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SEZNAM OKRAIJSAV

Y... povrSinska oz. medfazna energija
0... sticni kot

o... interfacialne interakcije

A... povrSina

V...volumen

T... temperatura

W'... aktivacijska energija nukleacije (kristalizacije)
V,...volumen jedra

v;...volumen enote

Ay...povrsina jedra

@... parameter energije prenasi¢nja

vcr...medfazna energija med jedrom in tekocCo fazo

ysc ...medfazna energija med substratom in jedrom

ysr ...medfazna energija med substratom in raztopino

R... polmer sferi¢nega jedra

k...Boltzmann-ova konstanta

T ...temperatura

S...razmerje prenasicenja

yx in yy...povrsinski energiji faz X'in ¥

yx” in py"...disperzijski komponenti povr§inskih energij faz X in ¥
vy ter yy ...polarni komponenti povriinskih energij faz X in Y
Q.. kineti¢ni predfaktor

J ...hitrostna konstanta nukleacije

KMC... klaritromicin

TEOS... tetraetil ortosilikat

XRPD... rentgenska praskovna difrakcija

SEM... vrsti¢na elektronska mikroskopija

Si0;...silicijev dioksid

TMOS.. .tetrametoksisiloksan

EtOH...etanol



POVZETEK

Oblaganje je ucinkovit postopek za zascito, prirejanje sproScanja ali maskiranje neprijetnega
okusa zdravilnih u¢inkovin. Za ucinkovito oblaganje mora biti u¢inkovina med procesom
stabilna ter netopna, kontakt z nastajajoCo oblogo, ki je pogojen predvsem z medfazno
energijo, pa ¢im boljSi. Namen dela je bil teoreticno in eksperimentalno preuciti vpliv
polimorfne oblike klaritromicina na ucinkovitost oblaganja s SiO,, dobljenim po bazi¢no
kataliziranem sol-gel postopku. Medfazni kontakt smo preucevali z meritvami povrsinske
energije posameznih komponent ter raCunanjem aktivacijskih energij heterogene nukleacije

Si0; na povrsini polimorfov klaritromicina pri razli¢nih pogojih oblaganja.

Poiskali smo korelacijo med aktivacijsko energijo za nukleacijo ter ucinkovitostjo oblaganja.
Pri tem smo se posluzili meritev povrSinske energije, vrstiCne elektronske mikroskopije,
rentgenske praskovne difrakcije, ter klasi¢ne termodinamike nukleacije in rasti delcev.

Dokazali smo, da medfazni kontakt med delci klaritromicina in oblogo odlo¢ilno vpliva na
ucinkovitost oblaganja. Na primeru dveh polimorfov klaritromicina smo pokazali, da se z isto
vrsto obloge bolje oblaga bolj termodinamsko stabilen polimorf (oblika II), kar neposredno
korelira z nizjimi sti¢nimi koti med nukleusom nastajajoce obloge in klaritromicinom ter se

ujema z napovedmi predlaganega teoreticnega modela.

Glede na ugotovljeni eksperimentalno teoretini model je tako mogoce z upoStevanjem in
merjenjem povrSinskih lastnosti materialov bolj ali manj uspe$no napovedovati ustrezen izbor
najbolj primernih polimorfov za oblaganje po sol-gel postopku, v naSem primeru oblaganje

klaritromicina s SiO,.



ABSTRACT

Coating is an efficient way for protection, controlled release and taste masking of active
pharmaceutical ingredients (API). For an efficient coating the active substance must be stable
and insoluble during the process. Additionally the contact with forming coating that is merely
defined by interfacial energy, should be as good as possible. Our goal was to theoretically and
experimentally assess the influence of clarithromycin polymorphism on the efficiency of
coating with Si0O,, obtained by base-catalyzed sol-gel procedure. The interfacial contact was
studied by measuring the surface energies of each component and calculating the activation
energies for heterogeneous nucleation of SiO, on the surface of clarithromycin for both

polymorphs in different coating conditions.

We found correlation between activation energy for nucleation and the coating efficiency.
Measurement of surface energy, scanning electron microscopy, X-ray powder diffraction and
the theory of classical thermodynamics of nucleation and the growth of particles have been
used to show that the interfacial contact between clarithromycin particles and the coating has
a significant influence on the efficiency of coating process. Using an example of two
polymorphs we showed that with the same type of coating, a more thermodynamically stable
polymorph (form II) is easier to coat, which is directly correlated to lower contact angles
between the nucleus of forming coating and clarithromycin, as well as our whole theoretical

model.

Using our experimental results and theoretical model, with knowledge of surface properties of
materials, we can predict a suitable choice of polymorphs for coating with sol-gel procedure

as in our case SiO; coating of clarithromycin.



1.UvOoD

1.1 Si0,

Silicijev dioksid je modrikasto bel prah, brez vonja in okusa. Naceloma je SiO; netoksi¢na,
neiritirajo¢a snov, primerna za peroralno in dermalno aplikacijo, vendar pa vdih prahu lahko
povzrodi iritacijo dihalnega trakta [1].

Silicijev dioksid (Si0;) predstavlja priblizno 75 % mase zemeljske skorje. Nahaja se v prosti
obliki ali vezan v silikatih. V prosti obliki se v naravi najpogosteje nahaja v treh polimorfnih
modifikacijah: kvare, tridimit, kristobalit [2,3]. Poleg tega se SiO nahaja v Stevilnih meSanih
kristalih s kovinskimi oksidi-silikatih (npr. montmorilonitih, hektoritu in kaolinitu) [3].
Silicijevi in kisikovi atomi tvorijo tetraedri¢no strukturo, v kateri je vsak silicijev atom obdan
s Stirimi kisikovimi [2].

O

O

Slika 1: Tetraeder [SiO4]™

Tetraedri [SiO4]™ se povezujejo med seboj v obroce, dvojne verige, enojne verige ter v plasti.
S sinteznim pristopom lahko pridobimo poleg kristalini¢énih modifikacij ¢istega SiO, tudi
njegovo amorfno obliko. Amorfna oblika kaze tetraedricno osnovno ureditev silicijevih in

kisikovih atomov, pri ¢emer tetraedri niso prostorsko urejeni kot v primeru kristalini¢nih SiO,

[2].



Slika 2: Modifikacije kristaliniénega SiO, (A-cikli¢ni heksasilikati, B-silikat z enojno verigo, C-silikat z

dvojno verigo, D-plastoviti silikat ).
1.1.1 Fizikalno-kemijske lastnosti

Upraseni SiO; je mocno higroskopen, kar pomeni da adsorbira velike koli¢ine vode, pri cemer
se sam ne raztopi. V kislih do nevtralnih raztopinah (pH = 0-7) deluje kot zgoscevalec, pri
vi§jih pH vrednostih se ta u¢inek zmanjsa.

Silicijev dioksid je slabo topen v organskih topilih, dobro topen pa v raztopinah alkalijskih
hidroksidov pri pH>10.7 in pri poviSani temperaturi, kjer tvori silikate. Z vodo tvori koloidno

disperzijo [1].
1.1.2 SiO, gel

Si0; kserogel, pridobljen po sol-gel metodi, je netoksi¢en in biokompatibilen [4,5,6]. V telesu
se pretvori v Si(OH)4, ki se izloc¢a skozi ledvica [4]. Gel je potencialno sredstvo za izdelavo
sistemov s kontroliranim sprosc¢anjem uc¢inkovin, njegova prednost je pridobivanje z relativno
nizkimi stroSki. Sol-gel proces poteka pri relativno nizkih T in milih pogojih, kar omogoca
vgrajevanje obcutljivih molekul kot so proteini. [4,5,6].

S spreminjanjem pH in razmerja voda/tetraetil ortosilikat (TEOS), vplivamo na strukturo SiO,

gela. S tem spreminjamo njegovo razgradnjo in hitrost spros¢anja uc¢inkovine v raztopini [4].
1.2 Sol-gel postopek

1.2.1 SplosSno o sol-gel postopku

Pri postopku nastanejo monoliti, vlakna, filmi ali monodisperzni praski [8]. Natan¢neje, gre
za nastanek anorganske mreze iz koloidne suspenzije (sol) in geliranje sola, kjer je koncni
produkt mreza v kontinuirani tekoci fazi (gel) [7].

Prekurzorje za sintezo koloidov sestavljajo razlicni reaktivnimi ligandi, ki obdajajo atom

kovine. Primerni so kovinski alkoksidi, med katerimi sta najbolj uporabna alkoksisilana



TMOS (tetrametoksisiloksan) in TEOS (tetractoksisiloksan). Mozna je tudi uporaba analogov,
kot so aluminati, titanati in borati (mozno tudi v zmeseh).
Sol-gel postopek na ravni funkcionalnih skupin sestavljajo tri reakcije:

e hidroliza,

e alkoholna kondenzacija,

e vodna kondenzacija.

hidroliza |
—Si—OR + HOH =< =~ —Si—OH + ROH
eterifikacija

vodna
kondenzacija
—Si—OH + —Si—OH = — Si @) Si + HOH
hidroliza

alkoholna

kondenzacija
— S—OR + —Si—OH = = Si—O—Si + ROH
alkoholiza

Slika 3: Reakcije pri sol-gel postopku
Lastnosti posamezne anorganske mreze, pripravljene s sol-gel postopkom so odvisne od ve¢
faktorjev, ki vplivajo na posamezne reakcije v teku postopka. Mednje spadajo pH,
temperatura, Cas reakcije, koncentracije reagentov, vrsta in koncentracija katalizatorja,

razmerje H,O/TEOS (R), ter ¢as priprave in susenja [9,10].

Hidroliza in (poli)kondenzacija potekata skoraj so¢asno (najprej samo hidroliza, potem pa obe
hkrati). Potek hidrolize Se pred zacetkom kondenzacije lahko pospe$ijo ustrezno izbrani
pogoji (pH, razmerje voda/Si, vrsta in koncentracija katalizatorja). Ker se voda in alkoksidi
med seboj ne mesajo, izberemo tako topilo, ki je primerno za oboje (obi¢ajno alkohol). V
prisotnosti topila je hidroliza olajSana zaradi meSanja vode in alkoksida z alkoholom.

Ko Stevilo siloksanskih vezi narasca, se individualne molekule SiO, poveZejo preko mostov,
agregirajo ter se vpletajo v mrezo, nakar se tvori gel. Pri suSenju se znebimo ujete tekoce faze
(alkohol, voda), zaradi Cesar se mreza skr¢i. Potece lahko Se nadaljnja kondenzacija. Pri tem
adicija topila in ustrezna sprememba reakcijskih parametrov lahko pospesi esterifikacijo in

depolimerizacijo, ki so obratni procesi od osnovnega [19,20,21].



Ce povzamemo polimerizacija poteka v treh stopnjah:
1. polimerizacija monomerov do delcev,
2. rast delcev,
3. povezovanje delcev v verige, nato v mreze, ki se razsirijo Cez tekoCo fazo in jo
zgoscujejo v gel.
Kislinsko kataliziran postopek ima za posledico mrezo iz primarno linearnih ali nakljucno
razvejanih polimerov. Ti se preuredijo in tvorijo bolj razvejane mreze, ki gelirajo.
Pri bazi¢no kataliziranem postopku nastajajo bolj razraseni asociati (clusterji), ki ne

penetrirajo v tekoco fazo (geliranja zato ni), pac pa se vedejo kot diskretni asociati.

 Kisla kataliza

— Pretezno linearen in ob&asno
premrezen polimer

* Bazi¢nha kataliza

— Visoko premrezeni klastri

Slika 4: Produkti sol-gel postopka pod kislimi in bazi¢nimi pogoji.

1.2.2 Vpliv vrste in koncentracije katalizatorja

Reakcija je mozna brez katalizatorja, vendar je ob njegovi prisotnosti hitrej$a in bolj popolna.
Najpogosteje uporabljeni katalizatorji so mineralne kisline (HCI) in amonijeve spojine.
Uporabni so tudi ocetena kislina, KOH, amini, KF in HF. Na stopnjo (obseg) hidrolize najbolj

vplivata moc in koncentracija katalizatorja [11,12].
1.2.3 Kislinsko kataliziran mehanizem

Ugotovili so, da se vse mocne kisline obnasajo podobno, medtem ko SibkejSe za dosego

enakega obsega reakcije potrebujejo dalj Casa. Iz diagrama logaritma konstante stopnje



hidrolize v odvisnosti od koncentracije kisline so dobili naklon priblizno 1, kar pomeni, da je

hitrost reakcije odvisna le od koncentracije kisline. [12].

hitro ’ . x

——Si—OR + H'

| N\

+

—S—OH + HOH =—= O—Si—O0 <—== —Si—OH+ ROH + H"

R

Pet-koordinatno prehodno stanje (trigonalna
bipiramida) z Sy2 znacajem.
Slika 5: Kkislinsko kataliziran mehanizem sol-gel postopka

1.2.4 Bazic¢no kataliziran mehanizem

V bazi¢nih pogojih je hitrost reakcije odvisna od koncentracije baze. V primerjavi s kislinsko
katalizirano reakcijo je kinetika bazicno katalizirane bolj obc¢utljiva na vrsto topila.

Vsaka naslednja alkoksidna skupina se pri bazi¢no katalizirani reakciji odstrani veliko lazje
kot prejSnja. Hidroliza nastajajoega polimera je zaradi steri¢nih ovir tezja kot hidroliza
monomera, zato je reakcija usmerjena k nastanku mreze. Kljub temu, da je hidroliza pod

bazi¢nimi pogoji pocasnejsa, tezi k popolni in ireverzibilni rekaciji [8,12,13,14].

Y \/ v |

—S§—0R + OH =| R—0—S§i—0—H |= R—0—S—0—H ==| R—0—S5—0—H | = —Si—O0H,+ RO

SN, —inverzija silicijevega tetraedra

Slika 6: bazi¢no kataliziran mehanizem sol-gel postopka
1.2.5 Vpliv reakcijskega razmerja H,O/TEOS (R)

Ugotovili so, da je kislinsko katalizirana hidroliza TEOSA odvisna od koli¢ine vode, medtem
ko bazi¢na kataliza ni odvisna od koli¢ine vode [12].

Najmocnejsi efekt povecanja razmerja R je pospeSitev hidrolize, kar ima za posledico bolj
popolno hidrolizo siloksanov pred zacetkom kondenzacije. Spreminjanje stopnje hidrolize

siloksanov vpliva na hitrost 0z. stopnjo reakcij kondenzacije.



Ce dodajamo vodo v manj§ih koli¢inah (R << 2), se favorizira mehanizem, pri katerem
nastaja alkohol. Ce R preseZe vrednost 2,28, je favoriziran mehanizem, pri katerem nastaja
voda. Ce zvisamo R, medtem ko imamo konstantno razmerje TOPILO/TEOS, se zmanjsa
koncentracija silikata. To zmanjSa stopnjo hidrolize in kondenzacije, kar ima za posledico
daljse Case geliranja [15].

Ker je voda stranski produkt kondenzacije, velike vrednosti R povecajo obseg siloksanske

hidrolize.

(LN LI | T ] T

=
Tk

liranja (ure)

¢as ge

L1 1 1 1
1 2 4 ® 16

voda:teos

Slika 7: Casi geliranja v odvisnosti od razmerja H,O/TEOS (R)

za kislinsko katalizirano reakcijo.
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1.2.6 Kondenzacija

Na reakcijo kondenzacije vplivata pH in katalizatorji (kislinski/bazi¢ni, konc.).

OH
(Si< OH OH
0 o HO—— Si—— Si—OH
. AN
(HO),Si Si(OH),
‘ OH OH
T T dimer
(HO),Si Si(OH),
AN /
0 o
Si(OH), [ ]

. OH OH OH
cikliéni heksamer | | |

HO——Si--{-0——Si——0--|--Si—OH

OH OH OH

polimer — 1
Slika 8: Razli¢ne oblike potencialnih polimerov

1.2.6.1 Vpliv pH

Polimerizacija za tvorbo siloksanskih vezi poteka preko kondenzacije, pri kateri nastajata
alkohol ali voda. Pri tem se tvorijo monomeri, dimeri, linearni trimeri, cikli¢ni trimeri,
cikli¢ni tetrameri in obro¢i iz ve¢ osnovnih enot [7]. Ta sekvenca reakcije kondenzacije
zahteva depolimerizacijo (odpiranje obro¢a) in prisotnost monomerov, ki so v raztopini v
ravnotezju z oligomeri in tistimi, nastalimi z depolimerizacijo [11].

Stopnja depolimerizacij, pri katerih pride do odprtja obroca, in stopnja adicije monomerov sta

odvisni od pH okolice:

-pH< 2: Stopnja kondenzacije je proporcionalna koncentraciji H'. Ker je topnost SiO, nizka
pod pH=2, pride do formiranja in agregiranja primarnih delcev SiO,. Nastajanje mreZe vpliva
le malo na rast delcev, ko ti zrastejo nad 2 nm premera. Nastajajo¢a mreza je zgrajena iz zelo

majhnih delcev [11].

-pH=2-6: Stopnja kondenzacije je proporcionalna koncentraciji OH’. Kondenzacija
prednostno poteka med moc¢no kondenziranimi, Sibko kondenziranimi in nevtralnimi vrstami
oligomerov, topnost SiO, je majhna.

Potek dimerizacije je pocasen, ko pa le ta steCe, se dimeri prednostno vezejo z monomeri in

tvorijo trimere, ti se povezejo z monomeri v tetramere. Ciklizacija poteka zaradi neposredne

11



blizine koncev verige polimerov in zaradi pomanjkanja monomerov. Nadaljnja rast poteka
tako, da se delci z manjSo molekulsko maso adherirajo na delce, ki so bolj kondenzirani ali pa
se bolj kondenzirani delci agregirajo, kar vodi do nastanka verig in mreze. Rast preneha, ko

premer delcev doseze 2-4nm [8].

pH> 7: Polimerizacija poteka enako kot med pH 2 in 6. Kondenzirane vrste so v tem obmocju
7e ionozirane in se zato odbijajo. Rast poteka primarno z adicijo monomerov na mocno
kondenzirane delce in manj z agregacijo bolj kondenziranih delcev. Ker je topnost SiO, pri
tem pH vecja in ker je odvisnost velikosti od topnosti nad tem pH visja, se velikost delcev
poveca in njihovo Stevilo zmanjSa, saj se dobro topni majhni delci raztopijo in ponovno
obarjajo na povrsini vecjih in manj topnih. Rast se zakljuci, ko postane razlika med topnostjo
najmanjSega in najvecjega delca neopazna. Temu procesu pravimo Ostwaldovo
“zorenje”’(Ostwald ripening). Velikost delcev je torej predvsem odvisna od temperature (visja

temperatura pomeni vecje delce), hitrost rasti pa je odvisna od porazdelitve velikosti delcev

[11].
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Slika 9: Raztapljanje in relativni ¢as geliranja v odvisnosti od pH

1.2.6.2 Vpliv vrste in koncentracije katalizatorja

Tako kot hidroliza tudi kondenzacija lahko poteka brez katalizatorja (pri organosiloksanih je
uporaba le-teh koristna). Uporabljamo lahko enake katalizatorje kot pri hidrolizi, kar poveca
njihovo uporabo, pomembno pa je, da izberemo katalizator v skladu z izbiro zdravilne
ucinkovine, ki jo vgrajujemo.

Pokazalo se je, da je reakcija kondenzacije specifi¢na v primeru uporabe kisline ali baze [16].
Iller je pokazal, da pod bolj bazi¢nimi pogoji Casi geliranja narascajo [13]. Katalizatorji, ki

dolo¢ijo pH, vplivajo na vrsto delcev, ki nastanejo pri reakciji.
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1.2.6.3 Kislinsko kataliziran mehanizem

Kislinsko kataliziran kondenzacijski mehanizem najverjetneje vkljucuje protoniranje silanolne
skupine. Protoniranje naredi silicijev atom bolj elektrofilen in tako bolj reaktiven za
nukleofilni napad. Najbolj bazicne silanolne skupine (tiste na monomerih in slabo razvejenih
oligomerih) se protonirajo najprej, zato reakcije kondenzacije prednostno potekajo med

nenabitimi delci in protoniranimi silanolnimi skupinami na monomerih in koncih verig [11].
1.2.6.4 Bazitno kataliziran mehanizem

Najbolj sprejet mehanizem za bazicno katalizirano kondenzacijo vkljucuje napad nukleofilne
deprotonirane (disociirane) silanolne skupine na silicijev atom. Ta mehanizem predvideva
nastanek pet in Sest koordinatnih silicijevih prehodnih stanj, podobno kot pri Sy2 tipu

mehanizma [13].

Slika 10: bazi¢no kataliziran mehanizem kondenzacije
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1.3 Polimorfizem trdnih snovi

Polimorfizem je definiran kot obstoj snovi z enako kemijsko sestavo in razlicnimi
mreznimi strukturami in/ali razliénimi konformacijami. Psevdopolimorfizem se nanaSa na
kristalne snovi, v katerih so molekule topila del mrezne strukture (solvati). Razli¢ni
polimorfi in solvati imajo razli¢ne kristalne celice in mreze ter razlicne konformacije, kot
tudi razliéne mrezne energije in entropije. Zato imajo ponavadi razli¢ne fizikalno-kemijske
lastnosti, kot npr. gostoto, trdoto, lomni koli¢nik, temperaturo taliS¢a, entalpijo taljenja,
topnost, hitrost raztapljanja, ostale termodinamske lastnosti in celo barvo.

Na osnovi razlik v termodinamskih lastnostih razdelimo polimorfe na enantiotrope in
monotrope, glede na to ali se lahko ena oblika reverzibilno pretvori v drugo ali ne. V
enantiotropnem sistemu je pri doloCeni temperaturi pod taliS¢em (temperatura polimorfne
transformacije) mogoca reverzibilna transformacija med polimorfoma. V monotropnem

sistemu reverzbilna polimorfna transformacija pod temperaturo taliS¢a ni mogoca.

Znano je, da lahko nekatere organske molekule tvorijo razlicne kristalne mreze preko
razlicnih mehanizmov. Glede na to, kak$ni so ti mehanizmi, jih umetno razdelimo na
strukturne  polimorfe  (packing  polymorphism) in  konformacijske  polimorfe
(conformational polymorphism). Razdelitev je umetna, saj so konformacijski polimorfi
lahko hkrati tudi strukturni in obratno. Strukturni polimorfizem predstavlja sisteme, v
katerih se konformacijsko relativno rigidne organske molekule preko razli¢nih
intermolekularnih mehanizmov uredijo v razli¢ne kristalne mreze.

Pri konformacijskem polimorfizmu gre za sisteme, kjer se konformacijsko gibljive

molekule lahko zvijejo v razli¢ne konformere, ki se uredijo v razlicne kristalne mreze [17].
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1.4 Klaritromicin

Klaritromicin, 6-O-metileritromicin A, je polsintezni derivat eritromicina s protimikrobnim
delovanjem in ga uvrs¢amo v skupino makrolidnih antibiotikov [18]. Zanje je znacilen
makrocikli¢ni laktonski obro¢, na katerega so z glikozidnimi vezmi vezane sladkorne
komponente [19]. Klaritromicin uporabljamo peroralno za sistemsko zdravljenje

bakterijskih infekeij [20].

Slika 11: Strukturna formula Kklaritromicina.

1.4.1 Fizikalno-kemijske lastnosti

Klaritromicin je Sibka baza z molekulsko formulo C3gsHgNO;3 in molekulsko maso 747,95
g/mol [18]. Je bel ali skoraj bel kristalini¢en praSek, prakticno netopen v vodi, topen v
acetonu in etilenkloridu ter slabo topen v metanolu in etanolu [21]. Njegova topnost se
povecuje z nizanjem pH vodnih raztopin. Zaradi dobre permeabilnosti in slabe topnosti v
vodi ga uvrs¢amo v razred II po biofarmacevtski klasifikaciji [22]. S prekristalizacijo

klaritromicina iz etanola dobimo kristale s temperaturo talis¢a 222-225°C [12].
1.4.2 Farmakodinamika

Preko vezave na P-mesto 50S podenote ribosomov zavira sintezo bakterijskih beljakovin in
tako onemogoc¢a normalno delovanje bakterijskih celic [23]. Nizka toksi¢nost pri ¢loveku
je verjetno posledica bistveno drugacne strukture ribosomov humanih celic, zaradi ¢esar ne

pride do vezave u¢inkovine na njihovo 50S podenoto. Klaritromicin deluje bakteriostati¢no
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Se preko zaviranja delovanja ribosomalne peptidiltransferaze, na nekatere bakterije pa
deluje tudi baktericidno [20]. Pri nekaterih bakterijah pride do antagonisti¢nega delovanja

makrolidov, kloramfenikola in linkozamidov, saj se vsi vezejo na isto tar¢no mesto.
1.4.3 Odpornost bakterij

Pridobljena odpornost mikroorganizmov na delovanje makrolidnih antibiotikov temelji na
treh mehanizmih, prenaSa pa se preko kromosomov ali plazmidov. Bakterije, odporne na
delovanje makrolidnih antibiotikov, tvorijo encime za metiliranje adenina na ribosomalni
RNA in tako preprecijo vezavo protimikrobnega zdravila na spremenjeno tar¢no mesto,
klaritromicin pa poleg tega velja Se za moc¢nega induktorja omenjenih encimov [23].
Odpornost mikroorganizmov na makrolide je lahko tudi posledica inaktivacije samega
antibiotika [20], ali pa spremembe transportnih mehanizmov in aktivnega iz¢rpavanja

ucinkovine iz celic [24].
1.4.4 Spekter delovanja in terapevtske indikacije

Klaritromicin je moc¢an, ucinkovit antibiotik s Sirokim spektrom delovanja na po Grammu
pozitivne in negativne aerobne, anaerobne ali fakultativno anaerobne bakterije, deluje pa
tudi na druge bakterije (klamidije, mikoplazme, ureaplazme, mikobakterije) in atipicne
mikobakterije [23]. Makrolidni antibiotiki so splosno indicirani pri infekcijah s po
Grammu pozitivnimi bakterijami pri bolnikih, ki so odporni na penicilinske antibiotike ali
tetracikline in pri pacientih, ki so alergi¢ni na penicilinske antibiotike [19]. Klaritromicin je
indiciran pri okuzbah zgornjih (tonzilofaringitis, sinusitis) in spodnjih (bronhitis, plju¢nica)
dihal, pri okuzbah z mikobakterijami, uporabljamo pa ga tudi pri zmernih okuzbah koze in
podkozja [25]. V kombinaciji z zaviralci izlocanja zelod¢ne kisline (npr. omeprazol) ga pri
bolnikih s pepticno razjedo zelodca ali dvanajstnika uporabljamo kot naju¢inkovitejsi nacin
odstranitve Helicobacter pylori [24]. Klaritromicin je v kombinaciji s pirimetaminom
uporaben pri akutnem encefalitisu s Toxoplasma gondii pri obolelih za AIDS-om [19],
zaradi njegovega in vitro delovanja proti Bacillus anthracis pa naj bi se po smernicah
Centrov za kontrolo in preventivo bolezni v ZDA uporabljal tudi pri terapiji antraksa v

kombinaciji s ciprofloksacinom ali doksiciklinom [26].
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1.4.5 Farmakokinetika

Klaritromicin je stabilen v prisotnosti Zelod¢ne kisline po peroralni aplikaciji ter se hitro in
dobro absorbira iz prebavil (predvsem iz jejunuma). Zaradi velikega predsistemskega
metabolizma, ki je predvsem posledica metabolizma v jetrih, je njegova bioloSka
uporabnost priblizno 50 %. Hrana ne vpliva na obseg absorpcije, jo pa nekoliko upocasni.
Zaradi majhne stopnje ionizacije se klaritromicin dobro porazdeljuje v tkiva, priblizno 80
% pa se ga reverzibilno veze na plazemske beljakovine. Presnova u¢inkovine v jetrih je
hitra in intenzivna ter poteka z N-dealkiliranjem, oksidacijo s citokrom P450 in polozajno
specificno hidroksilacijo na mestu Cjs. Poznanih je vsaj 7 metabolitov, 14-(R)-
hidroksiklaritromicin pa ima tako kot izhodna ucinkovina protimikrobno delovanje.
Njegova minimalna inhibitorna koncentracija (MIK) je dvakrat vecja od MIK
klaritromicina, kar pa ne velja pri bakteriji Haemophilus Influenzae, saj je v tem primeru
presnovek dvakrat bolj uc¢inkovit od izhodne ucinkovine. Farmakokinetika zaradi nasi¢enja
jetrnih encimov pri visokih odmerkih ni linearna. Klaritromicin se v vec¢ji meri izloca iz

telesa s seCem, nekaj pa se ga izloci tudi z blatom [24].

MW-demetiliran derivat
klaritromicina

14-(R)-hidroksi-Klaritromicin

Slika 12: Glavna metabolita klaritromicina
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1.4.6 Varnost

Predklini¢ne $tudije na Zivalih so pokazale, da je toksicno delovanje klaritromicina odvisno
od odmerka in trajanja zdravljenja, da so toksi¢ni odmerki bistveno vecji od priporo¢enih
odmerkov klaritromicina za zdravljenje in da so jetra primarni tar¢ni organ, ki je prizadet
pri vseh toksicnih odmerkih, pri ¢emer se je stanje po prenehanju jemanja zdravila
normaliziralo. Toksi¢no delovanje se je pokazalo tudi na zelodcu, prizeljcu in ostalih
limfati¢nih tkivih ter na ledvicah [24]. In vitro in in vivo raziskave so pokazale, da
klaritromicin ni genotoksi¢en in mutagen [23]. Prav tako niso dokazali toksi¢nega

delovanja na zarodek [24].
1.4.7 Polimorfizem klaritromicina

Klaritromicin obstaja v trdni obliki v treh znanih kristalini¢nih (polimorfnih) oblikah; I, II
ter O. Farmacevtske oblike na trziS€u vsebujejo klaritromicin v polimorfni obliki II, ker je

le-ta termodinamsko najbolj stabilna [27].
1.4.7.1 Klaritromicin oblika |

Kineti¢no stabilnejSo kristaliniéno obliko klaritromicina I, ki nastaja hitreje, pripravimo
tako, da klaritromicin rekristaliziramo iz topila (npr. etanol) ter produkt suSimo pod

znizanim tlakom [27].
1.4.7.2 Klaritromicin oblika Il

Termodinamsko stabilno kristalini¢no obliko klaritromicina II lahko pripravimo na ve¢
nacinov.

a. Kristalinicno obliko klaritromicina I pretvorimo v obliko II s segrevanjem v
vakuumskem suSilniku pri temperaturi visji od 80°C [27].

b. Suspenzijo klaritromicina v nepolarnem topilu (npr. aceton, heptan) segrevamo
pri refluksu 15 minut, Se vroco raztopino filtriramo ter ponovno segrevamo pri
refluksu, nato pa raztopino ohlajamo pri sobni temperaturi ter kasneje Se na
ledeni kopeli, tako da se oborijo kristali klaritromicina v obliki II. Nastalo
suspenzijo prefiltriramo in kristale u¢inkovine suSimo v vakuumskem susilniku
[27].

c. Klaritromicin I lahko pri sobni temperaturi pretvorimo v polimorfno obliko II z

moc¢nim meSanjem suspenzije u¢inkovine v vodi ali v zmesi vode in organskega
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topila, ki se ne meSa z vodo in v katerem je klaritromicin prakticno netopen
(sluzi le za raztapljanje morebitnih organskih necistot v izhodnem materialu),
nato pa suspenzijo prefiltriramo in kristale u¢inkovine ¢ez no¢ suSimo v
vakuumskem suSilniku pri 60°C. Tako lahko na enostaven nacin in po nizki
ceni ucinkovito pridobivamo zelo ¢ist produkt brez ostanka organskih topil

[28].
1.4.7.3 Klaritromicin oblika O

Klaritromicin v obliki O zdruzuje vse solvate uinkovine, ko molekulo klaritromicina
solvatirajo molekule naslednjih topil: etanol, izopropilacetat, izopropanol ali
tetrahidrofuran [27, 29]. Ker gre pri solvatih za psevdopolimorfizem, to pomeni, da so
molekule topila del kristalne resetke, in ne za pravi polimorfizem. Pri nasem delu nismo

preucevali fizikalno-kemijskih lastnosti te oblike klaritromicina.
1.4.7.4 Amorfen klaritromicin

Z namenom izboljSanja raztapljanja in bioloSke uporabnosti v vodi prakticno netopnega
klaritromicina so se lotili tudi priprave amorfne oblike ucinkovine po razli¢nih postopkih.
a. Klaritromicin z mletjem pretvorimo v amorfno obliko [30,31].
b. Klaritromicin raztopimo v topilu (npr. metanol ali aceton), nato pa topilo
odstranimo s suSenjem z razprSevanjem ter tako dobimo amorfne delce

ucinkovine.
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2. NAMEN DELA

Oblaganje je ucinkovit postopek za zaSCito, maskiranje neprijetnega okusa zdravilnih
ucinkovin ali prirejanje sprosc¢anja. Za ucinkovito oblaganje mora biti u¢inkovina med
procesom stabilna ter netopna, kontakt z nastajajoco oblogo, ki je pogojen predvsem z
medfazno energijo, pa ¢im boljSi. Namen dela je teoreti¢no in eksperimentalno preuciti
vpliv polimorfne oblike klaritromicina na ucinkovitost oblaganja s SiO,, dobljenim po
bazi¢no kataliziranem sol-gel postopku. Medfazni kontakt bomo preucevali z meritvami
povrSinske energije posameznih komponent ter racunanjem aktivacijskih energij
heterogene nukleacije SiO, na povrsini polimorfov klaritromicina pri razli¢nih pogojih
oblaganja. Poskusali bomo poiskati korelacijo med aktivacijsko energijo za nukleacijo ter
ucinkovitostjo oblaganja. Pri delu se bomo posluzili meritev povrSinske energije, vrsticne
elektronske mikroskopije, rentgenske praskovne difrakcije, diferencne termicne analize s

termogravimetrijo ter klasi¢ne termodinamike nukleacije in rasti delcev.
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3. MATERIALI IN METODE

3.1 Uporabljene snovi in oprema:

- H,O

- ETANOL 100% (Riedel de Héen)

- NH3 25% sol. (Merck)

- TEOS (Merck)

- KMC (Sigma)

- difraktometer Siemens D-5000

- krogli¢ni mlin MM 200 Haan (Retsch)

- elektronski mikroskop FE-SEM, Supra 35 VP, Carl Zeiss
- ultrazvocna kadicka Fritsch 17002

- analitska tehtnica Mettler Toledo AG 285

- precizna tehtnica Sartorius 1474

- magnetno meSalo Kika RCT Basic

- suSilnik Instrumentaria streimatic ST-11

- hidravli¢na presa P/N 15011, Graseby Specac

- Processor Tensiometer K12
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3.2 Priprava vzorca

Izvedli smo prekristalizacijo KMC iz 100% EtOH in vode. V prvem primeru smo v 500ml
bucki raztopili 5g KMC (Sigma) v 200g 100%EtOH, pri znizanem tlaku odparili topilo,
preostanek topila pa odfiltrirali pri znizanem tlaku ter susili tri ure pri 50°C. V drugem
primeru smo v 500ml bucki dispergirali 10g KMC (Sigma) v 250ml H,O, ter meSali Cez
no¢ na magnetnem mesalu. Kristale smo odfiltrirali ter susili v suSilniku tri ure pri 50°C

[39].

Pred nadaljnjim oblaganjem smo obe kristalni obliki KMC zmleli zaradi zozanja
porazdelitve velikosti delcev. Oblaganje KMC smo v obeh primerih izvedli tako, da smo v
bucko dali EtOH, NHj, H,O ter KMC. Zaprto bu¢ko smo pustili pol ure v ultrazvocni
kopeli, nato smo postopoma dodajali TEOS ter bucko vrteli, po kon¢anem dodajanju je
sledilo meSanje Se 1 uro. Po oblaganju smo kristale filtrirali, sprali s 100% EtOH ter susili
pri 50°C ¢ez noc.

Tabela 1: Mase snovi, potrebne za oblaganje vzorca s SiO,

snov masa (g)
Klaritromicin (H,O ali EtOH) 2,41
etanol 24.6
NH3 501 - nasicena raztopina 0,49
TEOS 4,17
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3.3 Karakterizacija vzorca

3.3.1 Rentgenska praskovna difrakcija (XRPD)

Z XRPD smo potrdili prisotnost obeh kristaliniénih oblik KMC ter njihovo oblaganje s
Si0,. Meritve so bile opravljene z aparatom Siemens D-5000 z uporabo bakrove K1 linije.

Analiza je bila opravljena na Kemijskem institutu.

3.3.2 Vrsticna elektronska mikroskopija (SEM)

Posusene vzorce smo pred mikroskopijo zdrobili in nanesli na obojestransko lepljivi
ogljikov trak (SPI Supplies, USA). Vzorce smo nato poslikali z uporabo field emission
tehnike vrsti€nega elektronskega mikroskopa (FE-SEM, Supra 35 VP, Carl Zeiss,

Germany), pri napetosi 1 keV. Analiza je bila opravljena na Kemijskem institutu.

3.3.3 Dolocanje povrsinskih energij

Proste povrsSinske energije obeh oblik KMC ter zmesi etanola in vode smo dolocili z
merjenjem sti¢nih kotov. Uporabili smo metodo z Wilhelyjevo plos¢ico ter Processor
Tensiometer K12. Energije smo nato izracunali po Wu-jevi enacbi (15), v kombinaciji z

Youngovo (3).

Za doloc¢anje proste povrsinske energije KMC smo uporabili polarno in nepolarno tekoc¢ino
(dijodometan in voda), pred meritvijo smo KMC stisnili v ploS¢ico z uporabo hidravli¢ne
prese (P/N 15011, Graseby Specac). Za dolocanje polarnih in disperzijskih prispevkov
proste povrSinske energije zmesi etanola in vode smo pripravili 5 raztopin v razli¢nih
razmerjih in sicer: 10% m/m(EtOH), 40% m/m(EtOH), 60% m/m(EtOH), 80%
m/m(EtOH) ter 90% m/m(EtOH). Tem raztopinam smo pomerili sti¢ni kot s platinasto
ploscico (celokupni prispevek) ter teflonsko ploscico (disperzijski prispevek). Polarno

komponento smo izra¢unali na podlagi Youngove enacbe (3). [32].
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3.4 Teorija homogene in heterogene nukleacije

Glede na klasi¢no teorijo nukleacije, lahko energijo tvorbe sfericnega jedra preko

homogenega mehanizma v prenasiceni raztopini opiSemo z enacbo:

W 47 R?

homo

V
:__n¢+A/17CF =-

Vi Vi

kTInS+47xR%y,,. (1),

kjer V, predstavlja volumen jedra, v; je volumen enote, ki raste, ¢ je parameter energije
prenasi¢nja, 4, je povrsina jedra, ycr je medfazna energija med jedrom in tekoco fazo, R je
polmer sfericnega jedra, k& Boltzmann-ova konstanta, 7 je temperatura in S razmerje
prenasic¢enja (S=a/a , kjer je a aktivnost topljenca v prenasi¢eni raztopini in a., aktivnost
nasic¢ene raztopine). Homogena nukleacija se pojavi v odsotnosti katalizatorja in ob visoki
nasicenosti. Kadar je v raztopini ze prisotna povrs$ina, potece heterogena nukleacija (tvorba
jedra v kontaktu s trdno povrsino). Energijo nastanka sfericnega jedra v kontaktu z ravno
trdno povr$ino nam opise enacba:
v v

Wictero = _v_j¢+ AcrVer + Ase (Vse = Vsr) = _v_’:kt InS+Acpyer +Asc(Vse =7sr) (2),

Kjer je ysc medfazna energija med jedrom in raztopino, Asc je povrSina med substratom
(ravno povrSino) in jedrom, ysc medfazna energija med substratom in jedrom ter ysg

medfazna energija med substratom in raztopino.

fluid .
ICF
B R nuclens 7 SF
subsirate "f
5C

Slika 13: Shema medfaznih energij in sti¢nega kota

Delci modelne substance so skoraj sferi¢ni, zato obravnavanje substrata kot ravne povrSine
ni to¢no. Kljub temu so nastajajoca jedra veliko manjSa od substrata, kar pomeni, da lahko

omenjeno teorijo uporabimo tudi na tem sistemu.
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Slika 14: Tvorba jedra (¢rno) na delcu modelne substance (sivo).

Uporabimo lahko Youngovo enacbo sti¢nih kotov:

cos@ =Lsr Vs 3).
Ver

Medfazne energije, y** , smo izratunali z enacbo 4 [36]:

ar"r” A
7XD +7/YD 7XP +7/YP

]/XY =7/X+}/Y—20d—2o"’ =y, +yy—

4),

kjer sta yxin yy povrsinski energiji faz X in ¥, o” in ¢° predstavljata specifi¢ne (elektron
donorske in elektron akceptorske) in disperzijske (Van der Waalsove) interakcije med X in
Y, yx" in py” sta disperzijski komponenti in yx” ter yy’ sta polarni komponenti povriinskih
energij faz X in Y (yx"+ 75" = yx). Enacba 2 nam pove, da bo medfazna energija manja, e
si bosta polarnosti faz X in Y podobni (tako bodo prispevki interakcij v enacbi 15 vecji).
[36]

Volumen jedra v enacbi (1) je

v hetero _ ny, = % 7R (2 + cos )(1—cos 6)’ ©)

in CF ter SC medfazna povsina (slika 10) se izracunata kot
A =27R*(1-cos6) (6)
Ay =R’ (1-cos’ 0) (7).

Z uporabo enacb (5-7), enacbo 2 pretvorimo v
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@ 7R (2+cos B)(1—cos 9)2j

hetero —

kT1n S +27R*(1-cos 0)y o + TR*(1-c0s> O) (7. — 7)) (8)-

Vi

Energijska bariera nukleacije obstaja za oba mehanizma, z maksimizacijo enacb (1) in (8):

o,
omo — 0 9
(P ©)
(aVVhetero] :0 (10)
orR ),
dobimo
2 3
>|Fhomo = 16L7/C}72 (1 1)
3(kT'InS)
za aktivacijsko energijo homogene nukleacije in
2 3
= 16’”1—7”2(1 (2 +cos O)(1-cos e)zj (12)
3(kTInS) \ 4

za aktivacijsko energijo heterogene nukleacije. Da ugotovimo, kateri mehanizem poteka v

naSem sistemu, je pomembno, da dolo¢imo razmerje aktivacijskih energij:

* _ 2
I;VV*,IWU _ ((2 +cos H)il cos 0) j (13).
homo
Ce vstavimo ena¢bo (3) v (13), dobimo:
2
(2_'_(7/51? —7Vsc )J[I_LKVF —Vsc J]
W*hetero — yCF }/CF (14)

wr 4

homo

Sti¢ni kot med nastajajocim nukleusom in delcem KMC v razli¢nih sestavah meSanice

EtOH/voda smo izrac¢unali z Youngovo enacbo

SF_, sC
6 = arccos (u] (15)

CF

/4

Ker nukleacija predstavlja termi¢no vzbujen proces (proces pogojen z naklju¢nimi
fluktuacijami lokalne koncentracije kot posledica termi¢nega gibanja), lahko hitrostno

konstanto nukleacije opiSemo z Arrhenius-ovi podobno enacbo (16):
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J:Qexp[—ZTj (16)

kjer je Q kineti¢ni predfaktor, ki vsebuje vse specifi¢ne kineti¢ne lastnosti. Enacbo
interpretiramo takole: Hitrostna konstanta nukleacije je proporcionalna produktu konstante
dinamike fluktuacij in verjetnosti, da bo fluktuacija dovolj velika (eksponentni ¢len). Ker
sta Q0 in aktivacijska energija za homogeno nukleacijo neodvisna od povrSine KMC (torej

je v obeh primerih enaka) lahko zapiSemo enacbo, ki opisuje razmerje hitrostnih konstant

heterogene nukleacije za obe vrsti KMC:

JE VVht)m * *
7o o, | (7)

Iz literature je znano, da so tipi¢ne vrednosti VZ’—; med 10 (za visoka prenasic¢enja) in 100
B

(za nizka prenasicenja) [37].

27



DOLOCANIJE STICNIH KOTOV
KMC IN EtOH

KLARITROMICIN
(Lali IT)
C,H;OH @ NHj3 ()
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Slika 15: Shematski prikaz poteka eksperimenta
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4. REZULTATI

Z uporabo XPRD analize smo proucili razlike v polimorfizmu obeh oblik KMC, prav tako

smo opazovali povecanje amorfnosti povrSine vzorcev na racun oblaganja s SiO,.

(4]
-‘% il A oblozen form 2
: » 1 LR T - B
5]
=
(1)
S oblozen form 1
= N - R
3 |
@ | \
= il . N form 2
r|f' il .__I |/ ih..'I Mol | / \/_,. f'w"r P o PP
|! 'r| . (1
b 1NN I
f|'|| A . form1
I T T T T
10 20 30
uklonski kot

Slika 16: XPRD analiza vzorcev, kjer so oznacene razlike med obema polimorfnima oblikama KMC,

ter vidni zglajeni vrhovi zaradi oblaganja z amorfno siliko.

Slika 16 prikazuje najbolj vidne razlike med polimorfoma, ki so signifikantne in oznacene
z rdeco. Na sliki vidimo tudi obloZena vzorca, ki sta veliko bolj amorfna kot izhodne snovi,

kar je posledica prisotnosti SiO, obloge.
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Pregledali smo morfoloske razlike med vzorci, pri ¢emer smo uporabili metodo vrsti¢ne
elektronske mikroskopije SEM. Na sliki 17 vidimo posnetek izvornega vzorca. Razvidno

je, da so delci po velikosti in obliki zelo heterogeni in relativno veliki.

Slika 18: KMC I, prekristaliziran iz EtOH
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Na slikah 18 in 19 vidimo KMC I, prekristaliziran iz EtOH, pri ¢emer ponovno opazimo
heterogenost velikosti in oblike delcev. PovrSina delcev je neravna in hrapava, zaradi
morfologije lahko pri¢akujemo nekoliko slabSe oblaganje kot pri KMC II. Delci so

podobne velikosti in morfologije kot izvorni material.

Slika 19: KMC I, prekristalizitan iz EtOH

Na slikah 20 in 21 vidimo KMC I, prekristaliziran iz H,O, pri ¢emer vidimo po velikosti
in obliki bolj homogen vzorec kristalov z ravnimi in ostrimi ploskvami. Delci so prav tako

manjsi od izvornega materiala.
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Slika 21: KMC II, prekristaliziran iz H,O
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Eksperimentalno smo doloc€ili povrSinske energije KMC I in KMC II, ter povrSinske
energije (napetosti) zmesi etanola in vode v ustreznih masnih razmerjih. Vrednosti
povrsinskih energij, z disperzijskimi in polarnimi prispevki so podane v tabeli, pri tem so
bile vrednosti KMC in EtOH eksperimentalno dolo¢ene, vrednosti SiO, so povzete po

literaturi. [33, 34, 35, 36].

Tabela 2: Izmerjene in literaturne vrednosti specificnih povrSinskih energij (napetosti) (y,) z

disperzijskimi (y,") in polarnimi (y,”) prispevki .

Yo 7! o

18,6 % EtOH  47° 207 27
40 % EtOH 31,0 15,8 15,2
60 % EtOH 27,7 13,8 13,9
80 % EtOH 253 12,5 12,9
90 % EtOH 243 12,0 12,3
KMCI/E 63,4 46,7 16,8
KMCII/W 66,4 43,6 22,8
Si0, 76,0° 115,0° 191,0
Si0, ¢ 35,6 1598 ° 195.4
Si0, p 71,3¢ 153,6 ¢ 224.9

*specifi¢ne povriinske energije so v enotah mJ/m?

Iz podatkov v tabeli 2 vidimo, da vrednosti specifinih povrSinskih napetosti raztopin
padajo z vecanjem vsebnosti EtOH. Pri tem opazimo padanje tako polarnih kot
disperziskih prispevkov energij. Celokupna povrsinska energija KMC I (iz EtOH) je nizja
od celokupne povrsinske energije KMC II (iz H,0). Pri tem ima KMC 1I visji polarni
prispevek, kot KMC 1. Za Si0O; so podani trije sklopi vrednosti, ki se v literaturi in praksi
najpogosteje pojavljajo, pri tem pa opazimo predvsem velik polarni prispevek povrSinske
energije pri vseh vrstah Si0,. Teoreticno lahko predvidevamo, da bodo interakcije med
SiO; ter KMC I visje, kot med SiO, ter KMC 1, saj so polarni prispevki povrSinskih

energij v prvem primeru visji.

Sti¢ni kot med nastajajo¢im nukleusom in delcem KMC v razli¢nih sestavah meSanice
EtOH/voda smo izracunali z Youngovo enacbo, rezultati so prikazani na sliki 22. Zaradi
variabilnih literaturnih podatkov za povrSinske energije SiO, smo uporabili tri razli¢ne

vrednosti.
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Pridobljene eksperimentalne podatke smo nato matemati¢no obdelali s predstavljenim
teoretskim modelom, izracunali teoretske sti¢ne kote, razmerja aktivacijskih energij ter

razmerja hitrostnih konstant za heterogene nukleacije. Pri tem smo dobili sledece rezultate:

155 T T T ¥ T ¥ T J T ¥ T ¥ T ¥ T
150 | @ i
145 | O A\ i

I O )
wl o ° A

[ A\ 8\\ )
135 | \O -
0 i | A\ i

——
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Slika 22: Izra¢unani sti¢ni koti SiO,/KMC v odvisnosti od vsebnosti etanola. Modre ¢rte ustrezajo
obliki KMC I, Ki so jo kristalizirali iz etanola, rde¢e pa KMC II, dobljeni iz vodne raztopine. KroZci

ustrezajo podatkom iz SiQ; g, trikotniki iz SiO, ¢ in kvadratki iz SiO, p.

Iz slike 22 je razvidno, da so izracunani sti¢ni koti v primeru meSanic z >30% EtOH za vse
uporabljene vrednosti povrsinske energije SiO, manjsi za polimorf KMC II, kristaliziran iz
H,0, kar pomeni, da je medfazni kontakt z nastajajo¢im nukleusom v primeru slednjega

boljsi.

Ramerje aktivacijskih energij za nukleacijo SiO; na delcih KMC smo izra¢unali z enacbo

(14), rezultati so prikazani na sliki 23.
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Slika 23: Razmerje aktivacijskih energji za homogeno in heterogeno nukleacijo SiO, na KMC. Modre

érte ustrezajo obliki KMC I, ki so jo kristalizirali iz etanola, rde¢e pa KMC I1, dobljeni iz vodne

raztopine. KroZci ustrezajo podatkom iz SiO, g, trikotniki iz SiO, ¢ in kvadratki iz SiO, p.

Vidimo, da je aktivacijska energija za heterogeno nukleacijo v vseh primerih nizja od tiste
za homogeno, torej bo SiO; preferencno nastajal na povrsini KMC. Opazimo tudi, da je to
razmerje v primeru KMC II, kristaliziranega iz vode, niZje v primeru meSanic z >30%
EtOH za vse uporabljene vrednosti povrsinske energije SiO;.

Ker aktivacijska energija pogojuje kinetiko procesa, je najbolj nazorna predstavitev

rezultatov izracunov s pomocjo hitrostnih konstant nukleacije, J. Iz literature je znano, da

. . W . ay ey . oy
so tipi¢ne vrednosti k’—; med 10 (za visoka prenasi¢enja) in 100 (za nizka prenasicenja)
B

[38]. Rezultati so prikazani na sliki 24.

35



3‘55 I T I T 'I T I T I T [ T I T I T l
350 " ~
1,00 |- -
0,75 |- T i

- -'-'_"-——-—__________ 'S

J A . - O—
0,50 |- .
0,25 - B

o}

;:Q o
0,00 | O & e S

1 1 1 n | I 1 \ | 1 | 1 | I |

20 30 40 50 60 70 80 90

% EtOH

Slika 24: Razmerje hitrostnih konstant heterogene nukleacije. Rdece ¢rte ustrezajo vrednosti

w,
T =10, ¢rne pa ﬁ =100. KroZci ustrezajo podatkom iz SiO, , trikotniki iz SiO, ¢ in kvadratki
B B

homo

iz SiOZ De

Iz slike 24 in razmerja hitrostnih konstant heterogene nukleacije za KMC I (Jg) ter KMC II
(Jw) je razvidno, da je hitrostna konstanta heterogene nukleacije SiO, na KMC v zmeseh
>25 % EtOH precej vecja za KMC 11, ki je bil kristaliziran iz vode, zato lahko teoreti¢no

pricakujemo, da bo oblaganje s SiO; v tem primeru uspesnejse.
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Izvedli smo oblaganje obeh oblik KMC, ki smo jih predhodno zmleli zaradi poenotenja
velikosti delcev. Oblecene delce smo nato analizirali s pomocjo vrsti€ne elektronske

mikroskopije (SEM).

Na slikah 25 in 26 vidimo delce KMC I, oblozene s SiO,. Kot omenjeno so bili pred
oblaganjem mleti, tako smo dosegli bolj homogeno velikost delcev, kar je tudi razvidno s
slike. Na sliki 26 se po oblaganju vidijo relativno jasni in ostri robovi oblozenih delcev

KMC I, kar nakazuje da je obloga na povrsini delcev tanjsa.

B

t ter obloZen s SiO,

Slika 25: KMC I predhodno mle
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Slika 26: KMC I predhodno mlet ter obloZen s SiO,

Na slikah 27, 28 in 29 vidimo delce KMC II, oblozene s SiO,. Delci so bili predhodno
homogenizirani z mletjem (slika 27), s slike 28 in 29 je razvidno, da so robovi obloZenih

delcev bolj zaobljeni in zaliti. Sklepamo lahko da je obloga na delcih KMC II debelejsa.

Slika 27: KMC II predhodno mlet ter obloZen s SiO,
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Slika 28: KMC II predhodno mlet ter obloZen s SiO,

Slika 29: KMC II predhodno mlet ter obloZen s SiO,
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5. RAZPRAVA

Glede na rezultate XPRD analize vzorcev ugotavljamo, da smo pri prekristalizaciji
izvornega materiala KMC-Sigma iz dveh razli¢nih topil dobili tudi dva razlicna polimorfa
in sicer KMC I ter KMC II. Rezultati XPRD analize KMC II so primerljivi z literaturnimi
podatki o pripravi in analizi KMC II [39]. Po oblaganju obeh oblik KMC z amorfnim SiO,
je rentgenska praskovna difrakcija pokazala zmanjSanje njune kristalini¢nosti - na racun

oblaganja (slika 16).

Kot je razvidno Ze iz literature izkazujeta polimorfni kristalni obliki I in II razli¢ne
fizikalno-kemijske lastnosti, od katerih so nas predvsem zanimale povrSinske lastnosti
obeh polimorfov. Na Fakulteti za farmacijo smo iz tega razloga proucili lastnosti z
merjenjem sti¢nih kotov, ki so posledica morfologije vzorca ter lastnosti posameznega
polimorfa.

Podatke za povrsinske energije SiO, smo povzeli iz literature, pri cemer smo izbrali tri
vrednosti, ki so se v preteklih Studijah najvec pojavljale. Kot zadnje spremenljivke v naSem
sistemu oblaganja smo eksperimentalno dolocili povrSinske napetosti (energije) zmesi
EtOH in vode v ustreznih masnih razmerjih. Metodo smo povzeli po ¢lanku skupine iz
Fakultete za farmacijo [32], kjer smo z merjenjem sti¢nih kotov med raztopino in plos¢ico
znanih dimenzij dolocali povrsinske energije ter njihove disperzijske ter polarne prispevke.
Disperzijske smo izmerili s pomocjo nepolarne teflonske plos€ice znanih dimenzij, polarne
pa smo izracunali s pomocjo Youngove enacbe (3).

Pri rezultatih teh meritev v tabeli 2 opazimo, da celokupna povrSinska napetost zmesi
EtOH in vode pada v odvisnosti od naras¢anja vsebnosti EtOH. To v sploSnem pomeni, da
v takih zmeseh z dodajanjem EtOH rahljamo interakcije med molekulami. Opazimo tudi
da z dodajanjem EtOH proporcionalno padata tako disperzijski kot polarni prispevek
povrSinskih napetosti raztopin. Pri merjenju povrSinskih energij KMC 1 in KMC II
opazimo, da je povrsinska energija KMC II vi§ja od povrsinske energije KMC I, prav tako
ima KMC II vis§ji polarni prispevek k povrSinski energiji. To pomeni, da bo KMC II
najverjetneje bolje interagiral s SiO,, saj ima SiO, prav tako vi§ji polarni prispevek k

povrsinski energiji, kar je razvidno iz tabele 2.
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Dobljene rezultate smo tudi teoreti¢no ovrednotili. Ugotovili smo, da so izracunani sti¢ni
koti med KMC 1I, ki smo ga prekristalizirali iz vode ter SiO, signifikantno nizji kot tisti s
KMC I, ki smo ga prekristalizirali iz EtOH. Ta podatek nazorno kaze, da je medfazni
kontakt med SiO; ter KMC II boljsi kot med SiO; ter KMC L.

*

hetero
*

Naslednji uporabni podatek je bilo izraCunano razmerje aktivacijskih energij , Za

homo
katerega smo opazili, da je stalno pod vrednostjo 1, kar pomeni, da je aktivacijska energija
za heterogeno nukleacijo v vseh pri¢akovanih primerih nizja. To dognanje je pomembno,
saj 1z njega lahko sklepamo, da je tendenca po nastajanju nukleusov na povrsini KMC
(heterogena nukleacija) vecja od tendence nastajanja nukleusov v sami suspenziji
(homogena nukleacija). Iz slike 23 je razvidno, da je razmerje aktivacijskih energij za
KMC II nizje kot za KMC 1. Zaradi nizje aktivacijske energije heterogene nukleacije pri
oblaganju KMC II je verjetno, da bo oblaganje na tem polimorfu potekalo lazje kot na
polimorfu KMC I.

Nukleacija je termi¢no vzbujen proces, zato smo kot teoretski parameter izpostavili tudi

razmerje hitrostnih konstant heterogene nukleacije j—E . Pri tem je s slike 24 razvidno, da je
w

hitrostna konstanta heterogene nukleacije na povrSini KMC II signifikantno vi§ja od istega
procesa na povrsini KMC 1. Vsi teoretiéno ovrednoteni parametri govorijo o tem, da je
dober medfazni kontakt v neposredni povezavi s hitrostjo in u¢inkovitostjo oblaganja. Sam
kontakt je tako odvisen od morfologije posameznega delca KMC ter povrSinske energije
dolocenega polimorfa KMC, kar smo kvantitativno potrdili z rezultati meritev sticnih

kotov, ter matemati¢no-teoretiénim modelom.

K Ze omenjeni XPRD analizi oblozenih vzorcev (slika 16), ki potrjuje oblaganje z
amorfnim SiO,, smo dodali Se morfoloski pregled vzorcev z uporabo vrsticne elektronske
mikroskopije (SEM). Opazili smo relativno gladke povrSine kristalov KMC II ter hrapave
in po velikosti neenotne delce KMC I (slika 19 in 21). Glede na morfologijo smo pravilno
sklepali, da se bodo delci KMC II bolje oblagali. 1z detajlov slik SEM (slika 30) je
razvidno, da so robovi oblozenih delcev KMC II (na sliki levo) bolj zaobljeni kot robovi
delcev KMC 1 (na sliki desno), ki so ostrejSi. Na ta nacin lahko sklepamo na debelino
obloge, ki je v prvem primeru debelejSa, kar popolnoma korelira z Ze opisanim teoreticnim

pristopom. Tudi ti rezultati torej jasno nakazujejo, da je oblaganje bolj uinkovito na
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primeru KMC II. Izkazalo se je, da termodinamsko bolj stabilna polimorfna oblika KMC

(KMC II) omogoca boljsi medfazni kontakt, kar pa v sploSnem ni nujno da drZzi.

Slika 30: SEM posnetek morfoloske razlike v oblaganju obeh polimorfov s SiO,
(levo KMC II, desno KMC I)

KMC predstavlja le modelno substanco, tako zastavljen teoreti¢no-eksperimentalni model
je splosno uporaben v primeru proucevanja oblaganja delcev. Z upoStevanjem meritev in
izracunov lahko izberemo in zagotovimo ustrezne pogoje za potek pretezno heterogene
nukleacije, izberemo ugodnej$i polimorf ter z ustreznimi pogoji doseZemo nizjo
aktivacijsko energijo procesa. Pri tem za zagotavljanje heterogene nukleacije pazimo, da je
sti¢ni kot med nukleusom in delci nizjo od 180°, kar dosezemo z izbiro primernega medija.
Ustrezni medij nam hkrati zagotavlja nizjo aktivacijsko energijo heterogene nukleacije.

Prikazana metoda je splosno uporabna v predformulacijskih in formulacijskih Studijah
farmacevtskih oblik. Na tak nacin lahko drastiéno zmanjSamo Stevilo eksperimentov in
sintez, da dosezemo optimalno in Zeleno oblaganje po sol-gel postopku. Oblaganje je
pomembna tehnika zaScite, maskiranja okusa ter modificiranja sproscanja. Iz literaturnih
podatkov vidimo, da ima tako obloZzen KMC podalj$an profil sproS¢anja, glede na dobljene
rezultate pa bi KMC II moral imeti profil sprosc¢anja Se nekoliko daljsi kot KMC 1, saj je

bila obloga le-tega zaradi u¢inkovitejSega oblaganja debelejsa.

42



6. SKLEP

Osnova zastavljenega problema je bila obloziti dve polimorfni obliki KMC s SiO; ter
pokazati vpliv in pomen kontakta med KMC in SiO, pri oblaganju. Tako oblaganje ima
nalogo zascite, maskiranja okusa, in v naSem primeru tudi podaljSanja sproScanja. Glede na
to, da obstajata dve razli¢ni polimorfni obliki, ki sta med sabo razli¢ni po fizikalno-
kemijskih lastnostih, lahko predvidevamo, da se razlikujeta tudi po povrsinskih lastnostih.
Tako imata med drugim tudi razlicen sti¢ni kot, ki ga nastajajoCi nukleus tvori na povrsini
delca KMC. Kaksen je ta sti¢ni kot, je odvisno od narave materiala oz. vrste polimorfa ter
morfologije delca na mestu kjer nastaja nukleus. Z vrsto eksperimentalno-teoretskih
pristopov smo na osnovi dolo¢anja sti¢nih kotov pokazali, da je ucinkovitost oblaganja s
Si0; moc¢no odvisna od kakovosti kontakta med obema fazama, torej KMC in nastajajocim
nukleusom Si0,.

Glede na to, da je uporabljen model splosno veljaven in ne velja samo za KMC, lahko na
osnovi merjenja sticnih kotov in dolocenih izracunov ustrezno izberemo pogoje in
materiale za optimalno oblaganje. Na ta nacdin drasticno zmanjSamo Stevilo potrebnih
eksperimentov za doseganje optimalnih rezultatov oblaganja. Glede na rezultate in
postavljen eksperimentalno-teoreticni model je tako mogoce z upostevanjem in merjenjem
povrsinskih lastnosti materialov napovedovati ustrezen izbor najbolj primernih polimorfov
za oblaganje po sol-gel postopku. KMC II je bolj termodinamsko stabilen od obeh
polimorfov in omogoca boljs$i medfazni kontakt, kar pa ni nujno da v sploSnem drzi. V
naSem primeru smo ugotovili, da je oblaganje KMC oblike II s SiO, ucinkovitejSe in
homogenejSe od oblike I ter da so izmerjeni in izraCunani sti¢ni koti v tesni povezavi z

ucinkovitostjo oblaganja.
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