyza DTA teplotni rozdil

Diferencni skenovaci kalorimetrie DSC rychlost tepelného toku

Termodilatometrie TD objem, délka

Termomechanicka analyza TMA deformace vzorku

Emanacni termické analyza ETA uvolnéné sytici plyny

Diferencni tlakova analyza DPA tlak

Analyza uvolnénych plynii EGA plynné produkty
Termomikroskopie HSM zmény vzhledu

Ve farmaceutickém vyzkumu se dba na vysokou cistotu latek a vyslednych produktt.
Jednotlivé Sarze 1 meziprodukty jsou pfisné kontrolovany a hodnoti se pomoci TA, pomoci které lze
odhalit nezddouci fyzikalng-chemické zmény. Uginné latky mohou byt negativné ovlivnény vihkosti,
jejich vlastni nestabilitou nebo nevhodnym skladovanim. Pro hodnoceni kvality téchto latek se nejvice
vyuzivaji termogravimetrie (TG), diferenéni termickd analyza (DTA) a diferencni skenovaci

kalorimetrie (DSC). [7-2%

2.2.1 Termogravimetrie

Termogravimetrie (TG) je zakladni metoda termické analyzy, ktera se zabyva sledovanim tbytkd
hmotnosti vzorku zpusobenych vlivem teploty. Diky TG Ize komplexné prostudovat konkrétni 1é¢ivo
a stanovit jeho kompatibilitu v jedné formé nebo v pfitomnosti dalSich excipientd. Tato metoda se

zaCala hojné vyuzivat na po¢atku 20. stoleti po objevu termovah firmou Honda. [-20-22]

Aparatura pro termogravimetrické meteni se sklada z elektrické pece, termovahy, nosict vzorki,

zafizeni pro méfeni a registratniho zafizeni, kterym je pocitac. Termovahy jsou opatfeny vazicim
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mechanismem a regulatorem teploty. Jejich citlivost se udava v fadu od jednoho mikrogramu do

stovek miligramg. 192123

Jako nosice vzorkil se nejcastéji voli kovové nebo keramické nadoby, do kterych jsou vzorky
rovnomerne naneseny. Nosice jsou nasledné umistény na vahy a jsou usporadany jednim zplisobem ze

ti uvedenych: 20-21-23]

a) vertikalné se vzorkem polozenym na termovahéach
b) vertikdlné se zavéSenym vzorkem na termovahach

¢) horizontalné

Vahy
i
| I |
i\ [/
! i

" Vahy

-
0=

Vahy

Obrazek 2: Tti zakladni usporadani termogravimetrickych experimentd, pievzato z: [21]

Vsechna uvedena usporadani (Obr. 2) pracuji na kompenzac¢nim principu. To znamena, Ze
vzorek se v peci po celou dobu méfeni nachdzi na stejném misté a jeho ohtev probihd podle
nastaveného teplotniho programu. Pokud dojde ke zméné hmotnosti méfeného vzorku, termovahy
zaznamenaji a nasledné ihned vykompenzuji jeho polohu pohybem do protisméru, aby se opét

nachézel na pozici pfed hmotnostni zmé&nou. 2% 211

Obecné 1ze méfeni provadét dynamickym (neizotermnim) nebo statickym (izotermnim)
zpusobem. Pfi dynamickém zpisobu nartista teplota kontinudlné€, kdezto u statické¢ho zpisobu se
teplota neméni. Vysledek méfeni popisuje termogravimetricka kiivka (Obr. 3), jejiz tvar je ovliviiovan

rychlosti ohfevu vzorku a typem nosice. 2%
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Obrazek 3: Termogravimetrickd kiivka pro nimesulid zaznamenand v DTA grafu pfi teplotnim programu

5 °C/min pod inertni atmosférou dusiku, pfevzato z: [7]

Derivaéni termogravimetrie

Derivacni termogravimetrie (DTG) je pomocna metoda termogravimetrie (prakticky vétSinou
zalozena na softwarovém zpracovani klasickych termogravimetrickych dat). Tato metoda sleduje
rychlost zmén hmotnosti vzorku v zavislosti na teploté¢. DTG kiivka nasledné vznikéa grafickou ¢i
numerickou derivaci TG kfivky. Diky derivaci TG kfivky lze nejsndze urcit teplotni intervaly

sledovanych procesti, mezi které se napf. fadi: (242!

e tepelny rozklad
e odpafovani

e oxidace

e spalovani

e sublimace

e dehydratace

e desolvatace

2.2.2 Diferencni termicka analyza

Diferencni termickd analyza (DTA) patii mezi nejstarSi termické metody. Diky objevu
termoelektrického clanku, ktery uskutec¢nil T. J. Seebeck roku 1821, a zavedeni diferencniho
termoelektrického clanku, o ktery se zaslouzil W. C. Roberts-Austen roku 1891, se tato metoda stala

popularni. 24 2]
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DTA je dynamicka analytickd metoda, pii které se sleduji teplotni efekty zkoumaného vzorku,
které souvisi s jeho fyzikalné-chemickymi zménami. Pomoci této metody lze méfit teplotni rozdil
mezi zkoumanym a referencnim vzorkem. Referencni latka neboli standard musi vykazovat pfi
zvolenych podminkach svou inertnost. Nejcastéji se vyuziva oxid hlinity pro anorganické materialy

a silikonovy olej pro vzorky organického charakteru. 72!

Zaklad systému DTA tvofi pec, teplotni programator, drzaky a nosice vzorkli a zdznamovy
systém, nejcastéji ve formé pocitate (Obr. 4). Drzak vzorku je tvofen termoclankem, na ktery je
umistén nosi¢. Jako nosi¢e vzorkl se vyuzivaji kovové misky zhotovené z platiny ¢i médi, anebo
keramické kelimky. Nadoby pojmou navazku vzorku od 5 do 200 mg. Teplotni rozmezi pro
laboratorni méfeni se obvykle pohybuje od laboratorni teploty do 1500 °C. Méfeni je ovlivnéno

rychlosti ohfevu, hmotnosti vzorku a tlakem v peci. %2023 24]

Atmosphere
Control

Programmer
F or computer
urance ° ? ?
Sample -~
Sensor > Cooling
AT Control
Sensor Data
Amplifier Recorder or
Computer

Obrazek 4: Schématicky obrazek DTA systému, pievzato z: [25]

Graficky zaznam diferen¢ni termické analyzy je popsan pomoci DTA kiivky (Obr. 5), ktera
znazoriuje zavislost rozdilu teplot mezi vzorky na teploté systému, pfip. na Case. Na kiivce
rozliSujeme dvé oblasti — oblast nulovych hodnot a piky. Oblast nulovych hodnot je oblast, ve které

nedochézi k zddnému termickému dg&ji, tedy teplotni rozdil AT zistava konstantni (idedln& nulovy). %

21, 24]

Pokud nastane endotermicky proces, mezi které se fadi napt. tani, teplota vzorku 7 zacne

zaostavat za teplotou reference 7. Tento d&j lze vyjadrit rovnici 1.
AT =T, — T, (D)

Teplotni rozdil se stdva negativni, tudiz dochazi k tvorbé negativniho piku (sméfujiciho do zapornych

hodnot) na DTA ktivce. Naopak pii exotermickych procesech dochazi ke vzniku piku v opaéném
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sméru. Plocha piku souvisi se dvéma veli¢inami, s tepelnou zménou AQ neboli specifickou entalpii

AH a s hmotnosti vzorku. Tento vztah je popsan rovnici 2. 1% 21 24]
AH -m =K [AT - dt Q)

kde m je hmotnost vzorku, AH je entalpie reakce a K je konstanta imérnosti, ktera vzdy zavisi na

teplot& vzorku i nadoby. ¥}

5
0 -
-5 4
> -10-
=
a .15 -
=20 - . Tempi*C
5 °C/min
10 °C/min |
=25 1 15 °C/min
20 °C/min
=30 T T T
100 200 300 400

Temp/ °C

Obrazek 5: Grafické znazornéni DTA kiivky nimesulidu pfi riznych teplotnich programech, pfevzato z: [7]

Energetické zmeény, ke kterym dochazi pii zméné teploty vzorku, lze méfit pomoci riznych
metod. Ty se od sebe vzijemné lisi zplisobem, jakym zaznamenavaji teplotu vzorku. NejCasteji

pouzivané metody jsou *4I:

a) Piimy zaznam kiivky ohfevu a ochlazovani

Tento zdznam spociva v pfimém méieni teploty vzorku, ktery je plynule ohfivan nebo ochlazovan pfi
linearnim teplotnim programu. Teplota je funkci casu T = f{#) a udava pfimy tvar kiivky, pokud
sledovany vzorek nepodléhd zadné zmeéné. V momenté, kdy dojde k procesu provazanému

s exotermnim nebo endotermnim efektem, se tvar kiivky zméni.

b) Zaznam inverzni kiivky rychlosti

Tento zaznam spociva v hodnoceni Casu, ktery je potieba pro rist ¢i pokles teploty vzorku o urcity

staly prirdstek teploty. Muze se napt. jednat o 1 K. Kfivka je nasledné dana vztahem dt/dT = f(T ¢).
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¢) Zaznam diferenéné termické kiivky

Tento zaznam slouzi k plynulému zaznamenani rozdilu teplot zkoumaného a referen¢niho vzorku. Pii
experimentalnim postupu dochézi k soucasnému ohiivani ¢i ochlazovani obou vzorkl pii souc¢asném

zaznamenavani teplotniho rozdilu mezi vzorky a okolni teploty systému.

Metoda DTA vykazuje mnoho vyhod. Mezi nejzdsadngjsi patii jednoduchost provedeni
a umoznéni simultanniho zaznamu veskerych zmén hmotnosti vzorku. Déle je DTA diky své podstaté
mefeni vhodnd pro materidly, které se intenzivné rozkladaji (napf. elastomery), anebo se jedna o latky
tékavé. Také je pomoci DTA usnadnéna interpretace vysledkidl pomoci rentgenové difrakce, chemické

analyzy nebo mikroskopie. 2]

2.2.3 Diferenéni skenovaci kalorimetrie

Diferencni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla vyvinuta z DTA na zacatku Sedesatych let
minulého stoleti. Pomoci DSC lze zaznamenavat zmény teplot a energie, ke kterym dochazi pii zahtati
¢i ochlazeni. Diky zménam energie je mozné charakterizovat material napf. pro proces taveni ¢i

méfeni skelnych pfechodi. (2% 27: 28]

RozliSujeme dva typy DSC metod — s tepelnym tokem a s kompenzaci ptikonu (Obr. 6, 7).

[20, 27, 28]

Zakladem konstrukce pro DSC s tepelnym tokem je kalorimetricka cela, ve které jsou
umistény studovany a referenéni vzorek na samostatnych teplotnich ¢idlech. Dohromady jsou
propojeny pomoci tepelného mostu. Pfi méfeni je zaznamenavan rozdil teplot mezi vzorky pomoci
meéfeni rozdilu termoelektrickych napéti ¢lankd. Tato napéti se dale prevadi na tepelny tok na zaklade

kalibrace piistroje. 120-21-27]

Naopak pfistroj s kompenzaci piikonu tvofi dvé samostatné kalorimetrické cely. Jedna cela
slouzi pro studovany vzorek, druha cela pro referencni vzorek. Toto usporaddni umoznuje citlive

a velmi rychle ménit teploty pii analyze, proto je vhodné zejména pro izotermni dé&je. 2% 21-27]
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Sample Reference

1
position \/ position

Furnace 2 7777 7]
windings

Furnace / \ /'
thermocouple Thermocouples

Obrazek 6: Schématicky nakres DSC s tepelnym tokem, ptrevzato z: [28]

Platinum
D resistance heater

Obrazek 7: Schématicky nakres DSC s kompenzaci ptikonu, pievzato z: [28]

Vysledek diferenéni skenovaci kalorimetrie popisuje DSC kiivka (Obr. 8). Proti sobé jsou
vynaseny tepelny tok (v jednotkdch mW = ml/s) a teplota, piipadné Cas. Za typické teploty
jednotlivych déjt, které jsou na kiivce provazeny exo nebo endoefekty (Tabulka 4), jsou povazovany

extrapolované pocatky jednotlivych piki. 12!

Tabulka 4: Priklady dé&ju, které jsou svazany s endoefekty a exoefekty.

Endoefekty Exoefekty
desolvatace oxidace
termicky rozklad krystalizace

tani spalovani

Hlavni vyhoda DSC spociva v davkovani malého mnozstvi vzorku a v jeho snadné pfiprave.

Diky tomu lze rychle a hladce provést analyzu pomoci této metody. 2!}
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Obrazek 8: DSC kiivka a urCeni charakteristickych teplot, pfevzato z: [21]

2.3 Kineticka analyza

Popis kinetiky pevnofazovych chemickych reakei a fazovych pfemén je obvykle zalozena na
sérii rovnic vyuZzivajicich veli€iny a symboly souhrnné uvedené v Tabulce 5. Zakladni trojice rovnic

platnych pro DTA a DSC data *! je uvedena zde:

e rychlost kinetického procesu da/dt je imérna specifickému teplu, které je normalizovano na

hmotnost vzorku (v jednotkach W/g), viz rovnice 3

de  AH,

3)

kde AH, odpovida celkové krystaliza¢ni entalpii charakterizované pro celkovou plochu piku.

e rychlost kinetického procesu je mozné vyjadtit jako soucin konstanty k(7) a a zavislé funkce

f(a), viz rovnice 5
(Z—f) =k(T) - f(a) (4)
e Arrheniova konstanta vyjadiena dle rovnice 6
k(T) = A~ exp(=2) (5)

kde pred-exponencialni faktor a aktivacni energie nezavisi na teplot¢ a stupni konverze.
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V ptipadé¢ termogravimetrickych dat je rovnice 3 nahrazena nasledujicim vyrazem:

dg 1 dm

=— ©)

dt my E

kde dm/dt oznacuje rychlost ubytku/nartistu hmotnosti a my je poc¢ate¢ni hmotnost vzorku. Co se tyce
vhodnych kinetickych funkci f{a), pevnofazova kinetika Casto pouziva fyzikalné smysluplny
nukleaéng-riistovy Johnson-Mehl-Avramiho model (JMA)B? (rovnice 7) a empiricky autokatalyticky

Sestak-Berggrentiv model (AC)?*! (rovnice 8):
f(@) =n(1-a) - [~In(1 - a]""n (7)

fl@=a"-(1-a)" ®)

kde n, M a N jsou kinetické exponenty danych kinetickych modeld. Za zminéni stoji, ze fyzikalné-
chemicky zaklad JMA modelu je vyvazen jeho rigiditou, coz v praxi znamena, ze 1ze tento model
pouzit jen pro velmi omezené mnozstvi ptipadli pevnofazovych procest. Na druhé stran¢ stoji AC
model, ktery postrada ovéteny fyzikalni zaklad, ale je velmi flexibilni a dokaze popsat naprostou

vétsinu termo-kinetickych dat.

Pro neizotermni data je jesté dilezitym vztahem rovnice, kterd vyjadfuje urceni stupné

pfemeny z teplotné zavislych dat:
1 T
X =g J, ¢dT €))

kde T, odpovida zacatku aproximace zakladni linie ¢pT, = 0.
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Tabulka 5: Prehled symbolt a jejich popis pro rovnice 3—12.

Symbol Slovni popis
t: cas
¢: tepelny tok
k(T): Arrheniova rychlostni konstanta
f (): reakéni model pro vyjadreni cesty degradace
a: stupeni konverze
A: pred-exponencialni faktor
B: rychlost ohfevu
Ey: aktivacni energie
R: univerzalni plynova konstanta
(8,31447 JK " Imol™1)
T: teplota (v jednotkach K)
n, M, N, B, C: konstanty

Podstatou kinetické analyzy je vycisleni rovnic 3-9. Tim nejzasadn€jSim parametrem je zde
aktivaéni energie E4. Pro ureni této veliCiny bylo odvozeno mnoho metod, mezi tfi nejznadme;jsi patii

Kissingeroval®!l (rovnice 10), Friedmanoval®! (rovnice 11) a Ozawa-Flynn-Wallova (OFW)33!

(rovnice 12) metoda:
ln<ﬁ)=—:—;p+(f (10)
In (B5) = In[4 - f(@)] - 4 (11)

E,

«4C (12)

RT,

Ing = —1,052-

Zatimco Kissingerova metoda patfi mezi metody pracujici pouze s teplotou odpovidajici
maximu kinetického piku (maximu rychlosti stupné pfemény), druhé¢ dvé metody se fadi mezi tzv.

izokonverzni metody, které poskytuji zavislost aktivacni energie £4 na stupni konverze a.
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2.4 Ramanova spektroskopie

Ramanova spektroskopie (RS) je rozptylova, nedestruktivni technika, ktera slouzi k analyze
vibra¢niho a rota¢niho chovani molekul materiali. RS je zalozena na Ramanové rozptylu, ktery je
definovan jako frekvence malého zlomku rozptyleného zareni, ktera je odlisSna od frekvence
dopadajiciho monochromatického zareni. RS mize byt pouzita pro kvalitativni i kvantitativni analyzu.
Pomoci zaznamenavani frekvence rozptyleného zateni lze provést kvalitativni analyzu. V ptipadé

kvantitativni analyzy se méfi intenzita rozptyleného zéafeni. (2% 3438

Ramanova spektroskopie nese ndzev po svém vynalezci C. V. Ramanovi, ktery za pomoci
K. S. Krishnana publikoval v roce 1928 prvni ¢lanek o této technice. O dva roky pozdé€ji Raman
obdrzel za sviij objev Nobelovu cenu. Sviij objev tehdy uskutecnil pomoci filtrovaného slune¢niho
zatfeni jako zdroje fotont, barevného filtru jako monochromatoru a lidského oka jako detektoru. Po

vynalezeni laseru se tato technika zdokonalovala a stala se Siroce uZivanou v mnoha odvétvich. 2> 38

Princip RS spociva v osvétleni vzorku pomoci laserového paprsku. Pomoci ¢ocky dochazi ke
sbéru rozptyleného svétla z osvétleného bodu. Svétlo nasledné prochazi pres monochromator,
anakonec se analyzuje pomoci detektoru napf. fotonasobicem ¢i CCD (charge-coupled device)
kamerou. Toto rozptylené svétlo je zakladem Ramanovych spekter. Ramanova spektra (Obr. 9) se

tvoti v disledku nepruzné srazky mezi dopadajicim zafenim a molekulami vzorku a odrazi tak jeho

molekulovou strukturu. 2% 3336, 38
2
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Obrazek 9: Ramanovo spektrum pro neznamy fluoreskujici vzorek, ptevzato z: [41]

Fotony rozptyleného svétla mohou byt vyzafeny dvojim zpusobem — elasticky a neelasticky.

V ptipadé¢ elastické emitace nabyva rozptyleny foton stejnou frekvenci jako vlastni dopadajici foton.



Tomuto jevu se piezdiva Rayleighliv rozptyl. Pokud ale rozptyleny foton ma odlisnou frekvenci nez

foton dopadajici, vykazuje neelastickou emitaci a tento proces se nazyva Ramantiv rozptyl. 122353

RS se provadi pomoci spektrometri, které mohou byt dvojiho typu — disperzni a nedisperzni.

Disperzni spektrometr (Obr. 10) vyuziva hranol nebo holografické difrakéni miizky. Naopak

nedisperzni spektrofotometr (Obr. 11) pouZivé interferometr s Fourierovou transformaci (FT). 3% %)

Ramanovo spektrum

mnohokanalovy detektor

modra cervena

spektrograf [

vzorek

laser /

Obrazek 10: Disperzni Ramantiv spektrometr s CCD detektorem, pievzato z: [40]

| ||j*— Ramanovo spektrum
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laser /

Obrazek 11: Nedisperzni Ramandv spektrometr s Fourierovou transformaci, pievzato z: [40]

Hlavni rozdil mezi témito spektrometry spociva v tom, Ze interferometr s FT dokéaze pfijimat
informace z celého rozsahu spektra béhem kazdého kroku skenovani na rozdil od miizkového
spektrometru, ktery obdrzi informace z velmi tizkého pasu spektra. Dalsi rozdily mezi spektrometry

jsou uvedeny v Tabulce 6. 27411
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Tabulka 6: Rozdily mezi disperznimi a nedisperznimi spektrometry.

Spektrometr Vyhody Nevyhody
disperzni e vyssi citlivost detektoru e vice fluorescence
e  vysSsi pomér signal/Sum e nestalé spektralni rozliSeni

o Auye = 200-800 nm (dle CCD)

nedisperzni e vysoka presnost urCeni frekvence e horsi pomér signal/Sum
e vySsi svételnost e vysoky vykon laseru
e bez fluorescence e Spatna citlivost detektoru

o Aoy =1064 nm

Ramanovu spektroskopii v analyze vzorkt dopliiuje infracervena (IR) spektroskopie, oproti
které je RS vyhodngjsi a poskytuje jednodussi spektra. V Tabulce 7 jsou uvedeny dalsi rozdily mezi

témito technikami. (35 3¢]

Tabulka 7: Porovnani spekter pfi Ramanoveé a IR spektroskopii.

Ramanova spektroskopie Infracervena spektroskopie

intenzita pasu umérna druhé mocniné zmény | intenzita pasu uUmérna druhé mocniné zmény
polarizovatelnosti pfi vibraci dipolového momentu pii vibraci

slabé pasy vibraci polarnich vazeb (C=0, O-H) | intenzivni pasy vibraci polarnich vazeb (C=0, O-H)
intenzivni pasy vibraci nepolarnich vazeb | zddné péasy vibraci nepolérnich vazeb (C=C)

(C=C, N-N)
snadna ptiprava vzorku narocna piiprava vzorku

vvvvvv

moznost mereni vodnych roztoki obtizné€jsi méfeni v roztocich

RS se tesi své oblibenosti zejména diky objektivité a jednoduchosti analyzy a jeji rychlosti
provedeni. RS nachazi své uplatnéni v mnoha oborech, jako jsou napf. mikrobiologie, biomedicina
nebo farmacie. Ve farmaceutickém vyzkumu lze pomoci této techniky mapovat pevné, napf.

dispergovana 1é¢iva v polymernich matricich. 34 36411
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2.5 Termokinetické chovani nimesulidu

V roce 2013 byla provedena brazilskymi védci studie, ktera se zabyvala termickym chovanim
nimesulidu a jeho produktl, které byly ziskany rekrystalizaci z riiznych alkoholti. Krystalicky
nimesulid byl zakoupen od spolecnosti Sigma Aldrich a byl pouzit v 98%ni Cistoté. Rekrystalizace
byly provedeny na zakladé rozpusténi 0,5 g vzorku v 60 ml riznych alkoholli. Mezi pouzité alkoholy
patfil methanol, ethanol, 1-propanol a 2-propanol. Smési byly dale zahtivany az do uplného rozpusténi
krystald a nasledné byly ochlazeny na laboratorni teplotu. Méfeni byla provadéna metodou TG
ametodou DSC. Pfi analyze bylo pouzito 5 mg vzorku léCiva, ktery byl vlozen do otevieného
hlinikového kelimku a byl zah#ivan rychlosti 20 °C/min. Mgfeni pro cCisty NIM bylo realizovano
v prostfedi inertniho dusiku pi#i pritoku 50 ml/min. Rekrystalizované produkty byly meéfeny na
vzduchu. Pomoci DSC byly provedeny dva cykly ohfevu v teplotnim rozmezi 0—165 °C rychlosti
10 °C/min. V prvni fazi byla zaznamenéna teplota tani nimesulidu (7,,, = 149 °C) pii entalpii tani
ApysH = 33,9 klJ/mol. Pfi druhé fazi byla teplota tani potvrzena. Dale ve druhé fazi byla stanovena
teplota skelné¢ho piechodu 25 °C a entalpii tani Ag,sH = 33 kJ/mol a krystalizace NIM pfi teploté
78 °C. Pii meéfenich nebyla prokdzdna existence polymorfl tohoto 1éCiva. V piipadé meéfeni

rekrystalizovanych produkti NIM se ukazalo, Ze vykazuji shodny tepelny profil jako ¢isté 1é€ivo. 4%

Nimesulid a jeho rekrystaliza¢ni produkty byly podrobeny termické analyze, ktera mela
charakterizovat jejich tepelnou stabilitu jednak na vzduchu, jednak v dusikové atmosféie. Diky
grafickym zaznamim bylo odhaleno, Ze vykazuji prakticky shodné tepelné chovani. Diky DSC
kiivkam byla stanovena teplota tani nimesulidu a entalpie tani. Dale byla stanovena tepelna stabilita

NIM, ktera saha az ke 210 °C.

O devét let pozdéji, vroce 2022, se Mohamed a spol. rozhodl vice prostudovat tepelné
chovani a kinetiku rozkladu 1é¢iva nimesulid. Jejich vyzkum byl proveden za neizotermnich podminek
pii riznych rychlostech ohievu. [ Nimesulid byl pro vyzkumna méfeni zakoupen od spolecnosti
Pharaonia Company a byl pouzit v krystalické formé& s 99,36%ni Cistotou. Méfeni byla provadéna
metodou TG pomoci termogravimetrického analyzatoru a metodou DTA. Odvozeni kinetiky rozkladu
1é¢iva bylo mozné za vyuziti TG/DTG ktivek a pomoci kinetickych modeld, Friedmanova a Ozawa-
Flynn-Wallova modelu, bylo mozné vyhodnotit tepelné chovani NIM. Pii DTA bylo pouzito 5 mg
vzorku, ktery byl vlozen do platinového kelimku v prostiedi suchého dusiku pfi priutoku 30 ml/min.
Meg¢ieni byla provadéna pii riznych rychlostech ohfevu od laboratorni teploty do 800 °C pii
rychlostech ohievu 5, 10, 15 a 20 °C/min. Pomoci TG/DTG graft bylo zjisténo, Ze tepelna degradace
nimesulidu probiha ve dvou krocich, viz Obr. 12. V prvnim kroku doslo ke ztrat¢ Ci2HoN,Os, coz
odpovidalo ubytku hmotnosti vzorku 74,35 %. Tento krok probihal pii teploté od 210 °C do 385 °C
a byl doprovazeny tvorbou exotermniho piku na DTG kiivce pti 305 °C (Tpeak prg = 305 °C). Druha
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faze rozkladu probihala v teplotnim rozmezi 386680 °C a vykazovala hmotnostni ubytek 25,65 %.

Toto zjisténi nasvédcovalo tplnému rozkladu NIM.

(0]
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Obrazek 12: Tepelna degradace nimesulidu.

Pfi méfenich byly zaznamenany na TG/DTG ktivkéach teplotni jevy. Endotermicky pik se objevil pfi
teploté 145 °C a odpovidal tani nimesulidu. Naopak exotermické piky se na kiivkach objevily 2krat.
Poprvé exotermicky jev nastal v prvni fazi rozkladu pii teploté¢ 305 °C, druhy exotermicky jev se

objevil v dusledku totalni pyrolyzy nimesulidu pii teploté 610 °C.

NIM byl za tcelem sledovani tepelné stability vystaven méfeni v inertni dusikové atmosféie
za neizotermnich podminek. Byla provedena kinetickd analyza pro odhad aktivacni energie tepelné
degradace. Dle vysledki studie bylo mozné konstatovat, ze NIM vykazuje vysokou tepelnou stabilitu
az do 210 °C, poté nastava jeho degradace. K vypoctim hodnot kinetickych parametrti byla pouzita
Friedmanova metoda. Na zakladé¢ méfeni bylo stanoveno, ze tepelny rozklad NIM probihd ve dvou

fazich.

Termicka stabilita nimesulidu byla dale studovana pomoci skenovaci elektronové mikroskopie
v kombinaci s diferen¢ni skenovaci kalorimetrii, kde autofi zjistili teplotu tani 143,5 °C. 43 41 Teplota
skelného prechodu amorfniho NIM byla studovana v [45, 46, 47] pomoci DSC a byla stanovena na
hodnotu 20,85 °C. Krystalizaénim chovanim NIM se autofi zabyvali ve studiich [8, 45], kde pro
provedeni analytickych testi vyuZzivali rizna organickd rozpoustédla, napf. ethanol, aceton
a tetrahydrofuran. Vzniklé krystaly byly analyzovany pomoci rentgenové praskové difrakce (XRPD).
8. 101 Mikroskopickym ristem krystali v nimesulidu se také zabyvaly studie [46, 48, 49]. Existence
polymorfit u 1éCiva nimesulid byla prokdzéna v fad¢ studii pomoci XRPD nebo Ramanovy

spektroskopie. [3 10 46. 48501 e gtudii [50] se autofi zabyvali Cistotou polymorfnich vzorkd, které

analyzovaly pomoci TG a vysokotlaké kapalinové chromatografie (HPLC).
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3 EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Priprava vzorku

Nimesulid byl zakoupen od spoleénosti Sigma Aldrich. Zlutobily prasek, jehoz &istota ¢inila
98 %, nebyl pro experimentalni métfeni dale upravovan a byl pouzit ve své krystalické forme.

Nimesulid byl skladovan v uzaviené plastové nadobé¢ pti teploté 8—10 °C.

TR N1016-25G Lot # BCCF1536

Obrazek 13: Plastova nadoba s praS§kovym nimesulidem.

3.2 Postup méreni

Termogravimetricka meétfeni byla provadéna pomoci termogravimetrického analyzatoru
NETZSCH (STA 449 F5 Jupiter), ktery byl opatfen termostatem vah a vyhfivacim zafizenim, ktery
bréanil nezddouci kondenzaci odvadénych plynt. Jednotlivé vzorky byly navaZovany na pétimistnych
analytickych vahach v otevienych kelimcich, které byly zhotoveny z Al:Os;. Navazka vzorku se
pohybovala v rozmezi 2—4 mg s piesnosti na tii desetinnd mista. Kelimky se vzorky byly pomoci
pinzety vertikadln¢ poloZeny na termovahy a uzavieny do elektrické pece TG analyzatoru. Nasledné
byly definovany parametry méteni vzorku — typ méfeni, identifikace, navazka. Déle byly stanoveny
parametry teplotniho programu. Elektricka pec byla predehtata na laboratorni teplotu 30 “C. Pec byla
proplachovana pomoci dusiku s rychlosti pritoku 50 ml/min a plast’ pece byl proplachovan dusikem

rychlosti 20 ml/min. Nasledné byly definovany parametry dynamiky meéfeni — konecna teplota,
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rychlost ohfevu a hustota sbéru dat. Dale byla stanovena teplota pfi nouzovém resetovani na 525 °C

a akceptovatelna odchylka 20 °C od startovni teploty. Na zavér byla vytarovana hmotnost (TG signal).
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Obrazek 14: Vlevo — termogravimetricky analyzator; vpravo nahofe — termostat vah; vpravo dole — vyhiivaci

zafizeni branici kondenzaci odvadénych plynti.
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Obrazek 15, 16: Vlevo — analytické pétimistné vahy s otevienym kelimkem; vpravo — vertikalni uspotadani

termovah uvnitf termogravimetrického analyzatoru.

Meéfeni byla provadéna za neizotermnich podminek. Kazda série méteni byla provedena
s novym vzorkem s riznou rychlosti ohievu (1; 2; 3; 5; 7; 10; 15; 20; 30 °C/min). Rozmezi teplot se
pfi méfeni pohybovalo mezi 30-500 °C. V pfipadé vSech vzorkd doslo k témeét 100%ni ztraté
hmotnosti. Pro kazdy vzorek pii rtizné rychlosti ohfevu byla ziskana TG kiivka, kterd byla
zaznamenana pomoci pocitatového programu NETZSCH Proteus Thermal Analysis. TG kiivky byly
v pocitacovém programu podrobeny grafické derivaci pro ziskani DTG ktivek. Nakonec byly DTG
ktivky vyhlazeny pro lepsi identifikaci maximalnich bodt piku.
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4 VYSLEDKY

Tepelna stabilita 1é¢iva nimesulidu byla studovana pomoci termické analyzy, pfedevSim za
pomoci termogravimetrie a diferencni termické analyzy. Termoanalytické kiivky, které popisuji
teplotni chovani nimesulidu pfi rychlosti ohfevu 15 °C/min v prostfedi plynného dusiku, jsou
demonstrovany na Obrazku 17. Cerna kfivka odpovida termogravimetrickému zaznamu, zatimco

Cervena kiivka a osa odpovidaji DTA signalu.
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Obrazek 17: Termogravimetricka kiivka a kfivka diferen¢ni termické analyzy pro 1é¢ivo nimesulid pfi rychlosti

ohtfevu 15 °C/min v prostiedi plynného dusiku (50 ml/min).

Z prabéhu TG kiivky je patrné, ze praSkovy nimesulid byl pro danou rychlost ohfevu termicky
stabilni az do teploty 200 °C. Nasledné doslo ke ztraté hmotnosti lé¢iva v teplotnim rozmezi ptiblizné
250-340 °C. Na DTA kiivce bylo mozné popsat endotermické piky, které se v pribéhu zvySovani
teploty objevily. Pozice prvniho ostrého DTA piku se nachazela pii teplot¢ 150 °C s pftibliznymi
hodnotami pocatku a konce: Tonser = 147 °C a Tgypser = 152°C. Tento pik piedstavoval
charakteristicky bod tani nimesulidu. Pfi nasledném zvySovani teploty dosSlo dale k zaznamenani
plochého piku s obtizné identifikovatelnym maximalnim bodem, kdy mimé zvinéni signalu

pravdépodobné naznacuje piekryv dvou endotermnich pikd. Maximum tohoto piku odpovidalo zhruba
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teploté¢ 330 °C. Tento pik byl spojovan se ztratou hmotnosti 1é¢iva na TG kiivce v identickém

teplotnim rozmezi.

4.1 Efekt rychlosti ohfevu ¢*

Obrazek 18 znazoriiuje devét charakteristickych termogravimetrickych kiivek, které byly

e oee

neizotermnich podminek jako teplotni zavislost hmotnostniho ubytku latky Am, ktery definujeme jako:

Am =2 x 100 % (13)

mo

kde my je vychozi hmotnost vzorku a m je hmotnost vzorku v daném ¢asovém okamziku.
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Obriazek 18: Termogravimetrické kiivky, které popisuji zavislost hmotnostniho ubytku latky na teploté.

Z Obr. 18 je patrné, Ze termicka stabilita nimesulidu zavisi na rychlosti ohfevu a ze kinetika
rozkladu nimesulidu neni stejna pfi nizkych a vysokych rychlostech ohtevu. Pfi nizkych rychlostech
ohievu (1-3 °C/min) dochazi k prvni ztraté¢ hmotnosti 1é¢iva jiz pfi teplotach 170-200 °C. OvSem pii
navySovani rychlosti ohfevu se posouvala jeho tepelna stabilita, napf. pii ¢* = 30 °C/min byl nimesulid

stabilni az do teploty 252 °C. Dale si mizeme povSimnout, Ze za vysokych rychlosti ohfevu
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(20 a 30 °C/min) nedoslo k uplnému rozkladu latky na plynné produkty. Vedle hlavnich produkti
rozkladu uvolnénych do plynné faze jsem zaznamenala jesté vznik vedlejSich produktii rozkladu, které

svou podobou piipominaly ¢erny dehet a které by se pii dalSim zahtivani zcela rozlozily.

Veskeré TG kiivky by se v idealnim piipadé mély odvijet od hodnoty 100%niho Ubytku
hmotnosti vzorku. U nékterych TG kiivek odskocenych o cca 3 % byly demonstrovany typické chyby,
které se mohou v prubéhu méfeni objevit. Jedna se o chyby zplsobené napt. Spatnou kalibraci
piistroje, nedostateCnym ustalenim piistroje (temperaci vah), zvysenym obsahem vlhkosti ve vzorku
nebo nepfesnym navazovanim vzorku. Avsak tyto malé odchylky nemély prakticky zadny vliv na

kinetické vypocty.

Déle byly pro TG zaznam, zméfené pro jednotlivé rychlosti ohifevu provedeny numerické
derivace hmotnostniho ubytku vzorku v zéavislosti na celkové teplot¢ meéfeni. Vysledkem byly
derivované TG kiivky, které nam usnadnily odvozeni teplotniho intervalu pro tepelny rozklad

nimesulidu. Na Obrazku 19 jsou znazornény tti DTG ktivky pro rychlost ohievu 3 °C/min.
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Obrazek 19: DTG kiivky pro rychlost ohfevu 3 °C/min.

Tmavé zelena kiivka byla derivovana pies kazdych 10 po sobé nasledujicich bodd, kdy tento

interval odpovidal cca 0,077 °C. Jelikoz se jednalo o velice zaSuménou kiivku se Spatné
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identifikovatelnou maximalni teplotou piku, byla tato kiivka dale vyhlazovana. Nasledné vyhlazena
modra kiivka byla derivovana pres 150 bodt a odpovidala primérnému intervalu cca 1,5 °C. Pro tuto

kiivku bylo nejvhodnéji stanoveno teplotni maximum piku, které se rovnalo hodnoté 282,13 °C.

Dale byla jest¢ vypocitana oranzova kiivka, kterd byla derivovana pies 5000 bodu
s odpovidajicim teplotnim intervalem cca 150 °C. Z pribéhu oranzové kiivky je ale patrné, ze doslo
k naprosté  distorzi  kinetického  piku, nyni ohrani¢eného teplotami  Topyser = 80 °C
a Tgnpser = 278 °C. Tato kiivka byla pro dalsi analyzu nevhodna a slouzi pouze k demonstracnim

ucelim. Kvuli lepsi nazornosti byly od sebe kiivky z Obr. 19 odstupiiovany a prevedeny na Obr. 20.
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Obrazek 20: Odstupniované DTG kiivky pro rychlost ohfevu 3 °C/min.

4.2 Ramanova spektroskopie

Ramanova spektroskopie (RS) byla vyuzita k ziskani informace o struktufe 1é¢iva nimesulid
a identifikaci ptipadné vychozi polymorfni faze. Na nasledujicim Obrazku 21 je zobrazeno Ramanovo
spektrum pro latku nimesulid, kde je vynesena zavislost intenzity Ramanova signalu na Ramanovském

posunu.
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Obrazek 21: Ramanovo spektrum pro latku nimesulid.

Vzorek nimesulidu byl nanesen do otevieného kelimku a pomoci pinzety vlozen do Ramanova
mikroskopu. Pomoci mikroSroubu ovlddajiciho posuvny stolek byl obraz zaostfen na jedno zrno
prasku. Ramanovo spektrum bylo ziskano pfi vlnové délce laseru 785 nm a vykonu laseru 20 mW
s pouzitim expozi¢niho ¢asu 3 s, ktery se S0krat opakoval. Intenzita laserového paprsku mohla byt
nastavena na vysokou hodnotu z divodu uziti bilé Cisté farmakologické latky, u které je minimalni
riziko spaleni vzorku nebo vyskytu fluorescence. Pomoci literarni reserse bylo zjisténo, Ze nimesulid
se vyskytuje ve dvou polymorfnich forméch s teplotami tani 143 a 147 °C. BY Ziskané Ramanovo
spektrum vyobrazené na Obrazku 21 potvrzuje, ze se nimesulid pouzity pro mou studii vyskytuje ve
své dominantni polymorfni formé, a toto spektrum odpovidalo Ramanovu spektru, které bylo

publikovano ve studii [52].
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5 DISKUSE

Hlavnim cilem prace bylo popsat kinetiku dekompozice 1é¢iva nimesulidu. Rozklad nimesulidu
byl popsan na zékladé rovnice 5 v kombinaci s nékterymi kinetickymi modely, které¢ byly uvedeny
v kapitole (2.3). K numerické determinaci aktivacni energie E4 byla vyuzita Kissingerova metoda
(rovnice 10) a Ozawa-Flynn-Wallova metoda (rovnice 12). V nasledujicich textech bude nejprve
uvedena zavislost spojend s Kissingerovou metodou, ktera byla pocitdna ze dvou sad dat. Princip
Kissingerovy metody spociva v urceni teploty souvisejici s maximalni rychlosti pfemény, pti které lze

predpokladat identicky stupeii konverze.
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Obrazek 22: Zavislost Kissingerovy metody.

Zavislost Kissingerovy metody, ktera byla pro ob¢ sady dat spocitana pro hodnoty teplot T’
odpovidajici maximalni rychlosti zmény stupné konverze (viz Tabulka 8) na zakladé¢ jejich zavislosti
na rychlosti ohfevu ¢, je demonstrovana na Obrazku 22. Cerné body popisuji zavislost, ktera byla
ziskana za pomoci softwarového vyhodnoceni (pouzit program Thermokinetics). Druha zavislost, ktera
je v grafu vymezena oranzovymi body, byla urena na zakladé vlastni derivace hodnot (piiklady
v Obrézcich 19 a 20). U obou zavislosti se jednalo o velmi podobny linearni prabéh, ktery byl

podminén predevsim daty ziskanymi pii niz$ich ¢, jeZ nebyla ovlivnéna teplotnimi gradienty. Pomoci
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této metody byly ziskany dvé hodnoty aktivacni energie, které se téméf shodovaly a pohybovaly se

okolo 103 kJ/mol.

Tabulka 8: Softwarova teplotni maxima a vlastni teplotni maxima pro jednotlivé rychlosti ohievu.

Rychlost ohtevu (°C/min) Softwarova maxima (°C) Vlastni maxima (°C)
1 257,49 256,52
2 283,90 283,65
3 282,64 282,13
5 308,19 303,45
7 304,57 303,52
10 296,35 294,31
15 323,79 320,65
20 333,87 333,46
30 335,16 328,51

Jak jiz bylo zminéno vyse, dale byla vyuZita pro vypocet aktivacni energie izokonverzni Ozawa-
Flynn-Wallova metoda. Obrazek 23 obsahuje devét zavislosti, které odpovidaji riznym arbitrarné
zvolenym hodnotdm stupné konverze a, které jsou vzajemné barevné odliSeny. Na Obr. 23 si mizeme
povs§imnout, Ze pfi vysSich hodnotach a (60-90 %) jsou zaznamenané body tésné vedle sebe, coz
nasvédcuje nejintenzivnéj§i preméné latky. Na zakladé smeérnic pfimek jsme vyhodnotili aktivaéni

energii pro kazdy stupen konverze dle rovnice 12 a stanovili jeji primérnou hodnotu na 101,9 kJ/mol.

OFW aktivacni energie je znazornéna prostfednictvim Obrazku 24, ve kterém byly proti sobé
vynaseny hodnoty aktiva¢ni energie E4 v zavislosti na stupni konverze a. Hodnoty a se pohybovaly
v rozmezi 0-1, resp. 0-100 %. Z Obr. 24 je patrné, Ze chyby mély stejnou velikost po cely pribéh
procesu, a i hodnota E4 se prakticky neménila. Primérna odchylka OFW aktivaéni energie od
Kissingerovy metody ¢inila 1,1 kJ/mol, tedy pfiblizn€ 1 %, a potvrdila tak danou hodnotu aktivacni
energie. V dalSich kinetickych vypoctech byla dale vyuzivana hodnota E, ziskand z Kissingerovy

metody, kterd odpovida maximu rychlosti pfeméeny latky.
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Obrazek 23: Zavislost Ozawa-Flynn-Wallovy metody.
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Obrazek 24: Odchylka aktivacni energie pti Ozawa-Flynn-Wallové metodé.
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Nasledujici trojice obrazkt (Obr. 25-27) popisuje zavislosti kinetickych parametrt (logd, M,
N) na rychlosti ohfevu ¢*. Pro jejich ziskani bylo zapotiebi importovat data z textového souboru
exportovaného STA pfistrojem do softwaru Thermokinetics a pouZzit nelinedrni optimalizaci se
zafixovanou hodnotou aktivacni energie, kterd byla ziskdna pomoci Kissingerovy metody.
Optimalizovdna byla kazdd kiivka zvlast. Pro stanoveni kinetiky dekompozice bylo vyuzito
flexibilniho Sestak-Berggrenova modelu (rovnice 8), ktery byl jiz diskutovan v kapitole (2.3).

Jednotlivé body byly na zavér prolozeny logaritmickou kiivkou, ktera ale slouzi pouze pro vedeni oci.
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Obrazek 25: Zavislost kinetického parametru logA4 na rychlosti ohfevu ¢™.
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Obrazek 27: Zavislost kinetického exponentu N na rychlosti ohievu ¢™.

49




Pfi softwarovém stanoveni aktivacni energie byl zaroven vypocten i primérny kineticky
parametr logA, jeho hodnota byla 7,19 A/s”'. OvSem dle naSich vysledkii méfeni se tento parametr
ménil v zavislosti na rychlosti ohfevu a jeho hodnota konvergovala zhruba k 6,95 A/s™!. Tato nizsi
hodnota byla pouzita v daldich vypodtech. V piipadé kinetickych exponentti Sestak-Berggrenova
modelu byly limity jejich hodnot stanoveny na M = 0 a N = 0,15. Kfivky jsem ve vSech tifech
ptipadech extrapolovala k nizkym hodnotdm rychlosti ohievu, které nejlépe odpovidaji kinetickému
chovani pii dlouhodobych izotermnich experimentech pfi nizsich teplotach [**!. Pravé tyto hodnoty
byly pouzity pro dalsi vypocty, a to konkrétné pro stanoveni kinetickych predikci pro sérii teplot

nizsich nez rozsah experimentalné métenych dat.

V zavéru prace byly jako jeji hlavni cil vypocitany pomoci softwaru Thermokinetics kinetické
predikce, diky kterym jsme ziskali prakticky pouzitelné informace o tepelné stabilit¢ léciva
nimesulidu. Tyto predikce nam poslouzily ke stanoveni podminek, za nichz mutzeme 1éCivo
zpracovavat napi. metodami extruze nebo pfimého pretaveni, dokud se tepelné nerozlozi
a nezdegraduje. Kinetické predikce byly pocitdny pro teploty 150; 200; 250 °C jako zavislosti stupné

pfemény latky a na Case ¢. Vyobrazeny jsou na Obrazcich 28-30.

Na zéklad€ pozvolného nartstu predikéni kiivky je z Obrazku 28 patrné, Ze tepelny rozklad
nimesulidu by probihal pti nizkych teplotach blizkych teploté tani velmi pomalu. Pokud bychom
1é¢ivo udrzovali pii teploté¢ 150 °C, jeho rozklad by trval cca 520 dni, nez by nastala jeho totalni
degradace. Doba odpovidajici rozkladu 1 % nimesulidu pfi 150 °C je pak pfiblizné¢ 4,5 dne. Tato
extrémné dlouhd doba rozkladu nasvédcovala tomu, Ze nimesulid je u teploty tani velmi stabilni. Diky
této predikci bylo zjisténo, ze s [éCivem nimesulid miizeme pohodIné pracovat u jeho teploty tani, coz

je pro laboratorni uziti dulezité.
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Obrazek 28: Kineticka predikce pii 150 °C.

Pokud bychom 1é€ivo izotermné temperovali pii pracovni teploté navySené o 50 °C na teplotu
200 °C, jeho totalni degradace by nastala odhadem za 23 dni (viz Obr. 29). K rozkladu jednoho
(prvniho) procenta latky by pak doslo pfiblizné po 5ti hodinach. I pies navySeni teploty o 50 °C se pfi
této teploté nimesulid chova relativné stabilné¢. Kombinace prvni a druhé predikce nam zaroven
naznacuje teplotni rozmezi, ve kterém je mozné nimesulid bez problému zpracovavat, aniz by hrozila

jeho degradace.
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Obrazek 29: Kineticka predikce pii 200 °C.

V mnohych literarnich reSerSich bylo uvedeno, Ze nimesulid je tepelné stabilni latka az do
teploty 210 °C. Toto tvrzeni mizZeme na zékladé¢ naseho vyzkumu potvrdit. Tato teplota je ovSem
skutecné limitni. Pfi temperaci nimesulidu pfi teploté 250 °C (viz Obr. 30) trval jeho tepelny rozklad
nejkrat$i dobu, a to pouhych 48 minut. Z Obrazku 30 je patrné, Ze stupeni konverze se rychle ménil
a projevil se nejstrméjsim pribehem kiivky ze vSech vySe zminovanych predikci. K rozkladu jednoho
procenta latky doslo za méné nez pul minuty. Tato doba by nepostacovala ke zpracovani nimesulidu

pomoci extruze ani k pouhému pretaveni latky.
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Obrazek 30: Kineticka predikce pii 250 °C.

Na zaklad¢ téchto vysledkl bylo urceno, ze s léCivem nimesulid lze v jeho kapalné formé
nejefektivnéji pracovat v rozmezi teplot 150-200 °C, kde pravdépodobnost jeho tepelné degradace je
extrémné nizka. Pokud bychom mohli u procesu zpracovani predpokladat moznost mirného lokalniho
prehrati, pak je tfeba adekvatné snizit nejvyssi teplotu primérné dosahovanou v celém objemu
materidlu. Neni doporuceno nimesulid vystavovat vysokym teplotam nad cca 220 °C, protoze zde uz

rychle podléha procesu degradace.
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6 ZAVER
Cilem této bakalarské prace byl popis kinetiky tepelné degradace 1é€iva nimesulidu.

V prvni ¢asti je nejdiive predstaveno lé¢ivo nimesulid, jeho mechanismus ucinku, fyzikalné-
chemické vlastnosti a jeho vyuziti. Déale byl popsén princip termogravimetrie (TG) a pribéh TG
ktivek, které tvotily zaklad pro studium kinetiky rozkladu za neizotermnich podminek v zavislosti na
rychlosti ohfevu. Pomoci experimentalnich dat byla urCena aktivacni energie procesu degradace.

Aktivacéni energie byla uréena pomoci Kissingerovy metody a pomoci Ozawa-Flynn-Wallovy metody.

Déle byla vyuzita Ramanova spektroskopie (RS), pomoci které jsme ziskali strukturni informace
o lé¢ivu nimesulid a identifikovali jeho polymorfni fazi. Na zdvér byla popsana celkova kinetika
dekompozice na zakladé Sestak-Berrgrenova modelu pomoci kinetickych kfivek. Po jejich extrapolaci
k nizkym hodnotam rychlosti ohfevu byly tyto hodnoty vyuzity pro stanoveni kinetickych predikei pii
zvolenych teplotach (150-250 °C). Ty nam poslouzily ke stanoveni metod, které mizeme u 1éCiva
nimesulidu béhem farmaceutického vyzkumu vyuzivat, dokud se tepeln€¢ nerozlozi a nezdegraduje.
Jedné se zejména o metody extruze neboli protlacovani 1éCiva pies matrici nebo pfimého pfetavent,
které jsou pti zkoumani 1é¢iv nejvyuzivanéjsi. Diky tomu jsme také ziskali informace o moznostech

vyuzivani této latky v laboratofi.
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