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Wykaz najwazniejszych skrotow

BCS — system klasyfikacji biofarmaceutycznej (ang. biopharmaceutics classification
system)

CBZ — karbamazepina (ang. carbamazepine)

cz.d.a. — czysty do analizy

DAD - detektor z matrycg diodowa (ang. diode-array-detector)

DSC - roznicowa kalorymetria skaningowa (ang. differential scanning calorimetry)

FTIR — fourierowska spektroskopia w podczerwieni (ang. Fourier-transform infrared
spectroscopy)

FWHM — szeroko$¢ potdéwkowa (ang. full width at half maximum)

hf-DSC — przeptywowy réznicowy kalorymetr skaningowy (ang. heat-flux differential
scanning calorimeter)

HiRes-TGA — analiza termograwimetryczna z modutem wysokorozdzielczym (ang. high-
resolution thermogravimetric analysis)

HPLC - wysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. high-performance liquid
chromatography)

IMB — iminostylben (ang. iminostilbene)

MDSC - réznicowa kalorymetria skaningowa z modulacja temperatury (ang.
temperature-modulated differential scanning calorimetry)

Model AB — model Augisa-Bennetta

Model JMA — model Johnsona, Mehla i Avramiego
Model KS — model Kissingera

Model MO — model Mo

Model MS — model Matusity

Model OZ — model Ozawy

MTGA - analiza termograwimetryczna z modulacjg temperatury (ang. temperature-
modulated thermogravimetric analysis)

pc-DSC — kompensacyjny réznicowy kalorymetr skaningowy (ang. power compensation
differential scanning calorimeter)

RT — temperatura pokojowa (ang. room temperature)



SD — niepewnos¢ standardowa (ang. standard deviation)

TGA — analiza termograwimetryczna (ang. thermogravimetric analysis)

UV — ultrafiolet (ang. ultraviolet)

XRD - dyfrakcja rentgenowska (ang. X-ray diffraction)

2DCA — dwuwymiarowa analiza korelacyjna (ang. two-dimensional correlation analysis)

2DMW — dwuwymiarowa analiza tzw. przesuwnego okna (ang. two-dimensional moving-
window analysis)
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Streszczenie

Jednym ze znaczacych wyzwan z jakimi w dzisiejszych czasach boryka sie¢
przemyst farmaceutyczny jest poprawa rozpuszczalnosci substancji leczniczych
podawanych doustnie pacjentom. Ograniczona rozpuszczalno$¢ w wodzie moze miec
bowiem negatywny wpltyw na ich biodostepnos¢é. Poza przeksztalceniem substancji
leczniczej do lepiej rozpuszczalnej w wodzie formy przy zastosowaniu metod fizycznych,
Kluczowe jest rowniez zagwarantowanie jej stabilnosci. Celem niniejszej rozprawy byta
amorfizacja karbamazepiny (CBZ) metoda stapiania i chtodzenia oraz charakterystyka jej
fizycznej stabilnosci podczas tego procesu. CBZ to substancja czynna wykorzystywana
m.in. W leczeniu epilepsji, czy réznego rodzaju neuralgii. W pierwszej fazie badan
wykazano, ze CBZ moze ulega¢ degradacji ponizej temperatury topnienia, co uczynito jej
zeszklenie metodg szybkiego chlodzenia nietrywialnym. Na podstawie szczegotowych
badan DSC, TGA-IR, XRD, FTIR i HPLC: (i) wykazano, ze produktami degradacji CBZ
sg iminostylben (IMB) i kwas izocyjanowy, (ii) ustalono sekwencje fazowa obserwowana
podczas ponownego oOgrzewania zanieczyszczonej W roéznym stopniu  probki,
(iii) zidentyfikowano ,,markery” $wiadczace 0 obecnosci ww. zanieczyszczen W probcee,
(iv) ustalono, ze nawet niewielka ilo$¢ IMB prowadzi do znacznego zwigkszenia
zdolno$ci szktotworczych CBZ. W kolejnym kroku podjeto proby poprawy termicznej
stabilnosci CBZ. Wykazano, ze zarowno zwickszenie szybkosci grzania i chtodzenia
probki, jak rowniez jej hydratacja lub rekrystalizacja przy zastosowaniu
rozpuszczalnikow organicznych umozliwia nawet ponad 40-krotne zmniejszenie ilosci
IMB w stopionej CBZ. W tym aspekcie hydratacja byta metodg najbardziej efektywna,
za$ rekrystalizacja najbardziej skomplikowang i najmniej powtarzalng. Zbadano réwniez
wpltyw rodzaju uktadu pomiarowego (otwarty lub zamknigty) oraz atmosfery (obojetna
lub utleniajaca) na degradacje CBZ. Ustalono, ze badana substancja czynna jest podatna
na termiczng degradacj¢ ponizej temperatury topnienia jedynie w uktadach zamknietych,
niezaleznie od rodzaju atmosfery. Bylo to zwigzane z sublimacjg CBZ, ktora wpltywala
zarOwno na zmiang¢ atmosfery pomiaru, jak i ci$nienia. Wreszcie zbadano fizyczna
stabilno$¢ zeszklonej CBZ oraz opisano jej izo- i nieizotermiczng zimng krystalizacje.
Amorficzna CBZ ulegata nukleacji po ~8 h od zeszklenia, niezaleznie od tego czy
przechowywano ja w temperaturze pokojowej (RT), czy w lodoéwce. Z kolei wzrost
krystalitow dla probki przechowywanej w lodéwce byt znaczaco spowolniony
w porownaniu do tej przechowywanej w RT. Podczas wolnego ogrzewania probki
krystalizacja przebiegala gtdéwnie powierzchniowo, za§ podczas szybkiego ogrzewania —

objetosciowo.
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Abstract

One of the biggest challenges that pharmaceutical industry is facing nowadays is
an improvement of low drugs water solubility administered to patients in tablets. This
further aims at enhancing their bioavailability. Apart from the conversion of adrug to
desired — better water soluble — form, ensuring an adequate physical stability is also
essential. This dissertation aims at presenting the way of amorphisation and
characterisation of the physical stability of carbamazepine (CBZ) — an active
pharmaceutical ingredient used in the treatment of epilepsy and different neuralgias. In
the first phase of the studies, CBZ was shown to degrade below melting point. That fact
made amorphisation of an examined drug using quench-cooling method a non-trivial task.
Detailed DSC, TGA-IR, XRD, FTIR and HPLC studies have shown the following:
(i) they have enabled confirmation that iminostilbene (IMB) and isocyanic acid are the
main products of CBZ degradation, (ii) they allowed establishing the phase transition
sequence during re-heating of the contaminated in different extent CBZ sample after
fusion, (iii) they enabled identification of the markers reflecting the presence in the
sample of the products of the degradation, (iv) they allowed to comprehend that even
marginal presence of IMB in the sample leads to the significant increase of the glass
forming ability of CBZ. In the next step, the attempts were made to enhance the thermal
stability of the examined drug. The increase of the heating and cooling rate as well as
hydration or solvation of CBZ were shown to effectively decrease (even more than 40
times) the amount of IMB in fused CBZ sample. The hydration was found to be the most
effective method, whereas the solvation — the most demanding one. Additionally, the
impact of the type of the measuring system (open or closed one) and the atmosphere (inert
or oxidative one) on the thermal degradation of CBZ was studied. Examined substance
was found to be prone to degrade below melting point only when heated in the closed
systems, regardless of the atmosphere. The described tendency was linked to the strong
sublimation of CBZ, which influenced both the atmosphere of the measurement as well as
the pressure when changing the system from the open to the closed one. Finally, the
physical stability of quench-cooled CBZ under isothermal and non-isothermal conditions
was studied. Glassy CBZ started to nucleate after 8 h from quench-cooling both when it
was stored at the room temperature (RT) and the refrigerator. On the other hand, the
growth of the crystallites was remarkably slowed down for the sample stored in the
refrigerator when compared to the sample stored at RT. The amorphous CBZ was found
to follow surface crystallization when heated at slow heating rate. When heated at fast
heating rate, the volume crystallization was observed.
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1. Wprowadzenie i cel badan

W obecnych czasach wigkszos$¢ dostgpnych komercyjnie produktow leczniczych
wystepuje W postaci tabletek — statych doustnych postaci leku, zawierajacych substancje
lecznicza (majaca wywolywaé pewien efekt terapeutyczny) oraz tzw. substancje
pomocnicze (utatwiajgce przygotowanie finalnej postaci leku). Tabletki cechuje szereg
zalet, do ktorych zaliczy¢ nalezy wygod¢ i bezpieczenstwo stosowania, tatwosé
wytwarzania oraz mozliwo§¢ zwigkszenia stabilnosci substancji leczniczej [1,2].
Substancja lecznicza moze wystepowa¢ m.in. W postaci krystalicznej — wykazujacej
dalekozasiggowe uporzadkowanie i odznaczajgcej si¢ najnizszg mozliwg energig
wewngtrzng, co stanowi o jej stabilnos$ci. Niestety dla wielu lekéw (okoto 40%
zarejestrowanych i 75% w fazie rozwoju [3,4]) taka forma charakteryzuje si¢ niska
rozpuszczalno$cia W wodzie, a co za tym idzie niska biodostepnosciag. W zwigzku
z tym w ostatnich latach popularnos$cig ciesza si¢ badania dotyczace poprawy
rozpuszczalno$ci substancji leczniczych. Najczgéciej skupiajg si¢ one na: syntezie
réznych form krystalicznych danego leku (tzw. polimorfow), ktore moga
charakteryzowa¢ si¢ réznymi wiasnosciami fizykochemicznymi, tworzeniu statych
roztworéw substancji czynnych np. z polimerami, formowaniu soli oraz wielu innych

modyfikacjach — zaré6wno fizycznych, jak i chemicznych [3-16].

Badanym w niniejszej rozprawie sposobem poprawy rozpuszczalno$ci substancji
czynnej jest przeksztatcenie formy krystalicznej do postaci amorficznej — odznaczajacej
si¢ jedynie krotkozasiggowym uporzadkowaniem. Dzigki wyzszej energii wewngtrznej
oraz ruchliwo$ci molekularnej mozliwe jest zwigkszenie rozpuszczalnosci
i biodostgpnosci substancji leczniczej. Niemniej jednak odbywa si¢ to kosztem nizszej
stabilnosci [17-19]. Ztotym s$rodkiem wydaje si¢ wigc znalezienie takiej formy
amorficznej danej substancji czynnej, ktorej parametry farmakokinetyczne sg lepsze od
tych dla postaci krystalicznej, za§ czas po ktorym ulega ona przeksztalceniu do
stabilniejszej postaci jest dluzszy od czasu przydatnosci do uzytkowania [10]. Opisana
sytuacja nie jest tylko wyidealizowanym przypadkiem — juz dzi§ mozna znalez¢ na rynku

produkty lecznicze, zawierajgce substancje czynng w formie amorficznej [12].

Jedna z modelowych substancji czynnych w konteksécie badania réznych form
krystalicznych, postaci amorficznych, czy tworzonych przez nig roztwordéw z polimerami,

jest karbamazepina [20]. Jest to zwigzek stabo rozpuszczalny w wodzie, wykorzystywany
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powszechnie w leczeniu padaczki oraz napadéow maniakalnych [21]. Chociaz
karbamazepina znana jest od przeszto 50 lat [22,23], | znane sa jej postaci polimorficzne
[20,23-31] oraz wtasciwosci statych rozproszen [1,32-38], brakuje informacji o jej
formach amorficznych, ich stabilnosci, kinetyce rekrystalizacji, czy rozpuszczalnosci.

Zapelnienie tej luki byto pobudka do podjecia badan opisanych w niniejszej rozprawie.

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie fizycznej stabilnosci krystalicznej
I amorficznej formy karbamazepiny. Gléwne pytania, na ktore zdecydowano sig

znalez¢ odpowiedz brzmiaty nastepujaco:

1) Czy metoda szybkiego chlodzenia stopionej karbamazepiny pozwala na uniknigcie jej

krystalizacji i prowadzi do otrzymania fazy szklistej (tj. amorficznej)?

2) Jakimi wilasno$ciami odznacza si¢ otrzymana faza szklista? Czy jest ona stabilna
w temperaturze pokojowej lub podczas przechowywania w lodéwce? Jak przebiega

proces zimnej krystalizacji w warunkach izo- oraz nieizotermicznych?

Dodatkowo, na skutek wykazania niestabilnosci karbamazepiny w okolicach
temperatury topnienia, podjeto dziatania majace na celu uzyskanie odpowiedzi na

nastepujace pytania:

3) Jakie przemiany fazowe zachodza podczas ochtadzania stopionej karbamazepiny oraz

ponownego jej ogrzewania?

4) Jakimi metodami mozna wykry¢ obecno$¢ produktow rozktadu termicznego

karbamazepiny?

5) Czy hydratacja lub rekrystalizacja bezwodnej karbamazepiny przy zastosowaniu

rozpuszczalnikow organicznych ma wplyw na jej stabilno$¢ termiczng?

6) Jaki wptyw na obserwowane zachowanie termiczne karbamazepiny ma procedura
pomiarowa, tj. w szczegolnosci atmosfera pomiaru i/lub rodzaj tygla (otwarty lub

zamkniety)?

7) Jaka jest przyczyna rozbieznosci w ocenie stabilnosci karbamazepiny w okolicach

temperatury topnienia miedzy réoznymi grupami badawczymi [2,29,36,39-43]?

Temperaturowe badania niemodyfikowanej karbamazepiny, jej hydratu, form

rekrystalizowanych z rozpuszczalnikow organicznych oraz szkla zostaty przeprowadzone
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przy wykorzystaniu szeregu metod komplementarnych, tj. réznicowej kalorymetrii
skaningowej, termograwimetrii, fourierowskiej spektroskopii w podczerwieni oraz
rentgenowskiej dyfraktometrii proszkowej. Wysokosprawna chromatografia cieczowa
postuzyta do ilosciowej analizy pozwalajacej na oszacowanie procentowej zawartosci
iminostylbenu, bgdacego glownym produktem rozktadu karbamazepiny, w probkach po
stopieniu lub modyfikacjach.

Wyniki przeprowadzonych badan przedstawiono na nast¢pujacych konferencjach

0 zasi¢gu krajowym i mi¢dzynarodowym oraz seminariach mi¢dzyuczelnianych:

1) XXI  Ogoélnopolska  Konferencja  Krysztaly = Molekularne 2018, Lodz
(03-07.09.2018r.) — ,,Charakterystyka polimorfizmu karbamazepiny przy
wykorzystaniu metod analizy termicznej” (poster),

2) | Krakowsko-Poznanskie Seminarium Poswigcone Badaniom Farmaceutykow,
Poznan (02.04.2019r.) — ,Nowe spojrzenie na termodynamiczng stabilnos¢
karbamazepiny” (komunikat ustny),

3) XVI Katowicko-Krakowskie Seminarium ,,Fizyka Fazy Skondensowanej”, Krakow
(16.05.2019r.) — ,Polimorfizm karbamazepiny a dynamika molekularna -
temperaturowe badania metodg spektroskopii w podczerwieni” (komunikat ustny),

4) Konferencja 2" Journal of Thermal Analysis and Calorimetry Conference and
7" V4 Thermoanalytical Conference, Budapeszt (18-21.06.2019r1.) — “Physical
stability evaluation of carbamazepine” (komunikat ustny),

5) Konferencja Multiscale Phenomena in Molecular Matter (MULTIS), Krakow
(01-04.07.2019r.) -  “Temperature-modulated  vibrational  dynamics  of
carbamazepine” (komunikat ustny),

6) Konferencja on-line dla mtodych naukowcow Multiscale Phenomena in Molecular
Matter (Young MULTIS), Krakow (05-07.07.2021r.) — “Role of sublimation in
degradation kinetics of carbamazepine” (komunikat ustny),

7) Konferencja on-line 17" International Congress on Thermal Analysis and Calorimetry
(ICTAC), Krakow (29.08.-02.09.2021 r.) — “Non-isothermal cold-crystallization and
physical stability of quench-cooled carbamazepine” (komunikat ustny).

Wyniki przedstawione w niniejszej pracy opublikowano w szeregu artykutow:

1) A. Dolega, P. M. Zielinski, N. Osiecka-Drewniak, »New  insight into
thermodynamical stability of carbamazepine”, J. Pharm. Sci. 108 (2019) 26542660,
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2) A.Dolega, E.Juszynska-Gatazka, A. Deptuch, T.Jaworska-Gotab, P. M. Zielinski,

,»Vibrational dynamics of carbamazepine: studies based on two-dimensional

correlation spectroscopy and X-ray diffraction”, Appl. Spectr. 74 (2020) 473-484,

3) A. Dolega, A. Krupa, P. M. Zielinski, ,,Enhanced thermal stability of carbamazepine

obtained by fast heating, hydration and re-crystallization from organic solvent
solutions: A DSC and HPLC study”, Thermochim. Acta 690 (2020) 178691,

4) A. Dolega, E. Juszynska-Gatgzka, A. Deptuch, T.Jaworska-Gotab, P. M. Zielinski,

“Thermoanalytical studies of a cytotoxic derivative of carbamazepine: iminostilbene”,
J. Therm. Anal. Calorim., 146 (2021) 2151-2160,

5) A. Dolega, E. Juszynska-Galazka, N. Osiecka-Drewniak, P. Natkanski,

P. Kustrowski, A. Krupa, P. M. Zielinski, ,,Study on the thermal performance of
carbamazepine at different temperatures, pressures and atmosphere conditions”,
Thermochim. Acta 703 (2021) 178990,

6) A.Dolega, P. M. Zielinski, “Kinetics of non-isothermal cold-crystallization of

carbamazepine in the glassy state studied by DSC”, J Non Cryst Solids 575 (2022)
121198,

7) A.Dolega, E.Juszynska-Gatazka, A. Deptuch, S.Baran, P. M. Zielinski, ,,Cold-

crystallization and physical stability of glassy carbamazepine”, Thermochim. Acta 707
(2022) 179100.

Autorka niniejszej rozprawy podjeta w czasie studiow doktoranckich rowniez

szereg dziatan popularyzujacych nauke:

>

wygloszenie referatu pt. ,,Co ma fizyk do farmacji, czyli o badaniu polimorfizmu
lekow” na seminarium kofa naukowego Fizykow Medycznych AGH, Krakow
(14.11.2018r.),

nagranie dwoch filmikow popularnonaukowych na Matopolska Noc Naukowcow
w IF) PAN w 2020 r. (,Praca naukowa oczami doktoranta”, ,Zjawisko
polimorfizmu”),

udziat w konkursie QuickPhysX2 organizowanym przez IFJ PAN w 2020r.
(wystapienie pt. ,,Zobaczy¢ niewidoczne, czyli o mikroskopach stow kilka™),

nauka fizyki w mediach spotecznosciowych (Instagram, Facebook) w ramach
autorskiego profilu @fizyka_ktora_zrozumiesz oraz kanalu na YouTube ,,Fizyka,
ktorg zrozumiesz” (w tym przeprowadzenie wiosng 2021 r. cyklu darmowych

transmisji na zywo pt. ,,Maturalne last minute”).
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2. Charakterystyka karbamazepiny
2.1. Struktura i mechanizm dzialania

Karbamazepina (CBZ) to organiczny zwigzek chemiczny bedacy
karboksyamidowa pochodng iminostylbenu o wzorze sumarycznym CisHq2N2O 1 masie
molowej 236.27 g mol™. Jej wzér strukturalny zostal przedstawiony na Rys.1. CBZ
zostata po raz pierwszy zsyntezowana w 1953 r. przez Waltera Schindlera, zas§ w potowie
lat 60. zostata wprowadzona do lecznictwa [22,23]. Mechanizm dziatania CBZ polega na
blokowaniu kanatéw sodowych, a przez to stabilizacji nadmiernie pobudzonych bton
komorkowych witdkien nerwowych. Wtdérnie zmniejszane jest roOwniez uwalnianie
glutaminianu oraz przemiany katecholamin (dopaminy, noradrenaliny) w osrodkowym

uktadzie nerwowym [44].

CBZ jest stosowana w terapii padaczki oraz innych zaburzen osrodkowego uktadu
nerwowego np. w leczeniu bolow neuropatycznych, schizofrenii, w zapobieganiu
nawrotom choroby afektywnej, jako lek stabilizujacy nastrdj w chorobie dwubiegunowej
oraz w celu zapobiegania napadom w trakcie alkoholowego zespotu odstawiennego
[23,45]. Jako lek przeciwpadaczkowy jest stosowana w postaci tabletek lub zawiesiny

doustnej w dawce dobowej 800-1200 mg.

N

0 NH,

Rys. 1 Wzor strukturalny karbamazepiny — 5H-Dibenzo[b,flazepino-5-karboksyamidu.

W monografii szczegotowej CBZ zamieszczonej w Farmakopei Amerykanskiej
(ang. United States Pharmacopeia, USP 38) opisano dwa zanieczyszczenia organiczne,
tj. 10,11-dihydrokarbamazeping oraz 5H-Dibenzo[b,flazeping (iminostylben — IMB).
Dopuszczalny poziom kazdego z tych zwigzkow nie powinien przekracza¢ 0.2%, podczas
gdy catkowity udzial zanieczyszczen powinien by¢ mniejszy niz 0.5%. Z kolei
Farmakopea Europejska (ang. European Pharmacopeia, Ph. Eur. 10" ed.), poza
zanieczyszczeniami wymienionymi w USP 38, dopuszcza obecno$¢ dodatkowych pigciu

zanieczyszczen organicznych.
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2.2. Rozpuszczalnos$¢ i wehlanianie

Zgodnie z Systemem  Klasyfikacji  Biofarmaceutycznej (BCS, ang.
biopharmaceutics classification system), ktory dzieli substancje lecznicze na 4 klasy ze
wzgledu na ich rozpuszczalno$¢ w wodzie i szybkos¢ wchtaniania, CBZ nalezy do klasy
Il [11]. Oznacza to, iz jest ona trudno rozpuszczalna (~120 pgmL™ w temperaturze
pokojowej) i bardzo dobrze przenika przez bariery biologiczne [33,38,46,47].
Rozpuszczalno$¢ CBZ nie zalezy od pH [48]. Jej biodostepnos¢é wynosi 70-80%, a okres
pottrwania we krwi wynosi 16-24 h [22].

Poprawa rozpuszczalnosci substancji leczniczych nalezacych do klasy II BCS,
wtym roéwniez CBZ, jest przedmiotem wielu badan. Istnieja trzy glowne sposoby
rozwigzywania tego problemu, ktore obejmuja: (i) modyfikacje fizyczne, (ii) modyfikacje

chemiczne (np. formowanie soli) oraz (iii) zastosowanie solubilizatorow [11].

Do najczesciej opisywanych modyfikacji fizycznych, majacych prowadzi¢ do
poprawy rozpuszczalnosci CBZ, zaliczy¢ nalezy: (i) modyfikacje jej formy
polimorficznej, (ii) formowanie postaci amorficznych oraz (iii) sporzadzanie statych

rozproszen (ang. solid dispersion).

2.2.1. Formy polimorficzne

Zdolnos¢ molekut budujacych dany zwigzek chemiczny do tworzenia wigcej niz
jednej odmiany krystalograficznej znana jest jako polimorfizm (wielopostaciowo$¢) [25].
Polimorfem nazywa si¢ wigc pewng faze krystaliczng danego zwiazku, ktoéry moze istnie¢

W przynajmniej dwoch réznych uporzadkowaniach krystalograficznych [21].

Znane sg cztery postacie polimorficzne CBZ (I, Il, I1I, V) o zdefiniowanym
rodzaju sieci Bravaisego, parametrach komorki elementarnej, potozeniu refleksow
dyfrakcyjnych, czy temperaturach przemian fazowych (patrz Tab.1). W 2011lr.
dowiedziono istnienia formy V [26], za§ przewidywania teoretyczne nie wykluczaja

istnienia jeszcze wigkszej ilosci odmian polimorficznych opisywanego zwigzku.
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Tab. 1 Najwazniejsze parametry czterech dobrze poznanych odmian polimorficznych CBZ.

Forma | Forma Il Forma IlI Forma IV
1 uktad . ,
Rodzaj sieci uktad trOJsko_sny, uktad trygona_llny, jednoskosny, uktad Jednoskgsny,
Bravaisego [24] centrowanie centrowanie centrowanie centrowanie
prymitywne (P) prymitywne (P) orymitywne (P) w podstawie (C)
a=5.1705 A a=35.454 A a=7.529 A a=26.609 A
b=20.574 A h=35.454 A b=11.148 A h=6.9269 A
Parametry komorki €=22.245 A c=5.253 A c=15.470 A c=13.957 A
elemeﬁ e a=84.12° a=90.00° #=90.00° 4=90.00°
g p=88.01° B=90.00° p=116.17° p=109.70°
v=85.19° v=120.00° v=90.00° v=90.00°
[24] [49] [49] [50]
. iglaste olumnowe pryzmatyczne tkowe
Wykg;l;ls‘i t;f(fvzvta“ iglaste [51] Kol [27] [39] | plytkowe [50]
Najwazniejsze 7.92° 8.68° 15.36° 14.11°
refleksy 9.37° 13.26° 19.56° 17.89°
dyfrakcyjne (20) 12.28° 18.56° 25.00° 21.79°
[24] 19.99° 24.54° 27.47° 33.11°
a0 174.8°C
Temperatury 193.5°C —%Sr(r)] 1§2t5ra — temperatura 187.7°C
przej$¢ fazowych — temperatura peratut topnienia oraz — temperatura
[24] topnienia rekrystalizacji do rekrystalizacji do topnienia
formy | formy |

Polimorfizm wptywa na wiele wlasnosci fizykochemicznych substancji, m.in.
temperatur¢ topnienia, stabilno$¢, twardos¢, sypko$é, szybko$¢ rozpuszczania,
zwilzalnos¢, czy biodostepnos¢ [20,27,52,53]. W temperaturze pokojowej najstabilniejsza
formg CBZ jest forma III, nastgpnie forma I, forma IV i forma Il [23]. Z kolei powyzej
~71°C bardziej stabilna od formy III okazuje si¢ byé forma | [28]. Przejicie fazowe
pomiedzy tymi dwiema formami polimorficznymi, tj. forma Il i forma I, ma charakter
enancjotropowy, czyli odwracalny [29]. Pomimo faktu, ze wigksza szybkos¢
rozpuszczania wykazuje forma I CBZ niz forma Il [30], to wlasnie forma III uzywana
jest we wszystkich dostepnych komercyjnie produktach leczniczych, ze wzgledu na
stabilno$¢ w temperaturze pokojowej oraz fakt, iz jako jedyna forma polimorficzna
wykazuje pozadane wlasnosci terapeutyczne [23,54]. W niniejszej pracy badania

prowadzono przy uzyciu formy Ill.

Poza formami polimorficznymi, CBZ moze wystepowaé rdéwniez W postaci
pseudopolimorficznej (uwodnionej), tj. dihydratu. Przejscie do tej formy nastepuje
W sposOb spontaniczny 1 jest procesem niekorzystnym, ze wzgledu na mniejsza
aktywno$¢ biologiczng formy uwodnionej w stosunku do formy krystalicznej bezwodnej
[20,29,55]. Badania rentgenowskie wykazaty, ze po 1 h od umieszczenia w wodzie,
95% bezwodnej CBZ przeksztatca si¢ w dihydrat [31].
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2.2.2. Formy amorficzne

Przedmiotem zainteresowania jest takze charakterystyka amorficznych form CBZ.
Postaci takie otrzymaé¢ mozna na drodze kriomielenia [42,43], gwaltownego chlodzenia
po uprzednim stopieniu [39-42,56], dehydratacji formy uwodnionej [57], czy lewitacji
akustycznej [58]. Z kolei mielenie w temperaturze pokojowej (przez 120 min) nie
prowadzi do amorfizacji CBZ [40]. Jak wcze$niej wspomniano, zaletg form amorficznych
jest przede wszystkim wicksza rozpuszczalno$¢ w wodzie [42]. Do wad form
amorficznych zaliczy¢ nalezy ich niestabilno$¢ termodynamiczng 1itendencje do
rekrystalizacji juz na etapie procesu wytwarzania lub podczas przechowywania finalnej
postaci leku [36,59]. Problem stanowi réwniez uzyskanie powtarzalno$ci W procesie

sporzadzania postaci amorficznych.

Pomimo faktu, ze CBZ jest substancja modelowa, literatura dotyczaca
charakterystyki jej postaci amorficznych, aw szczegdlnosci szkla otrzymywanego
metoda szybkiego chtodzenia, jest do$¢ uboga. Powszechnie przytaczana jest temperatura
przejscia szklistego (Tg, tj. przejscia fazowego ze stanu szkla do cieczy przechtodzone;j),
ktéora miesci sie w zakresie 56-61°C, zaréwno dla probek amorfizowanych metoda
szybkiego chtodzenia, jak i innymi technikami [2,39-43,56-58]. Brakuje natomiast
szczegdtowego opisu procesu izo- i nieizotermicznej rekrystalizacji przy wykorzystaniu
technik komplementarnych, takich jak np. dyfrakcja rentgenowska, réznicowa
kalorymetria skaningowa, spektroskopia w podczerwieni, czy wyznaczenia profili

szybkosci rozpuszczania.

Do tej pory opisano doktadnie termiczne zachowanie CBZ zeszklonej metoda
szybkiego chtodzenia podczas jej ogrzewania przy wykorzystaniu pulsacyjnej
spektroskopii terahercowej [56] oraz spektroskopii Ramana [42]. W pierwszym
przypadku zaobserwowano catkowita rekrystalizacj¢ zeszklonej CBZ do formy III, za$

w drugim — catkowitg rekrystalizacj¢ do formy 1.

W przypadku zeszklenia CBZ na drodze kriomielenia, rekrystalizacja nastepowata
do formy I, gdy kriomielona byta forma Ill lub do mieszaniny formy Il i 1V, gdy
kriomielona byta form I [42]. Rekrystalizacja szkta otrzymanego na drodze dehydratacji

uwodnionej CBZ prowadzita do otrzymania formy 1.
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Stabilno$¢ formy szklistej CBZ otrzymanej metoda szybkiego chtodzenia
wyznaczono w pracy Pattersona et al. [40] dla réznych warunkow przechowywania.
Podczas przechowywania probki w temperaturze pokojowej (RT) i wilgotnosci 10%,
cze$ciowa rekrystalizacja do formy III CBZ nastgpita po uplywie 1 tygodnia. Gdy
wilgotnos¢ zwiekszono do 75%, rekrystalizacja rdwniez miata miejsce juz po uplywie
tygodnia, ale tym razem przebiegata w inny sposob — wykrystalizowana probka byta

mieszaning formy II i [Il CBZ oraz formy uwodnione;.

Szkto CBZ otrzymane metodg lewitacji akustycznej [58] takze nie odznaczato si¢
zadowalajaca stabilno$cig. Relaksacja nastgpowata po uptywie 2-5 miesiecy, gdy probki
przechowywano w lodowce (temperatura 2°C), natomiast pozostawaty one amorficzne po

ich zamrozeniu (tj. w temperaturze -18°C).

Warto$¢ parametru Ty dla CBZ jest 0 ~30°C wyzsza od temperatury pokojowe;.
Powszechnie uwaza si¢, ze stabilno$¢ formy zeszklonej substancji leczniczej podczas
przechowywania mozna zagwarantowa¢ W temperaturze przynajmniej o 50°C nizszej od
temperatury przej$cia szklistego [4], co zgadza si¢ z wynikami przedstawionymi przez
Benmore et al. [58] dla szkla CBZ otrzymanego na drodze lewitacji akustycznej.
Doktadniejsze badania dowodza, ze stabilno$¢ formy amorficznej mozna zagwarantowac
w temperaturze jedynie o 23°C nizszej od Ty gdy probka jest przechowywana
w temperaturze 25°C lubo 21°C nizszej od T, podczas jej przechowywania
w temperaturze 5°C [60], co na podstawie przytoczonych wyzej wynikdéw nie wydaje sig

jednak mozliwe w przypadku zeszklonej CBZ.

Przeprowadzone w niniejszej rozprawie badania zapewne nie pozwola otrzymac
stabilnej w temperaturze pokojowej lub temperaturze 2-8°C (przechowywanie
w lodowce) zeszklonej CBZ. Beda zatem miaty charakter badan podstawowych,
majacych na celu opisanie procesu izo- i nieizotermicznej zimnej krystalizacji zeszklonej
CBZ oraz oszacowanie jej stabilno$ci w roznych temperaturach. Opisane zaleznoS$ci
utatwig w przysztosci zaplanowanie dalszych badan skupionych wokot tematu poprawy
rozpuszczalnosci 1 biodostepnosci CBZ, np. na drodze przygotowywania ko-krysztatow,

czy statych rozproszen.
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3. Stan szklisty

3.1. Podzial materii

Zgodnie z podziatem zaproponowanym przez Wunderlicha [61], materia moze
znajdowac sie¢, z punktu widzenia analizy termicznej, w jednej z dziesigciu faz, ktore
wyrdznia si¢ na podstawie struktury molekut oraz rodzaju ruchu, ktory moga one
wykonywac. Fazy te mozna podzieli¢ na klasyczne, tj. takie, dla ktorych wszystkie ruchy
0 duzych amplitudach (translacje, rotacje oraz ruchy konformacyjne) sa obecne (gaz
i ciecz) lub nie (krysztat iszklo), oraz mezofazy, czyli fazy posrednie o cze$ciowo
obecnych, a czgéciowo nieobecnych ww. ruchach. Do mezofaz naleza: ciekle krysztaty
(LC, ang. liquid crystals, posiadajace uporzadkowanie orientacyjne, zas brak
uporzadkowania pozycyjnego i konformacyjnego), plastyczne krysztaty (ODIC, ang.
orientationally disordered crystals, odznaczajace si¢ uporzadkowaniem pozycyjnym, ale
brakiem uporzadkowania orientacyjnego i konformacyjnego), konformacyjnie
nieuporzadkowane krysztaty (CONDIS, ang. conformationally disordered crystals,
cechujace si¢  uporzadkowaniem pozycyjnym i orientacyjnym, lecz brakiem
uporzadkowania konformacyjnego) oraz szkla tych mezofaz (szkto LC, szklo ODIC
i szkto CONDIS) [61]. Schemat 1 ilustruje opisany podziat.

GAZ

CIECZ

KRYSZTAL

SZKtO

CIEKLY KRYSZTAL
(LC, ang. liquid crystal)

PLASTYCZNY KRYSZTAt
(ODIC, ang. orientationally disordered crystal)

KONFORMACYJNIE NIEUPORZADKOWANY KRYSZTAL
m (CONDIS, ang. conformationally disordered crystal)

SZKtO LC

SZKtO ODIC

SZKtO CONDIS

Schemat 1 Podziat materii wg Wunderlicha (opracowanie wtasne na podstawie [61]).
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3.2. Definicje fazy szklistej oraz sposoby jej otrzymywania

Faza szklista doczekata si¢ wielu definicji. Poczatkowo uznawano, ze szkto jest
zestalong cieczg przechtodzong, nastepnie uscislono, iz jest to ciecz z zamrozonymi
niektorymi stopniami swobody. W 1988 r. Klinger w swojej pracy opisal szklo jako
nieergodyczng faze metastabilng o makroskopowym czasie zycia [62]. Z kolei Zanotto
i Mauro w 2017 r. po przeanalizowaniu dotychczasowych definicji zaproponowali, ze
szklo to nierdwnowagowa, niekrystaliczna faza skondensowana, ktora w krotkiej skali
czasowej zachowuje si¢ jak ciato stale, ale nieustannie relaksuje to stanu cieklego [63].
Mikroskopowo szkto ma wiec strukture podobng do cieczy, jednakze makroskopowo

odznacza si¢ mechanicznymi wiasnosciami ciala statego.

Chociaz badania dotyczace fazy szklistej ciesza si¢ niegasnaca popularnoscig od
ponad wieku, to wcigz brakuje teorii fizycznej, ktora bylaby w stanie jednoznacznie
I uniwersalnie opisa¢ strukture oraz dynamike cieczy przechtodzonej, czy przejscie ciecz
— szkto [64-66]. Jest to zwigzane z faktem, ze skonstruowanie Scistej teorii klasycznej czy
kwantowej uktadu nieuporzadkowanego jest bardzo ztozone, a mozliwo$¢ wystepowania
dodatkowych procesow kolektywnych, takich jak dyfuzja czy relaksacja strukturalna,
dodatkowo utrudniaja ten opis. Z tego wzgledu lepsze poznanie badanych uktadow ze
strony eksperymentalnej moze istotnie przyczyni¢ si¢ do rozwoju modelow

teoretycznych.

Istnieje wiele sposobow otrzymywania fazy szklistej. Do najpopularniejszych
nalezg: szybkie chtodzenie fazy cieklej, kondensacja z fazy gazowej, odparowanie
rozpuszczalnika, bombardowanie krysztalu neutronami, jonami, czy falami
dzwickowymi, mielenie krysztatéw, szybkie chtodzenie przez zgniatanie (ang. splat
quenching) oraz polerowanie laserowe (ang. laser glazing). Uwaza si¢, ze kazdy materiat

mozna zeszkli¢, pod warunkiem zablokowania mozliwosci krystalizacji [67].

Substancje lecznicze wykazuja zazwyczaj dobre wilasciwosci szklotworcze, co

oznacza, ze mozna je zeszkli¢ stosunkowo tatwo, tj. przy niskiej szybkosci chtodzenia —

rzedu 5-20°C min™ [2].

3.3. Temperatura przejscia szklistego

Najwazniejszym parametrem charakteryzujacym faze szklista jest temperatura

zeszklenia/odszklenia Ty (przejscie do/z fazy szkla). W przeciwienstwie do krysztatow,
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posiadajacych $cisle okreslong temperaturg krzepnigcia/topnienia, warto$¢ Ty nie jest stata
I zalezy m.in. od historii termicznej probki, szybkosci chtodzenia, czy wyboru metody
pomiarowej [63,65]. W ujeciu kinetycznym, za temperaturg Ty przyjmuje si¢ t¢ warto$¢
temperatury uktadu, ktorg osigga on gdy $redni czas relaksacji strukturalnej o (mierzonej
przy pomocy pomiaréw dielektrycznych) wynosi 100s. Tak wyznaczona warto$¢ Ty
pokrywa si¢ zazwyczaj z temperaturag wyznaczong na drodze pomiaréw mechanicznych,
dla ktorych Ty jest definiowana jako temperatura, w ktorej lepkos¢ dynamiczna (ang.
shear viscosity) osiaga warto$¢ 10%° Pa's [66]. Poniewaz warto§é Ty nie jest stata, to
kinetyczny opis przejscia szklistego jest bardzo skomplikowany i wciagz nie do konca
poznany. Wydaje si¢ jednak, ze ogolna teoria rozpatrywanego procesu powinna istniec,
gdyz w czasie jego zachodzenia niezaleznie od rodzaju materiatu (jego struktury
molekularnej), w sposob jakosciowo identyczny, zmieniajg si¢ takie parametry jak

entalpia, modut elastycznosci czy wspotczynnik rozszerzalnosci cieplnej [68].

Mozliwe jest roéwniez zdefiniowanie wartosci Ty 2z punktu widzenia
termodynamiki. W takim przypadku wykreslana jest zalezno$¢ zmiany objetosci i/lub
entalpii od temperatury. W zakresie przej$cia szklistego nast¢puje zmiana charakteru
zalezno$ci z liniowej na nieliniowa (ale cigglta). Rzut przecigcia przedtuzen linii prostych,
odpowiadajacych zmianom zachodzacym w fazie szkla i fazie cieczy, na o$ odcietych,

jest szukang wartoscia Ty (patrz Rys. 2) [65].

Y .
ClECZ

V.H ciecz przechlodzona

szkio

B
-

| |
| |
Tx T. Ten T

Rys. 2 Uproszczony wykres zalezno$ci objetosci (V) i entalpii (H) (pierwszych pochodnych energii Gibbsa)
od temperatury (T); gdzie: Ty — temperatura Kauzmanna, T, — temperatura przejscia szklistego,
T, — temperatura topnienia.

Jak juz wcze$niej wspomniano, zmiana szybkosci chlodzenia materiatu wplywa

na warto$¢ Ty — im wolniejsze chlodzenie, tym nizsza warto$¢ Tg4. Istnieje jednak
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temperatura Tk, tzw. temperatura Kauzmanna, ponizej ktérej niemozliwe jest
przechtodzenie cieczy. Wynika to z faktu, ze dla niezerowej temperatury T<Tg entropia
nieuporzagdkowanej cieczy bylaby nizsza od entropii uporzadkowanego krysztatu, a co za
tym idzie w temperaturze T=0 K osiggnetaby warto$¢ ujemna, co jest niezgodne z trzecig
zasadg termodynamiki. Sposob szacowania wartosci Tk jest analogiczny do szacowania
wartosci Ty, Z tg r6znica, ze tym razem rzutowane jest przecigcie przedtuzenia linii proste;j
odpowiadajgcej zmianom zachodzgcym w fazie krystalicznej i fazie cieczy (patrz Rys. 2).
Z kinetycznego punktu widzenia Tk to temperatura w ktorej ruchy translacyjne i rotacyjne
zanikajg [65].

3.4. Zimna krystalizacja

Zgodnie z wczesniej przytoczong definicja, faza szklista jest faza
nierownowagowa, nieustannie relaksujaca do stanu cieklego. Na skutek tej relaksacji
dochodzi do przejscia fazowego szkto — ciecz przechtodzona, a w dalszej kolejnosci do
zimnej krystalizacji (gdyz ciecz przechtodzona to ciecz istniejgca migdzy temperaturg

odszklenia a temperatura topnienia, bedaca — podobnie jak szkto — fazg metastabilng).

Zimna krystalizacja to zjawisko, ktoére moze zachodzi¢ np. podczas ogrzewania
czy tez anilacji w okolicach Ty szklotworczych substancji takich jak np. ciekle krysztaty,
substancje czynne lekow czy polimery [69—71]. W przypadku substancji czynnych lekow
opisywana przemiana fazowa jest niepozadana, poniewaz prowadzi do krystalizacji

substancji, a w konsekwencji zmniejszenia jej rozpuszczalnosci.

Krystalizacja jest procesem ztozonym, na ktory sklada si¢ nukleacja (tj. proces
tworzenia zarodkéw) oraz wzrost krystalitow. Nukleacja moze zachodzi¢ w sposdb
spontaniczny — wowczas nazywana jest pierwszorzedowag lub homogeniczng — albo
W sposOb wymuszony — woéwczas nazywana jest drugorzedowa lub heterogeniczng.
W nukleacji heterogenicznej kluczowa role odgrywaja atomy substancji obcej (tj. r6znej
od substancji dla ktorej rozwazamy proces krystalizacji). Moga to by¢ np.
zanieczyszczenia obecne w probce, czy Scianki tygla pomiarowego. Po zakonczeniu
nukleacji (badZz jeszcze w trakcie jej trwania) dochodzi do wzrostu krystalitow do
rozmiar6OW makroskopowych. [72]. Zazwyczaj maksymalna szybko$¢ nukleacji jest
obserwowana dla temperatur niewiele wyzszych od Tg, podczas gdy maksymalna
szybkos¢ wzrostu krystalitow — dla temperatur 0 wiele wyzszych niz te obserwowane dla

maksymalnej szybkos$ci nukleacji [73].
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Metody analizy termicznej takie jak roznicowa kalorymetria skaningowa czy
termiczna analiza rdéznicowa s3 czg¢sto wykorzystywane by opisywaé kinetyke
izotermicznej czy tez nieizotermicznej krystalizacji. W pierwszym przypadku, probke
szybko ogrzewa si¢ do pozgdanej temperatury, a nastepnie mierzy ciepto wydzielone
przez probke w czasie jej anilacji w funkcji czasu. W drugim przypadku, probka jest
ogrzewana z réznymi szybko$ciami, za§ mierzona jest entalpia w funkcji temperatury
[71,72]. Model Johnsona, Mehla i Avramiego (model JMA) [74-76], wyprowadzony dla
izotermicznej krystalizacji, jest najcze$ciej wykorzystywanym modelem do opisu
rozwazanego procesu. Jest on rowniez niekiedy wykorzystywany do opisu
nieizotermicznej krystalizacji, np. przy zatozeniu poprawki wprowadzonej przez
Jeziornego [77]. Uzywanie modelu JMA do opisu nieizotermicznej krystalizacji jest
jednak poprawne jedynie dla $cisle okreslonych przypadkow. Stad konieczne jest
przeprowadzanie testow pozwalajacych sprawdzi¢, czy zatozenia modelu JMA sa
spetnione dla rozwazanego przypadku krystalizacji [78]. Model Kissingera (model KS)
[79,80] to jeden z najczgs$ciej wykorzystywanych modeli do wyznaczania energii
aktywacji nieizotermicznej krystalizacji. Niestety, jako Ze nie byt on wyprowadzany dla
procesu krystalizacji, lecz dla reakcji n-tego rzgdu, roéwniez w tym przypadku niezbedne
jest sprawdzenie zatozen zanim uzna si¢ otrzymane wyniki za sensowne fizycznie [81].
Inne modele opisujace nieizotermiczng krystalizacj¢ to m.in. model Augisa i1 Bennetta
(model AB) [82], model Ozawy (model OZ) [83], model Mo (model MO) [70] i model
Matusity (model MS) [73,84]. Do opisu procesu zimnej krystalizacji amorficznej CBZ
zastosowano wszystkie powyzsze modele, przedyskutowano ich ograniczenia i pokazano,
ktory z nich daje fizycznie akceptowalne wyniki (patrz podrozdziat 5.5 Kinetyka

nieizotermicznej zimnej krystalizacji amorficznej formy karbamazepiny).
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4. Metody badawcze
4.1. Roznicowa kalorymetria skaningowa (DSC)

Roznicowa kalorymetria skaningowa (ang. differential scanning calorimetry,
DSC) to technika pomiarowa umozliwiajgca monitorowanie zaleznoSci rdznicy
strumienia cieplnego (na podstawie pomiaru dostarczanej mocy do probki i referencji) od
czasu badz temperatury podczas zaprogramowanego schematu zmian ich temperatury —
najczesciej jednostajnego ogrzewania lub ochtadzania [85]. Najprostszy opis fizycznych
podstaw DSC obejmuje uktad ztozony z pieca, probki i referencji o temperaturach
odpowiednio Tg, Ts oraz Tgr. Probka i referencja poddawane sa zmianie temperatury ze
stalg szybkoscig dTg/dt. Zgodnie z prawem stygniecia Newtona, przeplyw ciepta miedzy
piecem a probka dqs/dt jest opisany wzorem:

dgs 1 1)
it~ R (Tp = Ts)

gdzie:

dgs/dt — szybkosé przeplywu ciepla (ang. heat flow rate) migdzy piecem a probka [J s™],
T — temperatura pieca [°C],

Ts — temperatura probki [°C],

Rrs — oporno$¢ cieplna miedzy piecem a probka [°C s .

Poniewaz ciepto dostarczane do probki zostaje wykorzystane do ogrzania zarowno
jej samej, jak i celi pomiarowej w ktorej si¢ znajduje, to prawdziwe jest takze ponizsze
wyrazenie:

d
%5 [ees(T) + D @

gdzie:

Ccs — pojemnos¢ cieplna celi, w ktorej znajduje sie probka [J °C™],
Cs — pojemnos¢ cieplna probki [J °C™].

Analogiczne rdOwnania mozna zapisa¢ dla referencji:

Y - (T~ T) ©

d dTg
I8 [Con() + oM S @

gdzie:

dggr/dt — szybkos¢ przeptywu ciepta migdzy piecem a referencja [J 5],
Rrr — Opornoéé cieplna miedzy piecem a referencja [°C s M,

Ccr — pojemnosé cieplna celi, w ktorej znajduje sie referencja [J °C™,
Cr — pojemnosé cieplna referencji [J °C™].
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Zaktadajac, ze opornos¢ cieplna miedzy piecem a probka jest réwna opornosci
cieplnej miedzy piecem a referencja (Res=Rrr=R) oraz ze pojemno$¢ cieplna celi probki
jest rowna pojemnosci cieplnej celi referencji (Ccs(T)=Ccr(T)), réznica przeptywu ciepta

mi¢dzy probka a referencjg wyglada nastepujaco [86]:

dqs dqp 1 _ dTr 5
20— =~ Ts = Tw) = [Cs(D) = (DI —F ©)

Istnieja dwa podstawowe typy rdéznicowych kalorymetréw skaningowych
— przeptywowy (ang. heat-flux DSC, hf-DSC) i kompensacyjny (ang. power
compensation DSC, pc-DSC). R6znig si¢ one miedzy sobg budowa oraz rodzajem sygnatu
wyjsciowego. W hf-DSC ogrzewanie probki oraz referencji odbywa si¢ we wspolnym
piecu (patrz Rys. 3), zgodnie z zalozonym programem temperaturowym. Przeptyw ciepta
jest wyznaczany dzigki znajomos$ci opornosci cieplnej (R) oraz pomiarowi roznicy
temperatur migdzy probka areferencja (Ts—Tgr). Jesli w probce nie zachodzi zadna
przemiana, to strumien cieplny dostarczany do probki ireferencji jest jednakowy,
aroznica temperatur wynosi 0. Wytracenie uktadu zrownowagi, na skutek zajscia
przemiany badz wystapienia asymetrii cieplnej spowodowanej roznicg pojemnosci
cieplnej probki i referencji, skutkuje niezerowa wartoscig (Ts—Tgr). Z kolei w pc-DSC
wykorzystywane sa dwa piece — jeden do ogrzewania probki, za$ drugi do ogrzewania
referencji (patrz Rys. 4). Moc dostarczana przez piece ma takg wartos¢, aby spetniony byt
zalozony program temperaturowy. Zerowa roéznica mocy dostarczane] do probki
i referencji $wiadczy o symetrii cieplnej uktadu. Asymetria cieplna zwigzana z zaj$ciem
przemiany badz roznica pojemnosci cieplnej probki ireferencji wywotuje roznice
temperatur miedzy probka a referencja, ktorg piec niweluje zwigkszajac lub zmniejszajac
dopltyw mocy do danej celi pomiarowej [87]. W ten sposob powstaje mierzona rdznica
mocy. W tym przypadku sygnatem wyjSciowym jest zalezno$¢ napigcia od czasu. Do

szeregu rownosci przedstawionych powyzej, dochodzi wigc jeszcze jeden czton [86]:

1
————=K(T) =_E(TS_TR)
. (6)
F
= [Cs(T) — CR(T)]W

gdzie:

K(T) — wspotczynnik proporcjonalnoscei zalezny od temperatury [J V],
dAqn/dt — mierzony sygnat [V s7].
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Rys. 3 Roznicowy kalorymetr skaningowy typu przeptywowego (hf-DSC).
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Rys. 4 Réznicowy kalorymetr skaningowy typu kompensacyjnego (pc-DSC).

Roéznicowa kalorymetria skaningowa umozliwia wyznaczenie takich parametrow
jak temperatury przejs¢ fazowych, ciepto przemiany, pojemno$é cieplna probki. Pozwala
réwniez na okreslenie kinetyki reakcji czy czystosci probki. Niewatpliwg zaletag DSC jest
mozliwos¢ przeprowadzenia pomiaréw przy niewielkiej ilosci badanej substancji — kilku

miligramow.

DSC, jako technika stuzaca do pomiaréw termodynamicznych, umozliwia
robwniez wyznaczanie podstawowych funkcji stanu takich jak energia wewnetrzna U,
entalpia H, entropia S, energia swobodna Helmholtza F, entalpia swobodna G oraz

pojemnos¢ cieplna przy statej objetosci Cy lub cisnieniu C [87].

MDSC

W 1993 r. Reading poszerzyl mozliwosci pomiarowe réznicowego kalorymetru
skaningowego  poprzez nalozenie na  podstawowy  profil  temperaturowy

niskoczgstotliwoSciowych perturbacji (najczeéciej o charakterze sinusoidalnym lub
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pitoksztattnym). Technike te¢ nazwano roéznicowa kalorymetriag skaningowa z modulacja

temperatury (ang. temperature-modulated DSC, MDSC) [88].

Do zalet MDSC nalezy niewatpliwie lepsza rozdzielczo$¢ iwyzsza czulosc
w porownaniu do klasycznego DSC, jak rowniez zdolno$¢ rozrdznienia naktadajgcych sie
na siebie zjawisk. Ta ostatnia mozliwo$¢ jest zwigzana z podzialem sygnatu, tj.
catkowitego przeptywu ciepta (ang. total heat flow), na dwie komponenty — odwracalng
(ang. reversing heat flow) i nieodwracalng (ang. non-reversing heat flow). Odwracalna
sktadowa przeptywu ciepta uzyskiwana jest zamplitudy pierwszej harmonicznej
roztozonego przy wykorzystaniu transformaty Fouriera sygnalu, za$ nieodwracalna

sktadowa z r6znicy migdzy caltkowitym przepltywem ciepta a sktadowa odwracalna.

Odwracalna komponenta catkowitego przeplywu ciepta niesie informacje
0 wartosci pojemnosci cieplnej i jej zmianach oraz 0 topnieniu probki, z kolei
komponenta nieodwracalna moéwi o procesach kinetycznych, jak np. krystalizacja,

dekompozycja, parowanie, czy reakcje chemiczne [87].
Opis DSC wykorzystywanego w pomiarach

Pomiary wykonane w ramach niniejszej pracy doktorskiej zostaty
przeprowadzone przy uzyciu roznicowego Kalorymetru skaningowego typu
przeplywowego DSC 2500 firmy TA Instruments, wykorzystujacego system chtodzenia
ciektym azotem (pompa chtodzaca LN2P). Pomiary byly wykonywane w atmosferze
azotu (czysto§¢ 5.0, szybko§¢ przeptywu 25 mL min™), przy wykorzystaniu tygli
aluminiowych hermetycznie zamknigtych (podrozdziaty 5.1 Charakterystyka termicznej
stabilnosci  krystalicznej formy karbamazepiny, 5.2 Poszukiwanie metod poprawy
stabilnosci termicznej krystalicznej formy karbamazepiny i 5.3 Ocena wphwu atmosfery
| cisnienia na proces termicznej degradacji krystalicznej formy karbamazepiny) badz
otwartych (podrozdziaty 5.3 Ocena wplywu atmosfery i cisnienia na proces termicznej
degradacji krystalicznej formy karbamazepiny, 5.4 Charakterystyka termicznej
stabilnosci amorficznej formy karbamazepiny otrzymanej metodq szybkiego chiodzenia
1 5.5 Kinetyka nieizotermicznej zimnej krystalizacji amorficznej formy karbamazepiny).
Kalibracji temperatury i entalpii dokonano przy uzyciu standardu indowego. Analiza
temperatur oraz entalpii zostata przeprowadzona przy wykorzystaniu oprogramowania

TRIOS firmy TA Instruments.

30



4.2. Analiza termograwimetryczna (TGA)

Analiza termograwimetryczna (ang. thermogravimetric analysis, TGA) to
technika umozliwiajaca pomiar masy substancji w funkcji temperatury lub czasu, podczas
poddawania jej zaprogramowanemu schematowi zmiany temperatury, w $cisle okreslone;j
atmosferze. Gazem przeplywajacym przez komor¢ pomiarowg moze by¢ zarOwno gaz
obojetny (np. azot, argon, hel), jak rowniez utleniajacy (np. tlen, powietrze), badz
redukujacy (np. odpowiednia mieszanina procentowa wodoru i azotu) [87]. Kluczowym
elementem uktadu pomiarowego (nazywanego termowaga, ang. thermobalance) jest
waga, ktora w zaleznosci od producenta sprzetu jest albo waga uchylng albo
samozerujaca si¢ (ang. null-point balance). Ta druga w swym dziataniu wykorzystuje
petle sprzezenia zwrotnego — wytracenie uktadu z rownowagi skutkuje powstaniem
niezerowego sygnalu (w postaci np. pradu elektrycznego), ktdry natychmiast jest
niwelowany, tak aby przywroci¢ stan rownowagi. Wielko§¢ powstatego sygnatu

(a doktadniej zwigzana z tym sygnatem sita) niesie informacj¢ o wielkoéci zmiany masy

(cigzaru) probki [89].

Waga umieszczona w instrumencie  wykorzystywanym do  pomiarow
przedstawionych w niniejszej rozprawie, tj. TA Instruments TGA 5500, dziata w oparciu
0 uktad skladajacy si¢ z wiazki lasera, pary fotodiod oraz specjalnej ptytki (ang. flag),
przymocowanej do ramienia wagi (patrz Rys. 5). Plytka reguluje ilo$¢ $wiatta
docierajagcego do fotodiod. Zmiana masy, skutkujaca zaburzeniem réwnowagi ukladu,
powoduje zmiang strumienia $wiatla odbierang przez fotodiody i w dalszej kolejnosci
zmiang pradu przeptywajacego przez odpowiednig cewke [90]. Poza wagg do kluczowych
elementow uktadu termograwimetrycznego naleza: piec, czujniki temperatury

(termopary) oraz probka referencyjna bedaca pustg szalka [85].

fotodioda

ptytka regulujaca wigzka lasera
ilo$¢ $wiatta

rami¢ z referencja

rami¢ z probka

modut ruchomy wagi

Rys. 5 Schemat termowagi termograwimetru TGA 5500 firmy TA Instruments [90].
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MTGA i HiRes-TGA

Podobnie jak w przypadku DSC, w pomiarach termograwimetrycznych mozna
zastosowa¢ modulacje temperatury (ang. temperature-modulated TGA — MTGA). Takie
pomiary umozliwiaja na podstawie pojedynczej krzywej (anie jak w tradycyjnej
metodzie kilku krzywych) wyznaczy¢ kinetyczne parametry reakcji takie jak m.in.

energia aktywacji danej przemiany czy czynnik przedeksponencjalny [91].

Innym modutem pomiarowym dostepnym w termograwimetrze TGA 5500 firmy
TA Instruments jest modut wysokorozdzielczy (ang. high-resolution TGA — HiRes-TGA).
Dziata on w ten sposob, ze szybko$¢ grzania jest automatycznie zmieniana w zaleznos$ci
od obserwowanego spadku masy. W obszarach, w ktorych masa probki jest stata badz
zmienia si¢ nieznacznie, probka ogrzewana jest stosunkowo szybko. Jednakze gdy
mierzony ubytek masy jest wigkszy niz zadany limit, szybko$¢ grzania jest natychmiast
zmniejszana i pozostaje zredukowana az do czasu, gdy masa probki ponownie przestanie
si¢ zmienia¢. Dzigki takiemu rozwigzaniu mozliwe jest odseparowanie przemian/reakcji,
zachodzacych w waskim zakresie temperatur (na skutek wolnego ogrzewania podczas
zachodzenia przemiany/reakcji), przy jednoczesnym zaoszczgdzeniu czasu (na skutek

szybkiego ogrzewania podczas braku przemiany/reakcji).
Opis TGA wykorzystywanego w pomiarach

Pomiary  termograwimetryczne  prezentowane W  podrozdzialach 5.1
Charakterystyka termicznej stabilnosci krystalicznej formy karbamazepiny 1 5.2
Poszukiwanie metod poprawy stabilnosci termicznej krystalicznej formy karbamazepiny
niniejszej pracy zostaly przeprowadzone z wykorzystaniem termograwimetru TGA 5500
firmy TA Instruments, zarowno w konwencjonalnym trybie pracy, jak rowniez przy
wykorzystaniu modutow MTGA i HiRes-TGA. Pomiary wykonywano w atmosferze
azotu (czysto$é 5.0, szybko$¢ przeptywu 25 mL min™). Probki umieszczano na otwartej
platynowej szalce. Kalibracja temperatury zostata przeprowadzona w oparciu o standard

niklowy i alumelowy.

Z kolei pomiary termograwimetryczne przedstawione w podrozdziale 5.3 Ocena
wplywu atmosfery i cisnienia na proces termicznej degradacji krystalicznej formy
karbamazepiny przeprowadzono przy wykorzystaniu termograwimetru TG-SDTA Q600

firmy TA Instruments z dedykowanym interfejsem TGA-IR (Thermo Scientific)
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umozliwiajacym analiz¢ gazow emitowanych w trakcie rozktadu probki w spektrometrze
NicoletTM 6700 FTIR (Thermo Scientific). Pomiary wykonywano w atmosferze azotu
(czysto$é 2.2, szybkosé przeptywu 100 mL min™) i syntetycznego tlenu (czystosé 2.2,
szybko$¢ przeplywu 100 mL min™). Probki umieszczano na otwartej aluminiowej szalce.
Kalibracja temperatury zostala przeprowadzona w oparciu o standard indowy, cynowy,
cynkowy i glinowy. Dwuwymiarowe mapy spektralne FTIR zostaly zarejestrowane przy

uzyciu detektora MCT-A z rozdzielczoscig 4 cm?, 8 skanéw na punkt pomiarowy.

Dane TGA, podobnie jak dane DSC, zostaty przeanalizowane z wykorzystaniem

oprogramowania TRIOS firmy TA Instruments.

4.3. Fourierowska spektroskopia w podczerwieni (FTIR)

Podczerwien to zakres spektralny rozciagajacy si¢ migdzy obszarem widzialnym
a mikrofalowym, tj. miedzy 14 300 cm™ a 200 cm™, przy czym dodatkowo podzielony
jest on na trzy podobszary — podczerwien daleka (700-200 cm™), podczerwien wiasciwa
(4000-700 cm™) oraz podczerwien bliska (14 300-4000 cm™). Absorpcja promieniowania
podczerwonego prowadzi do wzbudzania molekut i zachodzenia przejs¢ oscylacyjnych,
rotacyjnych, badZ oscylacyjno-rotacyjnych. Gléwny wktad do widm otrzymywanych
W obszarze podczerwieni wlasciwej, szczeg6lnie jesli rozwazamy widma ciat statych lub
cieczy, dajag wzbudzenia oscylacyjne, poniewaz energia wzbudzen rotacyjnych jest nawet

0 dwa rzedy wielkosci mniejsza od energii wzbudzen oscylacyjnych [92].

Rodzaje dozwolonych przejs¢ absorpcyjnych badz emisyjnych, ktére pdzniej sg
odzwierciedlane na otrzymywanym w wyniku pomiaru widmie, sg okre$lone przez tzw.

reguty wyboru. Stanowia one, ze [93]:

I.  Energia padajacego fotonu musi by¢ rdéwna rdznicy energii poziomoOw
oscylacyjnych.
Il. W czasie absorpcji promieniowania musi doj$¢ do zmiany momentu dipolowego
czasteczki.
I1l. W czasie przejscia, oscylacyjna liczba kwantowa musi zmieni¢ si¢ o dowolng

liczbe catkowitg (z wytaczeniem zera).

N-atomowa molekuta posiada 3n stopni swobody, z czego 3 stopnie przypadaja na
translacje, 3 na rotacje, za$ pozostate 3n-6 (lub 3n-5 dla czgsteczek liniowych) na

oscylacje. Chociaz molekuly wykonuja ztozone ruchy bedace wypadkowa wszystkich

33



oscylacji, to mozna je roztozy¢ na tzw. drgania normalne, tj. poszczegdlne pojedyncze
oscylacje 1 zwigzane z nimi pojedyncze oscylatory, z ktorych kazdy posiada
charakterystyczng czesto$¢ i jest niezalezny od pozostatych (co wynika z wzajemnej

ortogonalnos$ci drgan) [92].

Drgania normalne mozna podzieli¢ na te, w czasie ktorych dochodzi do zmiany
dhugos$ci wigzania i te, w czasie ktorych zmienia si¢ kat miedzy nimi. Sg to odpowiednio
drgania rozciggajace i zginajace. Dodatkowo, drgania rozciggajace mozna podzieli¢ na
symetryczne iasymetryczne, za$ drgania zginajagce na plaszczyznowe (nozycowe
I wahadlowe) i pozaptaszczyznowe (wachlarzowe i skrecajace). Graficzne przedstawienie

réznych rodzajow drgan normalnych znajduje si¢ na Rys. 6.

Drgania rozciagajace

symetryczne asymetryczne

Drgania zginajace

w plaszczyznie czasteczki poza plaszczyzng czasteczki
+

+ +

nozycowe wahadtowe wachlarzowe skrecajace
Rys. 6 Podziat drgan normalnych (opracowanie wlasne na podstawie [94]).
Rejestracja widm w podczerwieni moze odbywac si¢ przy wykorzystaniu
spektrofotometréw dyspersyjnych badz spektrometrow fourierowskich. Poniewaz badania
opisane W niniejszej rozprawie odbywaly si¢ przy uzyciu spektrometru Fouriera, tylko ten

rodzaj aparatury zostanie opisany w dalszej cz¢sci tego podrozdziatu.

W typowym spektrometrze Fouriera wyrdézni¢ mozna dwa rodzaje komor —

komore, w ktorej znajduje si¢ probka oraz komore interferometru. Interferometr
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Michelsona jest najwazniejszym podzespotem opisywanego spektrometru. Sktada si¢ on
z dwoch plaskich zwierciadet, ustawionych wzgledem siebie pod katem 90°, z ktérych
jedno jest nieruchome, za$ drugie ruchome, oraz z rozdzielacza wiazki, ustawionego pod

katem 45° do kazdego ze zwierciadet (patrz Rys. 7).

zwierciadlo stacjonarne

zrodto
promieniowania

zwierciadto
pOlprzepuszczalne

zwierciadto ruchome

— zmodulowana
wigzka wyjsciowa

PROBKA
S

detektor

Rys. 7 Schemat spektrometru Fouriera, ze szczegolnym uwzglednieniem budowy interferometru
Michelsona.

W czasie akwizycji widma, wigzka promieniowania ciaglego, emitowana np.
przez pret Nernsta, globar czy lampe rteciowa, przechodzi najpierw przez aperture,
a nastepnie kierowana jest do komory interferometru, gdzie zostaje rozdzielona na dwie
wigzki 0 jednakowym natezeniu. Jedna z nich pada w dalszej kolejnosci na zwierciadto
nieruchome, za$§ druga na ruchome. Po odbiciu od zwierciadet, wiazki ponownie
przechodza przez rozdzielacz i wspolnie wychodzac z komory interferometru naktadaja
si¢ (tj. interferujg). W dalszej kolejnosci tak zmodulowana wigzka pada na probke, gdzie
zostaje ostabiona na skutek absorpcji promieniowania, badz przechodzi przez pusta
kuwete 1 Staje si¢ wigzka odniesienia. Na koniec obie wigzki padaja na detektor.
Otrzymany sygnat jest analizowany i przetwarzany przez odpowiednie oprogramowanie
z wykorzystaniem transformacji Fouriera, pozwalajacej na przejscie z domeny czasu (czy
tez roznicy drog optycznych przebywanych przez rozdzielone wigzki w komorze
interferometru) do domeny czgstotliwosci. W wyniku pomiaru otrzymywana jest
zalezno$¢ transmitancji (stosunku natezenia wigzki po przejsciu przez probke do
natezenia wigzki odniesienia) badz absorbancji (ujemnego logarytmu dziesigtnego
z transmitancji) w funkcji liczby falowej (odwrotnos$ci dtugosci fali) [95].
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Dwuwymiarowa analiza korelacyjna

Wiele technik badawczych, wsrdd nich réwniez spektroskopia w podczerwieni,
umozliwia prowadzenie badan w funkcji jakiego$ zewnetrznego zaburzenia. Moze to by¢
np. temperatura, ci$nienie, réznego rodzaju stymulacje mechaniczne, elektryczne,
chemiczne, magnetyczne, optyczne, czy choéby uptywajacy czas. Tego typu pomiary sg
niezwykle bogate w informacje, ale jednocze$nie ze wzgledu na bardzo duzg liczbe
danych do przeanalizowania ich opracowanie jest czasochtonne 1 ucigzliwe.
Dwuwymiarowa analiza korelacyjna (ang. two-dimensional correlation analysis, 2DCA)
to pewien sposob analizy, ktory pozwala W sposob szybki i jednoznaczny opracowaé
uzyskane dane. Technika ta poczatkowo =zostala rozwinigta na potrzeby badan
prowadzonych przy wykorzystaniu magnetycznego rezonansu jadrowego, ale aktualnie
pozwala rowniez na analize zlozonych wynikéw otrzymywanych réznymi metodami
spektroskopowymi, chromatograficznymi, czy nawet mikroskopowymi. Podstawy
wykorzystania 2DCA do analizy widm otrzymywanych metoda FTIR stworzyt Isao Noda
w latach 80-tych XX wieku i opisat w pracach [96-98].

2DCA opiera si¢ na pewnych operacjach matematycznych majacych na celu
przeksztalcenie zbioru widm (A) otrzymanych w funkcji np. czgstotliwosci v
(w przypadku danych spektroskopowych) oraz zaburzenia (np. temperatury T) do tzw.
map — synchronicznej i asynchronicznej. Pierwszym krokiem analizy jest uzyskanie tzw.

widma dynamicznego, opisywanego funkcja [98]:

A;(v) = 4;(v) — A(v) (7)
gdzie:
Aj(v) — widmo dynamiczne otrzymane dla j-tego zaburzenia, np. j-tej temperatury,
w ktorej dokonywano pomiaru,

A;j(v) — widmo pierwotne otrzymane dla j-tego zaburzenia,
A(v) — widmo referencyjne, np. usrednione po wszystkich zaburzeniach (przyktadowo

$rednia arytmetyczna wszystkich widm zebranych w réznych temperaturach).

Nastepnie, ze wszystkich zmierzonych czestotliwosci tworzone sg pary vy i vy, tak
ze otrzymywana jest macierz [nxn], gdzie n to liczba czgstotliwosci rejestrowanych
W pojedynczym pomiarze. Kazdemu elementowi macierzy przypisywana jest warto$¢
synchronicznej (@) oraz asynchronicznej (%) intensywnosci, ktore dane sg odpowiednio

wzorami:
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gdzie:
®(v4,Vv,) — intensywnos¢ na mapie synchronicznej odpowiadajgca wspotrzednej (v, vy),
¥(v,,v,) — intensywno$¢ na mapie asynchronicznej odpowiadajgca wspoirzednej
(Vly VZ)r
m — liczba zaburzen, ktorym poddawano uklad (przykladowo liczba punktow

temperatury, w ktorych zbierano widma),
N, — macierz dyskretnej transformacji Hilberta-Noda, opisywana wzorem:

0, gdyj=k
- 1
Nik ,gdyj *k (10)

n(k =)

gdzie:
j —numer wiersza macierzy,
k — numer kolumny macierzy.

Na koniec warto$ci @ (v4,v,) oraz ¥(v4,v,) przedstawiane sa w postaci map
— synchronicznej i asynchronicznej. Obszary na mapach, w ktoérych intensywnosci
obliczonej funkcji (@ lub ¥) sg najwigksze, nazywane sg pikami. W przypadku mapy
synchronicznej wyrézni¢ mozna autopiki (ang. autopeaks), tj. piki potozone na diagonali
(woéwczas vi=v;) oraz tzw. piki krzyzowe (ang. cross peaks), znajdujace si¢ poza
diagonalg (patrz Rys. 8a). Z kolei na mapie asynchronicznej widoczne sg jedynie piki
krzyzowe (patrz Rys. 8b), co bezposrednio wynika ze wzorow (9) i (10). Autopiki maja
zawsze warto$¢ dodatnig i niosg informacje 0 tym, ktore liczby falowe, a co za tym idzie
ktore drgania, najsilniej zmieniajga swojg intensywnos¢ pod wplywem przylozonego
zaburzenia. Z kolei piki krzyzowe moga mie¢ wartosci zarowno dodatnie, jak i ujemne.
Dodatnie piki krzyzowe na mapach synchronicznych informuja o tym, Zze dane dwa
pasma (vi i v2) jednocze$nie zmieniajg swoja intensywnos¢ w tym samym kierunku
(obydwa rosng lub obydwa malejg). Z kolei ujemne piki krzyzowe na mapie
synchronicznej mowia o tym, ze gdy intensywno$¢ jednego pasma (np.vi1) rosnie, to

jednoczesnie drugiego (np. v;) maleje.

Interpretacja pikow krzyzowych na mapie asynchronicznej jest bardziej ztoZzona

I wymaga poréwnania wartosci intensywno$ci konkretnego punktu (vi, v2) mapy
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synchronicznej i asynchronicznej. Jesli intensywno$¢ na mapie asynchronicznej
w miejscu badanego piku krzyzowego ma taki sam znak jak intensywno$¢ na mapie
synchronicznej dla tej wspotrzednej (obie intensywnosci sg ujemne albo obie dodatnie),
to pasmo v; zaczyna zmienia¢ swoja intensywnos$¢ wczesniej niz pasmo vo. Jesli zas
porébwnywane intensywnos$ci majg przeciwny znak, to sytuacja jest odwrotna — pasmo v,
szybciej zmienia swojg intensywno$¢ (w odpowiedzi na dzialajace zaburzenie) niz
pasmo v;. Zatem, dzigki analizie widma asynchronicznego, mozliwe jest np. okre$lenie
ktory fragment molekuly jako pierwszy ulega reorganizacji na skutek zachodzenia

procesu przemiany fazowej.

) N\ e b) [\ A
_ A D _ A D
A(vp) BN E Alv) B c
[a) L = [a) - =
s B
o 5
(6] - E_)h o | E_I_Jh
s) L S
s
om L om i 5
N L S
< o < L
liczba falowa, v1 liczba falowa, v1

Rys. 8 Schematyczne przedstawienie map — synchronicznej (a) i asynchronicznej (b) — otrzymywanych
w wyniku dwuwymiarowej analizy korelacyjnej. Szare obszary oznaczaja ujemne wartosci intensywnosci

([98)).

Dwuwymiarowa analiza tzw. przesuwnego okna

Poddanie materialu badawczego dziataniu zewngtrznego zaburzenia czesto
prowadzi do zachodzenia przemian fazowych. Wyznaczenie warto$ci zaburzenia (np.
temperatury), w ktorej ta przemiana zachodzi, jest kolejnym waznym krokiem
interpretacji wynikow. Sama analiza korelacyjna nie pozwala na detekcje przejsé
fazowych, jednakze jej pewna modyfikacja, noszaca nazw¢ dwuwymiarowej analizy
przesuwnego okna (ang. two-dimensional moving window analysis, 2DMW), umozliwia
juz uzyskanie tej informacji. U podstaw 2DMW, podobnie jak 2DCA, lezy obliczenie
wartosci funkcji @(v4,V,), Z ta réznica, ze tym razem analizie nie jest poddawany caty
zestaw danych pomiarowych, ajedynie mniejsze ,,porcje”, tzw. okna. Zamiast calego

zakresu zaburzeh (np. temperatur), funkcja @(v4,v,) obliczana jest jedynie dla kilku
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wybranych, sgsiadujacych ze sobg zaburzen (np. trzech widm zebranych w kolejnych
temperaturach). Nastepnie $redniej warto$ci zaburzenia (np. $redniej temperaturze)
przypisywana jest warto$¢ funkcji @(vq,v,), przy czym zamiast catej mapy wartosci
przypisywane sg jedynie intensywnosci punktow lezacych na diagonali (vi=v,). Tak wigc
Z pojedynczej analizy uzyskuje si¢ warto$ci intensywnos$ci przypisane calemu zakresowi
liczb falowych idanej usrednionej temperaturze. Kolejnym krokiem jest przesunigcie
okna, tak by analizie podda¢ nastgpny zestaw zaburzen. Po przeanalizowaniu wszystkich
wynikow otrzymuje si¢ zalezno$¢ liczby falowej od usrednionej temperatury, ktora
podobnie jak widma otrzymywane z analizy 2DCA jest mapa intensywnosci [99].
Obszary, w ktorych intensywnos¢ jest najwyzsza, grupuja si¢ wokot pewnych temperatur,

ktére to odpowiadaja temperaturom przemian fazowych.

Opis spektrometru FTIR wykorzystywanego w pomiarach

Widma w podczerwieni prezentowane w niniejszej rozprawie zostaty uzyskane
przy uzyciu spektrometru Excalibur FTS 3000 firmy Digilab. Pomiarow dokonywano
w zakresie spektralnym 4000-400 cm™ z rozdzielczo$cia 0.25 cm™. Komora pomiarowa
byla stale przedmuchiwana azotem (czystos¢ 5.0, szybko$¢ przeptywu 50 mL min™).
Pomiary temperaturowe byly wykonywane dla probki CBZ zmieszanej z KBr
i sprasowanej pod naciskiem 8ton do postaci pastylki. Dane byly opracowywane
z wykorzystaniem programoéw ResolutionsPro firmy Varian oraz Spectragryph [100].

Dwuwymiarowa analiza korelacyjna oraz dwuwymiarowa analiza przesuwnego

okna zostaty przeprowadzone przy uzyciu programu 2Dshige [101].

4.4. Dyfrakcja rentgenowska (XRD)

Rentgenografia jest obok neutronografii i elektronografii jedng z najczeSciej
stosowanych technik dyfrakcyjnych stuzacych do badan strukturalnych cial statych. Jej
podstawy fizyczne oparte sa na zjawisku dyfrakcji promieni rentgenowskich na
przestrzennie uporzadkowanym uktadzie atoméw. Substancje czynne lekéw sg zazwyczaj
probkami polikrystalicznymi (nie za§ monokrysztalami), w zwigzku z czym
mikroskopowo stanowig zbior wielu ziaren o Statystycznej orientacji przestrzennej.
Pomimo tego, wcigz mozliwe jest znalezienie w obrgbie probki takich ziaren, dla ktorych
po naswietleniu promieniowaniem monochromatycznym spetniony jest warunek
interferencyjny Bragga dla pewnej rodziny plaszczyzn krystalograficznych. Réwnanie

Bragga opisuje sytuacje, w ktorej dochodzi do wzmocnienia interferujagcych ze soba
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wigzek rozproszonych na kolejnych warstwach atomowych. Ma ono nastepujaca postaé
[102]:

nd = 2d sinf (11)
gdzie:
n —rzad odbicia,
A — dhugos¢ fali padajacego promieniowania,
d — odlegtos¢ miedzyptaszczyznowa,
6 — kat pomiedzy wigzka pierwotng lub ugietg a wybrang ptaszczyzng atomows.

Jako ze promienie ugicte na roznych rodzinach ptaszczyzn tworzg stozki 0 réznym
kacie rozwarcia, to w wyniku pojedynczego pomiaru probki otrzymywany jest obraz
w postaci wielu prazkéw (obraz dwuwymiarowy) lub wielu refleksow o roznej
intensywnos$ci (dyfraktogram, tj. wykres zalezno$ci intensywnos$ci promieniowania
rozproszonego od kata odbicia 26 lub odlegtosci migdzyptaszczyznowej d). Opisana
sytuacja ma miejsce jedynie dla probek krystalicznych, tj. posiadajacych periodycznosé
translacyjng. W przeciwnym przypadku, tj. dla probek amorficznych, na obrazie
dyfrakcyjnym brak jest prazkow, zas na dyfraktogramie zamiast refleksow pojawia si¢

szerokie maksimum dyfuzyjne [19].

Otrzymywane w wyniku pomiarow dyfraktogramy sa charakterystyczne dla danej
struktury, co pozwala na jednoznaczng identyfikacj¢ réznych odmian polimorficznych.
Dodatkowo pomiary rentgenowskie umozliwiaja okreslenie stopnia krystalicznosci probki

oraz mogg nie$¢ informacj¢ o obecnosci zanieczyszczen [103].

Urzadzeniem sluzacym do uzyskiwania obrazow dyfrakcyjnych probek jest
dyfraktometr. Jego podstawowymi elementami sa: zrédlo promieniowania w postaci
lampy rentgenowskiej z monochromatorem, goniostat oraz detektor. Najczesciej czesci te
ustawione sg w konfiguracji takiej jak przedstawiono na Rys. 9 (tj. szczelina wejsciowa,
wyjsciowa oraz $rodek powierzchni probki leza na obwodzie jednego okregu) inosza
nazwe¢ geometrii ogniskowania Bragg-Brentano. Dzigki takiemu ustawieniu elementow
dyfraktometru warunek odbicia Bragga jest jednocze$nie spelniony dla wszystkich
promieni padajacych na probke, mimo tego, ze ich katy padania na powierzchni¢ sa

odmienne [104].

Na poczatku pomiaru polichromatyczne promieniowanie wytworzone na anodzie

lampy rentgenowskiej pada na monochromator, ktory wybiera z wigzki $cisle okreslong
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dhugoé¢ fali (najczesciej linie¢ K, promieniowania charakterystycznego anody) oraz
dodatkowo ogniskuje wigzke na szczelinie wejsciowej goniometru. W kolejnym kroku,
juz w obszarze goniometru, wigzka jest formowana poprzez szereg szczelin — ograniczana
jest jej rozbiezno$¢, a promieniowanie rozproszone eliminowane. Uformowana wigzka
pada na probke, po czym po odbiciu od jej powierzchni | ponownym przejsciu przez
uktad kolimujacych i przeciwrozproszeniowych szczelin trafia na detektor. Dla danego
potozenia 26 rejestrowane jest nat¢zenie odbitego od probki promieniowania. Na koncu
probka jest obracana 0 kat #, a uktad rejestrujacy 0 kat 26 i cala procedura pomiarowa jest

ponownie powtarzana [104].

okrag ogniskowania

detektor

lampa rentgenowska szczelina wigzki ugietej

okrag goniometru

Rys. 9 Schemat budowy dyfraktometru w geometrii ogniskowania Bragg-Brentano na podstawie [104].
Rrc — promien okregu ogniskowania, R — promien okregu goniometru, 6 — kat obrotu probki.

Opis dyfraktometru wykorzystywanego w pomiarach

Dyfraktogramy prezentowane Ww niniejszej rozprawie zostaly uzyskane przy
uzyciu dyfraktometru Empyrean 2 firmy PANalytical (promieniowanie Cu K,, detektor
PIXcel*”) z systemem chiodzenia Cryostream 700 Plus firmy Oxford Cryosystems.
Pomiary byly prowadzone w geometrii Bragg-Brentano. Probke umieszczano
w borokrzemowej kapilarze o zewngetrznej $rednicy 0.3 mm i zamykano amorficznym

weglem.

Usci$lanie struktury metodg Rietvelda zostalo wykonane z wykorzystaniem

programu FullProof [105].
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4.5. Wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC)

Chromatografia to technika analityczna, ktéra umozliwia badanie sktadu
dowolnych mieszanin zwigzkow chemicznych wystepujacych w réznych ilo$ciach obok
siebie. Postugujac si¢ ta metoda, mozliwe jest wykrycie poszczegolnych sktadnikow, ich
identyfikacja, jak rowniez analiza iloSciowa. Istota rozdzialu chromatograficznego polega
na podziale w niejednakowym stopniu poszczegdlnych sktadnikow probki mi¢dzy dwie
niemieszajace si¢ ze sobg fazy: stacjonarng (nieruchoma) i ruchoma (eluent). Biorac pod
uwage rodzaj fazy ruchomej wyr6znia si¢ chromatografie gazowa, cieczowg
i nadkrytyczng, za$ ze wzgledu na rodzaj fazy stacjonarnej wyrozniamy chromatografie
adsorpcyjna, gdy faza nieruchomg jest ciato stale (tzw. adsorbent), i chromatografie
podziatowa, gdy faza nieruchomg jest ciecz. Metody chromatograficzne mozna roéwniez
podzieli¢ biorac pod uwage ksztalt ztoza. Wyrdznia si¢ wowczas chromatografie
kolumnowa, gdy faza nieruchoma wypetnia kolumne, i planarng, gdy faza nieruchoma

jest umieszczona na plaszczyznie [106].

Wysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. high-performance liquid
chromatography, HPLC) to odmiana kolumnowej chromatografii cieczowej, w ktorej
eluent jest wprowadzany na kolumng¢ pod wysokim cisnieniem. Jest ona szeroko
wykorzystywana m.in. w kontroli jako$ci produktéw leczniczych,. HPLC shuzy nie tylko
do identyfikacji i oznaczania zawartoSci substancji czynnych, ale réowniez ich

zanieczyszczen [107].

Schemat blokowy chromatografu HPLC przedstawiono na Rys. 10. Przed
wykonaniem analizy, konieczne jest rozpuszczenie badanej probki w sktadnikach fazy
ruchomej lub w takim rozpuszczalniku, ktory miesza si¢ z fazg ruchoma. Tak
przygotowany roztwor nastrzykuje si¢ na kolumne, przemywang w sposob ciagly faza
ruchoma, ktora jest pompowana pod wysokim ci$nieniem. Podczas przeplywu przez
kolumng, badana probka wchodzi w interakcje z faza stacjonarng. Rodzaj i sita tych
oddziatywan zalezy m.in. od rodzaju analizowanego sktadnika, dlatego czas jego
przeptywu przez kolumng, a co za tym idzie czas retencji tg (tj. czas po ktoérym analit

pojawia si¢ na wylocie kolumny), moze by¢ rézny.

Identyfikacja jakosciowa oraz ilosciowa poszczegolnych sktadnikéw znajdujacych
si¢ w badanej probce jest mozliwa dzigki zastosowaniu np. detektora

spektrofotometrycznego UV/Vis (w tym detektora z matrycg diodows, ang. diode-array-
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detector, DAD), spektrofotometru fluorescencyjnego, refraktometru rdznicowego,

detektora elektrochemicznego, detektora §wiatta rozproszonego, czy spektrometrii mas.

pompa =i dozownik kolumna 4 detektor [ rejestrator
zbiornik
eluentu 2uzyty S
eluent

Rys. 10 Schemat blokowy chromatografu HPLC.

Opis metody ilosciowego oznaczania CBZ przy zastosowaniu techniki HPLC-DAD

Chromatogramy przedstawiane w niniejszej pracy zostaly wykonane przy uzyciu
systemu HPLC Agilent 1260 Infinity (Walbronn, Niemcy) wyposazonego w detektor
z matrycg diodowa (DAD). Rozdziat sktadnikow w badanych probkach prowadzono
w ukladzie faz odwroconych z elucjg izokratyczng. W tym celu zastosowano kolumng
Kinetex C18 (100x4.6 mm; rozmiar czastek 2.6 um; rozmiar poréw 100 A, Phenomenex).
Podczas analizy kolumne termostatowano w temperaturze 25°C. Faza ruchoma ztozona
byta z metanolu (A) i 0,1% (v/v) kwasu octowego (B) (Sigma Aldrich Co., Poznan,
Polska) w stosunku 50:50 (v/v). Szybko$¢ przeptywu fazy ruchomej wynosita 1 mL min™,
natomiast objetos¢ nastrzyku badanej probki wynosita 20 uL.. Chromatogramy rozwijano
przez 18 min. Krzywe kalibracyjne dla CBZ i IMB, przedstawiajace zaleznos¢ pola
powierzchni pod pikiem chromatograficznym od stezenia badanej substancji, wyznaczono
przy uzyciu standardow analitycznych (Sigma Aldrich Co., Poznan, Polska) 0 czystosci
odpowiednio >99% oraz >98%. Czas retencji dla CBZ wynosit ~3.5 min, podczas gdy
czas retencji dla IMB wynosit ~13 min. Obie substancje byly oznaczane przy dtugosci fali
260 nm. Krzywe kalibracyjne byly liniowe w zakresie stezen 50-500 ug mL™ (r?=0.997)
dla CBZ i 2-40 ng mL™ (r?=0.999) dla IMB.
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5. Wyniki i dyskusja

Niniejszy rozdzial skupia si¢ na przedstawieniu najwazniejszych wynikow
pomiarow dotyczacych: (i) niestabilnosci badanej substancji czynnej leku w okolicach
temperatury topnienia, (ii) podjetych prob jej stabilizacji, (iii) oceny wptywu atmosfery
i cisnienia na jej zachowanie termiczne, (iv) charakterystyki otrzymanej postaci szklistej
i (v) opisu kinetyki jej zimnej krystalizacji. Przedstawianiu wynikéw towarzyszy ich

doglebna analiza oraz dyskusja.

Prezentowane w tej czgsci pracy wyniki badan zostaty opublikowane w postaci
siedmiu artykutéw [108-114], w ktérych autorka niniejszej rozprawy jest zaréwno

pierwszym autorem, jak i autorem korespondencyjnym.

Wszystkie  badane probki CBZ, bedace standardami  analitycznymi
0 czystosci >99%, zakupiono w firmie Sigma Aldrich Co. i przechowywano zgodnie
z zaleceniami producenta w temperaturze 5°C. Wyniki wskazujace na niestabilno$¢ CBZ
w okolicach temperatury topnienia byly wielokrotnie weryfikowane na probkach

pochodzacych z roznych partii produkcyjnych.

5.1. Charakterystyka termicznej stabilnosci krystalicznej formy karbamazepiny

Metoda szybkiego chtodzenia, jak juz wspomniano we wstepie, jest stosunkowo
prosta i popularng technikg otrzymywania amorficznych form lekow. Polega ona na
stopieniu substancji, a nastgpnie dostatecznie szybkim jej schtodzeniu tak, aby
zablokowa¢ proces krystalizacji i doprowadzi¢ do otrzymania formy szklistej. Jako ze
wiele substancji czynnych lekéw ma dobre wiasciwosci szklotworcze, uzyskanie
zeszklonej postaci nie jest trudne. Niemniej jednak w przypadku niektorych substancji
problem moze stanowic¢ ich niestabilno§¢ w wyzszych temperaturach, ktorych osiagnigcie
jest niezbedne do uzyskania fazy cieklej. Okazuje si¢, ze taka wlasnie sytuacja ma

miejsce w przypadku rozwazanej w niniejszej rozprawie CBZ.

5.1.1. Wyniki analiz DSC i TGA

Szkto CBZ przygotowywano w aparacie DSC. Probki o masie ~2-5mg
umieszczano W hermetycznie zamknigtych tyglach, a nastepnie stapiano i ochtadzano
z roznymi szybko$ciami. Poniewaz znana z literatury temperatura topnienia najwyzej
topliwej odmiany polimorficznej CBZ wynosi ~193.5°C [24], za$ temperatura

dekompozycji ~225°C [20,30,115], pomiary prowadzano W nastepujacej sekwencji:
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ogrzewanie probki od temperatury pokojowej do 210°C z szybkoscia 10°C min™ —
ochtadzanie probki z roznymi szybkosciami (1, 5, 10 i 20°C min™) do -100°C — ponowne
ogrzewanie probki do 210°C z szybkoscia 10°C min™. Otrzymane w wyniku tych

pomiaroéw termogramy przedstawiono na Rys. 11 i Rys. 12.

10°C min” | grzetnie

ﬁ/‘\ T

przeptyw ciepta [W/g]
exo

-
[1wig
I1 Wig 188 192 196 [
40 60 80 100 120 140 160 180 200
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Rys. 11 Termogram otrzymany w czasie ogrzewania niemodyfikowanej probki CBZ.
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Rys. 12 Termogramy otrzymane podczas ochtadzania niemodyfikowanej CBZ z r6znymi szybko$ciami
(1, 5,10 i 20°C min™) po uprzednim ogrzewaniu do 210°C (a) oraz podczas ogrzewania CBZ ze stalg
szybkoscia (10°C min™) po cyklu grzanie-chtodzenie (b); szybkosci przedstawione na krzywych DSC na
rys. (b) sa szybkosciami uprzedniego chtodzenia probki.

Sytuacja fazowa zaobserwowana podczas pierwszego ogrzewania probki byta
zgodna z doniesieniami literaturowymi (np. Grzesiak et al. [24]). Pierwsza anomalia (pik
endotermiczny o maksimum w 174.7°C) zwigzana byta z topnieniem formy III CBZ, tuz
po niej wystepowata anomalia odzwierciedlajgca rekrystalizacje cieczy do formy | CBZ
(pik egzotermiczny o maksimum w 176.4°C), za$ ostatnia anomalia dotyczyta topnienia
formy | CBZ (pik endotermiczny o maksimum w 191.8°C i entalpii 114.21 J g%). Ksztalt

ostatniej anomalii byt ztozony i sktadat si¢ z kliku maksimow. Poniewaz pomiary HPLC
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wykazaty catkowita czysto$¢ probki (brak zanieczyszczen), to obecnos¢ kilku maksimow

wskazywala na obecnosci réznych uporzadkowan krystalograficznych w obrebie probki.

Sytuacja fazowa obserwowana podczas ochtadzania probki zalezata od szybkosci
jej chiodzenia. Gdy byla ona wystarczajaco wysoka (20 lub 10°C min™), wowczas na
termogramie widoczna byta tylko jedna anomalia w postaci schodkowej zmiany
pojemnosci cieplnej, odzwierciedlajaca zeszklenie probki. Przy szybkosci chtodzenia
5°C min?, przed zeszkleniem, w temperaturze 193.1°C, zaobserwowano anomalig
o0 charakterze egzotermicznym, ktoérej pochodzenie nie bylo znane. Na pewno nie
wynikata ona z krystalizacji CBZ, gdyz anomalia ta miata maksimum w temperaturze
wyzszej od temperatury topnienia badanej substancji wyznaczonej podczas | grzania.
Przy najwolniejszej szybkosci chtodzenia — 1°C min™ — widocznych byto jedynie kilka
anomalii o charakterze egzotermicznym, przy czym pierwsza z nich miata maksimum
w temperaturze 207.8°C i, analogicznie jak anomalia obserwowana dla szybkosci
chlodzenia 5°C min™, jej pochodzenie nie bylo znane. Pozostale anomalie mogly by¢
zwigzane z krystalizacja CBZ 1 nastepujacymi po niej przemianami fazowymi
zwigzanymi z transformacjami miedzy r6znymi odmianami polimorficznymi CBZ. Przy
tak niskiej szybkosci chtodzenia probki, nie obserwowano anomalii wskazujacej na

zeszklenie substancji.

Sytuacja fazowa zaobserwowana podczas ochtadzania nie byta znana z literatury.
Do tej pory pokazywano, ze stopiona CBZ catkowicie krystalizuje w postaci formy |
nawet przy szybkosci chtodzenia 20°C min™, ajej zeszklenie mozliwe jest jedynie na
drodze nierownowagowego szybkiego chlodzenia np. poprzez zanurzanie probki
w cieklym azocie tuz po jej stopieniu [2]. Dodatkowo, obserwowany przy wolnym
ochtadzaniu proces krystalizacji winien mie¢ posta¢ pojedynczej anomalii o charakterze

egzotermicznym, za$ zadne inne przejscia fazowe nie powinny by¢ obserwowane [29].

Termogramy otrzymane podczas ponownego ogrzewania CBZ miaty charakter
jeszcze bardziej ztozony niz te uzyskane podczas ochtadzania. Rodzaj obserwowanych
anomalii korespondowal ze zmianami zarejestrowanymi podczas ochtadzania probki.
Jezeli w czasie ochtadzania obserwowana byla chociaz czgsciowa witryfikacja, tj. przy
chtodzeniu z szybkoscig 20, 10 i 5°C min™, to w czasie ogrzewania widoczne byty
kolejno anomalie zwigzane z migknigciem szkla (schodkowa zmiana pojemnosci

cieplnej), zimng krystalizacja (pik egzotermiczny) oraz dwiema przemianami fazowymi
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o0 charakterze endotermicznym, ktorych natura nie byta znana. W przypadku ogrzewania
probki ktora ochladzano z szybkoscig 1°C min™, zaobserwowano jedynie obecno$é
dwoch anomalii o charakterze endotermicznym, naktadajgcych si¢ na siebie, o nieznanym
pochodzeniu. Temperatury przemian fazowych odzwierciedlanych przez dwie nieznane
anomalie nie byly charakterystyczne dla topnien ani innych przemian fazowych znanych
dla ktorejkolwiek z odmian polimorficznych CBZ. Dodatkowo, w zaleznosci od
szybkosci chlodzenia, entalpie obserwowanych anomalii zmieniaty si¢. Temperatura
pierwszej anomalii nastepujacej po rekrystalizacji nie zalezata od szybkosci chtodzenia,
podczas gdy temperatura drugiej anomalii zmieniata si¢ wraz ze zmiang szybkosci
chtodzenia (patrz Tab. 2).

Tab. 2 Temperatury wybranych przemian fazowych obserwowanych podczas ochtadzania
niemodyfikowanej CBZ z r6znymi szybkosciami i ponownego ogrzewania jej, oraz entalpie tych przemian.

Szybkos¢
ch?(})/dzgr?fa Tg [OC] Tg [OC] Tcold cryst TmI Tmll AHcr st AHcoIdlcryst AHT
[°C min?] | (chiodzenie) | (grzanie) [°C] [°C [Cl | Bgl | Bgl | Ba7
20 47.75 47.96 123.69 | 143.90 | 176.35 - 76.12 76.12
10 42.26 48.33 125.00 | 144.07 | 176.33 - 75.51 75.51
30.19 34.76 100.00 | 145.54 | 162.70 4.73 78.52 83.25
- - - 14469 | 160.03 | 89.27 - 90.70

Ty — temperatura przejscia szklistego, wyznaczona jako punkt przegiecia krzywej DSC

Tm — temperatura maksimum pierwszej anomalii o charakterze endotermicznym (obserwowanej tuz po
anomalii o charakterze egzotermicznym, podczas ogrzewania CBZ)

T — temperatura maksimum drugiej anomalii o charakterze endotermicznym (obserwowanej podczas
ogrzewania CBZ)

AHryst — suma entalpii wszystkich anomalii egzotermicznych obserwowanych podczas ochtadzania CBZ
AHcoig cryst — entalpia anomalii o charakterze egzotermicznym (zimnej krystalizacji) obserwowanej podczas
ponownego ogrzewania CBZ

AH, — suma entalpii wszystkich anomalii endotermicznych obserwowanych podczas ponownego
ogrzewania CBZ

Ponownie otrzymane wyniki staty w sprzecznosci z doniesieniami literaturowymi,
ktore pokazywatly, ze jesli w czasie ochtadzania dochodzi do krystalizacji probki, to
W czasie ponownego ogrzewania ma miejsce jej topnienie w temperaturze
charakterystycznej dla topnienia formy | CBZ [29]. Z kolei zeszklenie probki w czasie
ochtadzania, prowadzi do zaobserwowania w czasie ponownego ogrzewania zachodzenia
przemian migknigcia szkta, zimnej krystalizacji 1 pojedynczego topnienia w temperaturze

charakterystycznej dla topnienia formy | CBZ [39,41].

Poniewaz w publikacjach opisujacych cykl grzanie-chtodzenie-grzanie nie
podawano doktadnie temperatury do ktorej probka byta ogrzewana, a jedynie lakonicznie

mowiono, ze byla to temperatura tuz powyzej temperatury topnienia, W niniejszej pracy
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sprobowano powtdrzy¢ pomiar wten sposob, by zaczaé ochtadza¢ probke tuz po
zaobserwowaniu jej calkowitego stopienia, a nie po osiggni¢ciu przez nig temperatury
210°C jak to mialo miejsce w poprzednich pomiarach. Do$wiadczenie wykonano
z szybkos$cia grzania i chtodzenia réwna 10°C min™. Jak wida¢ na Rys. 13, uzyskane
termogramy roznity si¢ od tych otrzymanych weczesniej dla tej samej szybkosci
chtodzenia (Rys. 12). Tym razem w czasie ochladzania widoczne byly dwie wyrazne
anomalie zwigzane z Kkrystalizacjg probki, za§ w czasie ogrzewania anomalia
odzwierciedlajagca zimng krystalizacje miata zdecydowanie nizszg entalpi¢. Nie zmienito
to jednak faktu, Ze po ogrzaniu probki tuz powyzej temperatury topnienia (do 194.8°C)
wcigz widoczna byta w czasie chlodzenia anomalia zwigzana z witryfikacjg probki, za$

w czasie grzania dwie anomalie o charakterze endotermicznym nieznane z literatury.

—
exo

-
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Rys. 13 Termogramy otrzymane podczas ochtadzania niemodyfikowanej CBZ od temperatury 194.8°C (tj.

tuz powyzej temperatury topnienia) do 5°C i podczas ponownego ogrzewania prébki do 210°C dla
szybkosci grzania i chtodzenia 10°C min™.

W celu zrozumienia i wyjasnienia obserwowanych przejs¢ fazowych powtdrzono
pomiary w ten sposob, ze wielokrotnie (25 cykli) ogrzewano i ochtadzano probke
z szybkoscia 10°C min™ w zakresie temperatur (-100)-210°C. Wyniki pierwszych siedmiu

cykli (nie liczac pierwszego ogrzewania probki) przedstawiono na Rys. 14.
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Rys. 14 Termogramy otrzymane podczas siedmiu kolejnych cykli ochtadzania (po uprzednim stopieniu) (a)
oraz ogrzewania (b) niemodyfikowanej CBZ; pomiary prowadzone byty w zakresie temperatur (-100)-
210°C.

Podczas ochtadzania, w czasie dwoch pierwszych cykli widoczna byta tylko jedna
anomalia, zwigzana z witryfikacja probki. Od trzeciego cyklu dodatkowo obserwowano
anomali¢ o charakterze egzotermicznym, ktorej temperatura maksimum przesuwata si¢
W strong wyzszych temperatur wraz z kolejnymi cyklami. Od si6dmego cyklu anomalia ta
nie miata ksztaltu piku, ale petli, ktora to zwigzana byta z zachodzeniem procesu
samoogrzewania si¢ probki podczas ochtadzania na skutek wydzielania duzej ilosci
energii w czasie procesu krystalizacji. Wartos¢ entalpii zwigzanej z opiSywang anomalig
rosta wraz z kolejnymi cyklami (patrz Tab. 3). Po 25 cyklach, w czasie ochtadzania
widoczna byta tylko jedna anomalia w postaci petli 0 maksimum w temperaturze 169.7°C
i entalpii rownej 93.94 J g%, ktora mozna bylo przypisa¢ krystalizacji jakiej$ nieznanej
substancji (patrz Rys. 15).

Tab. 3 Temperatury wybranych przemian fazowych obserwowanych podczas siedmiu pierwszych cykli

ochtadzania i ogrzewania niemodyfikowanej CBZ (liczonych po pierwszym stopieniu probki) i cyklu
ostatniego (25.) oraz entalpie tych przemian. (Oznaczenia jak w Tab. 2.)

T [OC] T [OC] Tcoldc st Tml Tmll AHcr st AHcoldcr st AHm

Numereyklu | iodzenie) | @@rzaniy| €1 | £l | ral | pel | Bl | Dol
1 35.65 4278 | 112.93 | 144.89 | 168.99 — 77.85 77.84

2 22.84 2952 | 98.22 | 146.32 | 155.63 — 81.58 81.58

3 25.77 29.99 | 97.92 | 146.05 -~ 12.07 68.72 80.78

4 41.39 4598 | 98.29 | 14522 | 154.33 | 35.88 45.04 80.92

5 34.35 46.22 | 100.32 | 144.32 | 161.35 | 45.09 36.20 81.29

6 32.37 46.88 | 101.26 | 14356 | 166.75 | 51.41 31.27 82.69

7 36.85 4752 | 103.39 | 142.93 | 171.05 | 54.96 27.73 82.68

25 | - [ - | - | - 19110 9394 | - | 10298

49




25-ty cykl chlodzenie-grzanie

—
exo

Tswig 10 wig e

160 170 180

przeplyw ciepta [W/g]

—.

chtodzenie -
grzanie
——

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
temperatura [°C]

Rys. 15 Termogram otrzymany podczas ostatniego, 25-ego cyklu chtodzenie-grzanie niemodyfikowanej
CBz.

W czasie ogrzewania, niemal podczas wszystkich cykli, zaobserwowaé mozna
bylo cztery anomalie — migknigcie szkla, zimng krystalizacje i dwa przejscia fazowe
0 charakterze endotermicznym. Podczas dwoch pierwszych cykli temperatura migknigcia
szkla przesuwala si¢ w stron¢ nizszych temperatur, za$§ od trzeciego cyklu w strone
wyzszych temperatur. Podobnie dzialo si¢ z temperaturg zimnej krystalizacji.
Temperatura pierwszej anomalii obserwowanej po zimnej Krystalizacji byta niemal stata
w kolejnych cyklach, za$§ temperatura drugiej anomalii poczatkowo malata, w czasie
trzeciego cyklu anomalii tej w ogole nie zaobserwowano, po czym od czwartego cyklu
ponownie si¢ pojawiata, a jej maksimum przesuwato si¢ w strong¢ wyzszych temperatur.
Z kolei warto$¢ entalpii zmieniata si¢ dla obydwoch anomalii wystepujacych po zimnej
krystalizacji — dla pierwszej z nich rosta do trzeciego cyklu a nastepnie malata, zas dla
drugiej przeciwnie — do trzeciego cyklu malata, apdzniej rosta (patrz Tab. 3). Po
25. cyklach, w czasie ogrzewania widoczna byta tylko jedna anomalia o charakterze
endotermicznym, maksimum w temperaturze 191.1°C i entalpii 102.98Jg™* (patrz
Rys. 15).

Chociaz temperatura topnienia zaobserwowana podczas 25. cyklu byta zgodna
Z temperaturg topnienia formy I CBZ, to wydaje si¢, ze zarejestrowany termogram
dotyczyl innej substancji, poniewaz charakter anomalii obserwowanej podczas
ochtadzania (pgtla) nie byt spotykany w przypadku badan dotyczacych CBZ. Zmienita si¢
rébwniez warto$¢ entalpii obserwowanej w czasie ogrzewania anomalii (zmalata ona
0~12Jg" w poréwnaniu do warto$ci wyznaczonej dla anomalii obserwowanej podczas

stapiania CBZ) oraz kolor probki (z biatego na z6tty).
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Przyjmujac, ze koncowy produkt opisanych pomiaréw byt rozny od substancji
poczatkowej, mozna byto zaobserwowang podczas kolejnych cykli chtodzenie-grzanie
sytuacje fazowag dobrze wytlumaczy¢ w oparciu o prosty diagram fazowy uktadu
dwusktadnikowego (patrz Rys. 16). Zdiagramu tego wynika, ze jesli uklad
jest mieszaning dwoch substancji, to w zalezno$ci od ich wzajemnego udzialu
obserwowane sg rézne temperatury przejs¢ fazowych. Poczatkowo, gdy w ukladzie jest
przewaga pewnej substancji A nad B, to Wwczasie ogrzewania takiego uktadu
obserwowane jest najpierw topnienie substancji B w pewnej stalej temperaturze
niezaleznej od sktadu oraz topnienie substancji A w temperaturze wyzszej niz mialto
miejsce topnienie substancji B i zalezacej od sktadu mieszaniny. Przy pewnym udziale
procentowym, obserwowana jest tylko jedna temperatura topnienia, w ktorej to
rownocze$nie dochodzi do topnienia substancji A i B. Mieszanina o takim skladzie
procentowym nazywana jest mieszaning eutektyczng. Gdy jeszcze bardziej zwigkszy sig¢
udziat substancji B, dochodzi do zmian w obserwowanych zjawiskach — w takiej sytuacji
substancja A topi si¢ w nizszej, niezaleznej od sktadu temperaturze, za$ substancja B

W temperaturze wyzszej i zaleznej od sktadu.

temperatura

: \ &
A(s)1+B(s)

punkt
eutektyczny
100% A sklad 100% B

Rys. 16 Uproszczony diagram fazowy uktadu dwusktadnikowego; gdzie: s — ciato state, 1 — ciecz,
A'i B — dwie rozne substancje.

Przy takim wytlumaczeniu obserwowanych anomalii naturalne byto pytanie
0 drugi sktadnik mieszaniny. Zaproponowano, ze skoro ilo$¢ formy I CBZ (substancji A)
malata w czasie kolejnych cykli, za$ ilo§¢ drugiego sktadnika (substancji B) rosta, to
sktadnikiem tym byla albo inna posta¢ polimorficzna CBZ, albo jaki$ produkt jej
rozktadu. Jako ze pod wplywem przeprowadzanych cykli ochladzania i ogrzewania
probka zmieniata kolor z biatego na zotty, bardziej prawdopodobna wydawata si¢ by¢
hipoteza o termicznej degradacji CBZ. W zwigzku z tym, kolejnym krokiem analizy byto

przeprowadzenie pomiarow TGA 1 porownanie uzyskanych wynikéw z danymi
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dostepnymi w literaturze. Otrzymane w wyniku przeprowadzonych doswiadczen krzywe

przedstawiono na Rys. 17.
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Rys. 17 Termogramy otrzymane podczas ogrzewania niemodyfikowanej CBZ z szybkoscia 10°C min™ od
temperatury pokojowej do 500°C; krzywa oznaczona jako konwencjonalne TGA zostata otrzymana podczas
ogrzewania probki ze stalg szybkoscia, zas krzywa oznaczona jako HiRes MTGA pochodzi z pomiaru
wysokorozdzielczego z modulacjg temperatury.

Przy uzyciu termograwimetru przeprowadzono dwa pomiary w atmosferze No.
Pierwszy z nich odbywat si¢ w sposéb tradycyjny, tj. probka byla ogrzewana ze statg
szybkoécig wynoszacg 10°C min™®. W czasie drugiego pomiaru (na nowej probce)
szybko§¢ ogrzewania rowniez wynosita 10°C min?, ale tym razem miala miejsce
dodatkowo modulacja temperatury oraz zastosowany zostal tryb wysokorozdzielczy,
pozwalajagcy na automatyczne zwolnienie szybko$ci wzrostu temperatury w momencie
gdy obserwowany ubytek masy byt wystarczajaco wysoki. W przypadku obu pomiardw,
100-procentowy ubytek masy miat miejsce w postaci jednego ciggltego procesu. Poczatek
zachodzenia przemiany (ang. onset) zostal wyznaczony przy pomocy programu TRIOS
i wyniost odpowiednio 241.4°C dla pomiaru tradycyjnego oraz 183.3°C dla pomiaru
wysokorozdzielczego z modulacjg temperatury. Z Kolei 5-procentowy ubytek masy byt

obserwowany w temperaturach odpowiednio 215.5°C oraz 176.6°C.

Z przeprowadzonych badan wywnioskowano, ze temperatura dekompozycji
wyznaczona w tej pracy na podstawie konwencjonalnych pomiarow TGA byta zgodna
Z temperaturg dekompozycji znang z literatury. Z Kkolei temperatura dekompozycji
wyznaczona na podstawie pomiaréw wysokorozdzielczych zasugerowata, ze znaczacy
ubytek masy moze mie¢ miejsce nawet ponizej temperatury topnienia CBZ, jesli probke
pozostawi si¢ W takiej temperaturze przez odpowiednio dtugi czas. Pomiary TGA nie

wykluczyly wiec tezy 0 degradacji CBZ w temperaturze nizszej niz do tej pory sadzono
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(~225°C [20,30,115]), ale réwnoczesnie jednoznacznie jej nie potwierdzity, poniewaz
obserwowany ubytek masy mogt by¢ zwigzany rowniez z sublimacja probki, nie za$ z jej
dekompozycjg (szczegdlnie w przypadku pomiaru HiRes-TGA, wskazujacego na
znaczacy ubytek masy kilkanascie stopni ponizej temperatury topnienia najwyzej topliwe;j
formy CBZ). Sktonno$¢ CBZ do sublimacji jest bowiem zjawiskiem powszechnie

znanym i wykorzystywanym niekiedy do hodowania jej krysztatow [27,116-119].

Chociaz same pomiary DSC i TGA nie pozwolity na jednoznaczne wyjasnienie
przemian zachodzgcych dla probki CBZ w czasie cykli ochtadzania i ogrzewania,
i potrzebne byly pomiary wykorzystujagce inne techniki komplementarne, by w pei
zrozumie¢ obserwowang sytuacje fazowa (np. spektroskopia w podczerwieni czy
rentgenografia strukturalna — patrz kolejne podrozdziaty), to istnialy pewne przestanki
$wiadczace 0 tym, ze CBZ w okolicach temperatury topnienia ulegata degradacji (nie za$

przebudowie do nieznanej dotad odmiany polimorficznej).

Pierwsza =z przestanek byla wspomniana wczes$niej zmiana koloru probki
zachodzaca pod wplywem wyzszych temperatur, druga za$§ wystepowanie zjawiska
samoogrzewania si¢ probki podczas zachodzenia procesu krystalizacji. Zarowno zolty
kolor, jak iobserwowana w czasie ochtadzania probki anomalia na krzywej DSC
(w postaci petli zamiast piku) sg charakterystyczne dla IMB [111] — sugerowanego m.in.
w pracach Naimaetal. [39] oraz Pintoetal. [29] jednego z produktow termicznej
degradacji CBZ. Dodatkowo, jako ze temperatura topnienia IMB jest wyzsza od
temperatury topnienia CBZ, niewyjasnione anomalie 0 charakterze egzotermicznym
obserwowane podczas ochtadzania probki z szybkoscia 5 czy 1°C min™ (patrz Rys. 12a)

moglyby by¢ przypisane krystalizacji IMB.

Przy takiej interpretacji wynikow jedyng niewiadomg pozostawata kwestia
pozostatych produktow termicznej degradacji CBZ, bowiem wszystkie anomalie
obserwowane na krzywych DSC byly zwigzane albo z CBZ, albo z IMB. Oczywistym byt
jednak fakt, ze poza IMB musialy w uktadzie istnie¢ jeszcze inne produkty termicznej
degradacji CBZ. Najbardziej prawdopodobnym z nich i potwierdzonym w pracy
Pinto et al. [29] byt kwas izocyjanowy. Zwiazek ten skrapla sie w temperaturze 23.5°C,
a jego krystalizacja zachodzi w okolicach -86°C. Teoretycznie, powinny wiec byé
widoczne pewne anomalie na krzywych DSC zwigzane z jego istnieniem w uktadzie, tym

bardziej ze do pomiaréw uzyto hermetycznie zamknietych tygli. W temperaturach ponize;j
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0°C na niektérych krzywych DSC byty obserwowane w czasie ochladzania pojedyncze
anomalie o charakterze egzotermicznym. Ich temperatury jednak nie byly powtarzalne.
W czasie ogrzewania nie obserwowano za$ zadnych niezwigzanych z CBZ lub IMB
anomalii. Stwierdzono wiec, ze albo entalpie przemian zwigzanych z kwasem
izocyjanowym byly na tyle male, ze nie zostaly zarejestrowane, albo temperatury
przemian fazowych charakterystycznych dla rozwazanego zwiagzku ulegly przesunigciu
na skutek wzrostu cisnienia w tyglu. Mozliwe rowniez, ze pod wptywem wydzielajgcego
si¢ gazu doszto do rozszczelnienia tygla, a przez to do uwolnienia z uktadu rozwazanego
produktu rozktadu. Ostatnia hipoteza byta najbardziej prawdopodobna, poniewaz po
zakonczeniu pomiarow pokrywki tygli DSC bytly mocno wypukle, podczas gdy na
poczatku pomiardw, tuz po zamknigciu przy uzyciu dedykowanej prasy, byty one

wkleste.

Wyniki pomiar6w TGA stanowity pobudke do przeprowadzenia jeszcze jednego
pomiaru DSC. Mianowicie, jako ze typowym sposobem otrzymywania formy | CBZ
z formy Il jest anilacja probki przez okreSlony czas w pewnej podwyzszonej
temperaturze (zazwyczaj wybierane warunki to anilacja przez 2h w 170°C
[28,30,31,49,120], niemniej jednak znane sa rowniez prace, W ktorych anilacja
przeprowadzana byta w temperaturze 180°C [23] lub wyzszej [29]), postanowiono
sprawdzi¢ czy takie zabiegi rowniez prowadza do pojawienia si¢ w ukladzie

postulowanego produktu degradacji.

Przeprowadzony pomiar wygladal nastepujaco — probke CBZ ogrzewano do
temperatury 170°C (1.2% ubytek masy wyznaczony z pomiaréw HiRes-TGA),
a nastepnie po uptywie 2 h izotermicznej anilacji w tej temperaturze ochtadzano ja do 5°C

I ponownie ogrzewano. Wyniki tego pomiaru pokazane sg na Rys. 18.
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Rys. 18 Termogram otrzymany w czasie ogrzewania niemodyfikowanej CBZ do 170°C (I grzanie) oraz
podczas ponownego ogrzewania jej po wczesniejszej izotermicznej dwugodzinnej anilacji w 170°C oraz
schtodzeniu do 5°C (Il grzanie); szybko$¢ grzania i chtodzenia wynosita 10°C min™.

Z przeprowadzonego pomiaru wynikato, ze najczgsciej stosowana procedura
uzyskiwania formy | CBZ z formy Ill prowadzita do niewielkiej, ale zauwazalnej,
degradacji probki. Warto$¢ entalpii nizej-temperaturowej anomalii wynosita ~1%
wartos$ci entalpii wyzej-temperaturowej anomalii. Otrzymane wyniki jeszcze mocniej
uwidocznity potrzebe doktadniejszego przyjrzenia si¢ zjawiskom zachodzacym w czasie
ogrzewania CBZ, jako Ze nie tylko powyzej, ale rowniez ponizej temperatury topnienia
substancja ta ulegata nicopisywanym wczesniej w literaturze przemianom. Dlatego tez
dwa kolejne podrozdziaty przedstawiajg wyniki pomiarow uzyskanych metodami FTIR

i XRD, i uzupehiajg obraz termicznego zachowania krystalicznej CBZ.

5.1.2. Wyniki analiz FTIR

Spektroskopia w podczerwieni jest technika wykorzystywang w badaniach
substancji czynnych lekow — czy to pod katem polimorfizmu, czy tez interakcji z innymi
substancjami. W przypadku CBZ znalezé mozna przynajmniej kilka prac
charakteryzujacych widma jej réoznych odmian polimorficznych [23,24,27] oraz wiele
artykulow pokazujacych wzajemne oddziatywania CBZ 1 polimeréw [1,32—
34,37,38,46,59]. Nie brak takze teoretycznych symulacji widm w $rodkowej
podczerwieni zaréwno dla pojedynczej molekuly CBZ [23,121,122], jak rowniez dla
dimerow [23,121]. Wydaje si¢ jednak, ze w bogatej literaturze traktujgcej o CBZ brak jest
badan temperaturowych z wykorzystaniem spektroskopii FTIR. Autorce niniejszej
rozprawy znana jest tylko jedna praca [27] skupiajgca si¢ na badaniu zmian dynamiki
molekularnej CBZ podczas jej ogrzewania. Poza przedstawieniem zmiany wygladu widm

FTIR podczas przemiany fazowej CBZ Il — CBZ 1, artykut ten réwniez przedstawia
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widmo uzyskane w 185°C po wczesniejszym stopieniu i ochtodzeniu probki. Widmo to
niczym nie rozni si¢ od widma uzyskanego w tej samej temperaturze w czasie pierwszego

ogrzewania probki, niezaleznie od zastosowanej szybkos$ci chtodzenia.

Celem badan przedstawionych w niniejszym podrozdziale bylo doktadne
przeanalizowanie cyklu grzanie-chtodzenie-grzanie, analogicznego do cyklu
obserwowanego przy pomocy DSC. Pomiary prowadzono dla probki CBZ zmieszanej
z KBr, w celu uzyskania pastylki. Zakres temperatur wynosit 5-210°C, za$ $rednia

szybkos¢ ogrzewania i chtodzenia byta rowna ~3°C min™.

Analize uzyskanych wynikéw prowadzono w Kilku kolejnych krokach:
(i) przeanalizowano zmiany potozenia i intensywnosci najbardziej intensywnych pasm,
przy czym dla zakresu liczb falowych 820-700 cm™ przeprowadzono dekonwolucje
z wykorzystaniem krzywych Lorentza i dodatkowo przeanalizowano zmiany szeroko$ci
potowkowej FWHM oraz pola powierzchni pod krzywa, (ii) przeprowadzono
dwuwymiarowa analiz¢ korelacyjng (2DCA) ina jej podstawie zdefiniowano, ktore
fragmenty molekuly jako pierwsze zmieniaja swoja dynamik¢ na skutek zmiany
temperatury i zachodzenia przemian fazowych, (iiif) wykonano analiz¢ przesuwnego okna
(2DMW) i w ten sposob uwidoczniono temperatury, w ktorych dynamika molekularna
Zmienia si¢ najbardziej znaczaco i ktore moga by¢ utozsamiane z temperaturami przemian

fazowych.

Na wstepie warto wyjasni¢ w jaki sposob na podstawie kierunku przesuwania si¢
danego pasma wnioskowano o0 tworzeniu i wzmacnianiu, badz tez zrywaniu i ostabianiu
zewnatrzmolekularnych wigzah wodorowych. Pasmami mogacymi nies¢ informacje
0 zachowaniu wigzan wodorowych byly gtéwnie pasma zwigzane z drganiami atoméw,
Ktore bezposrednio uczestniczg w tworzeniu tych wigzan, tj. w przypadku molekut CBZ
ugrupowania C=0 lub N-H (wigzanie wodorowe tworzy si¢ pomigdzy atomem tlenu
jednej molekuly CBZ, a atomem wodoru drugiej molekuty CBZ). W przypadku drgan
rozciggajacych przesunigcie pasma w stron¢ nizszych liczb falowych niosto informacje
0 tworzeniu i wzmacnianiu wigzan wodorowych, za§ przesunigcie w strong wyzszych
liczb falowych informacje o zrywaniu i ostabianiu tych wigzan. Z kolei w przypadku
drgan zginajacych sytuacja byta odwrotna — przesunigcie pasma ku czerwieni niosto
informacje 0 zrywaniu i ostabianiu wigzan wodorowych, za$ przesunigcie ku fioletowi

informacje¢ 0 tworzeniu i wzmacnianiu tych wigzan.
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Na Rys.19 przedstawiono widma CBZ otrzymane podczas pierwszego
ogrzewania. Na podstawie danych dostgpnych w literaturze przypisano zaobserwowane
w temperaturze pokojowej pasma odpowiednim drganiom, a zebrane informacje
umieszczono w Tab. 4. Uzyskane w temperaturze pokojowej widmo bylo
charakterystyczne dla formy Il CBZ i zgodne z wynikami przedstawionymi w pracy
Czernicki et al. [23] oraz Grzesiak et al. [24].

a i - :
) % § % 2 | grzanie b) ?.3 o | grzanie
A 9g 88 3 o
M :
=) M21OEC. El
3 3
Kk 192°C| @, i
> MW‘”CZ & P
| 192°C
c o c
170°C °
g g 184 °C
2 | 2 170°C
Q o
© | ®©
[)
<t <t (] o] | 0 o O < ™ E | 3000
3600 3400 3200 3000 2800 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

liczba falowa [cm™] liczba falowa [cm™]

Rys. 19 Widma FTIR otrzymane podczas | grzania niemodyfikowanej CBZ w zakresach liczb falowych
3600-2800 cm™ (a) oraz 1800-500 cm™ (b).

Tab. 4 Drgania czasteczki CBZ w RT i odpowiadajace im pasma na widmach FTIR.

Rodzaj drgan (v — drgania rozciagajace, f — drgania
Liczba falowa [cm™] zginajace w plaszczyznie, T — drgania zginajace
(RT) pozaptaszczyznowe, C, — atom wegla w pierscieniu
aromatycznym)
3464 v (N-H) (asymetryczne) [23]
3344, 3283 v (N-H) (symetryczne) [123]
3158 v (Ca-H) [23]
1676 v (C=0) [37]
1600 v (C4=Cy—Cap), S (N-H) [37]
1488 v (Ca=Ca—Car), B (Co—H) [23]
1386 B (C-N), g (N-H), g (C—H) [23,59]
1243, 1180-950 B (Cy—H) [124]
873, 800, 762, 723 7 (Ca—H) [124]
646, 622 7 (N-H) [123]

W czasie pierwszego grzania probki zaobserwowano szereg zmian pol
powierzchni, intensywno$ci, szeroko$ci poldwkowych oraz polozenia najbardziej

intensywnych pasm. Doktadny przebieg zmian niniejszych parametrow dla pasma
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762 cm™, zwiazanego z drganiami pozaplaszczyznowymi Ca—H (gdzie Cu — wegiel
W pierScieniu aromatycznym), przedstawiono na Rys.20. Zauwazono, ze FWHM
opisywanego pasma byla stata do 165°C, za$§ w zakresie temperatur 165-180°C
gwaltownie wzrastata. W tym samym zakresie temperatur wzrastalo réwniez pole
powierzchni piku oraz jego intensywno$¢. Dodatkowo pasmo to przesuwato sie¢ ~4 cm™
w stron¢ wyzszych liczb falowych. Wszystkie opisane zmiany odzwierciedlaty
zachodzenie przemiany fazowej CBZ Il — CBZ . Dalszy wzrost temperatury nie
powodowal znaczacych zmian warto$ci opisywanych parametrow. W temperaturze
~192°C miato miejsce niewielkie przesuniecie pasma w strone nizszych liczb falowych

(0 ~1 cm™) i byt to sygnat $wiadczacy o stopieniu si¢ probki.
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Rys. 20 Zalezno$¢ temperaturowa pola powierzchni i intensywnosci (a) oraz FWHM i liczby falowej (b) dla
pasma 0 maksimum ~762 cm™, zwiazanego z drganiami pozaplaszczyznowymi C,—H, podczas | grzania
niemodyfikowanej CBZ.

Zmiana dynamiki molekularnej odzwierciedlana przez zmiany wartosci
parametrow innych pasm widocznych na widmach w podczerwieni rowniez
sygnalizowata 0 zajsciu opisywanych powyzej przemian fazowych. Przyktadowo pasmo
potozone ~1676 cm™ w temperaturze pokojowej, przesuwato sie w zakresie temperatur
160-194°C 0 ~13cm™ w strong wyzszych liczb falowych (patrz Rys.21). Zmiana
potozenia zwigzana byta m.in. z rozdwojeniem pasma — w 160°C pojawito sie dodatkowe
pasmo po stronie wyzszych liczb falowych, ktérego intensywnos$¢ rosta wraz ze wzrostem
temperatury. Jednocze$nie intensywno$¢ pasma wystepujacego po stronie nizszych liczb
falowych malata. Opisywany region widma zwiazany jest z drganiami rozciagajacymi
C=0. Rozdwojenie pasma swiadczyto wigc 0 tym, ze grupy karbonylowe czasteczek CBZ
byly W réznym stopniu zaangazowane W tworzenie wigzan wodorowych. Wzrost

intensywno$ci pasma po stronie wyzszych liczb falowych i1 jednoczesny spadek
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intensywno$ci pasma po stronie nizszych liczb falowych dowodzil, ze
zewnatrzmolekularne wigzania wodorowe miedzy czasteczkami CBZ stably podczas
ogrzewania probki. Najsilniejsze wigzania wodorowe stabilizowaty wiec forme 111 CBZ.
Wraz ze wzrostem temperatury i przejsciem fazowym CBZ Il — CBZ I wigzania te
ulegaty ostabieniu. W czasie topnienia substancji dochodzito do dalszego zrywania
wigzan wodorowych. Podobne wnioski zostalty wyciagni¢te podczas analizy zmiany
potozenia pasma zwigzanego z drganiami rozciggajagcymi asymetrycznymi N—H (pasmo
0 maksimum ~3464 cm™). Wspomniane pasmo przesuwato si¢ w zakresie temperatur
150-178°C az o ~21 cm™ w kierunku wyzszych liczb falowych, co ponownie $wiadczyto
0 stabnigciu wigzan wodorowych utworzonych miedzy molekutami CBZ. Réwniez
pasmo o maksimum ~1600 cm™ w temperaturze pokojowej, zwiazane z drganiami
rozciggajacymi Cy=Cy—Cy 0raz drganiami nozycowymi N—H, przesuwato si¢ znaczaco
(~15 cm™) w zakresie temperatur 150-180°C w kierunku nizszych liczb falowych oraz
nieznacznie (~1.5cm™) w zakresie temperatur 180-192°C, co réwniez $wiadczyto
0 ostabianiu wigzan wodorowych. Stabilno$¢ parametréow pasma powyzej 192°C

wskazywata na to, ze w obszarze tym istniata termodynamicznie stabilna faza (ciecz).
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Rys. 21 Zalezno$¢ liczby falowej od temperatury podczas | grzania niemodyfikowanej CBZ dla pasm
0 maksimach ~1600 cm™ (drgania rozciagajace Coy=Ca—C, | drgania nozycowe N—H) i ~1676 cm™ (drgania
rozciaggajace C=0).
Podsumowujac analiz¢ zmian parametrow pasm mozna bylo powiedzie¢, ze

przemiana fazowa CBZ Ill — CBZ I, jak rowniez przejscie CBZ | — ciecz byly wyraznie

odzwierciedlane w zmianach dynamiki molekularne;j.

Przeprowadzenie analizy przesuwnego okna potwierdzilo gwattowne zmiany
dynamiki molekularnej w okolicach 172°C (patrz Rys. 22). Przemiana fazowa CBZ IIl —
CBZ | byla widoczna dla pasm 3463, 1675, 1602, 1495, 1468, 1304, 1241, 869
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i 763 cm™. Dodatkowo znaczaca modulacja intensywnosci pasm widoczna byta
w zakresie temperatur 50-170°C, co $wiadczyto 0 tym, Ze drgania czasteczek CBZ
zmienialy si¢ wraz ze wzrostem temperatury nawet w obrg¢bie, z punktu widzenia
krystalografii, pojedynczej fazy. Analiza 2DMW wyraznienie wskazala roéwniez na

zachodzenie zauwazalnych zmian dynamiki molekularnej w czasie topnienia CBZ.
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Rys. 22 Wynik analizy przesuwnego okna dla I grzania niemodyfikowanej CBZ.

Zgodnie z informacjami zebranymi na podstawie pomiarow DSC i FTIR, obszar
temperaturowy, w ktérym przeprowadzono dwuwymiarowa analiz¢ korelacyjna,
podzielono na dwa zakresy: (i) 160-180°C (zwigzany z przej$ciem fazowym CBZ Il —
CBZ 1) oraz (ii) 180-210°C (zwigzany z przejsciem fazowym CBZ | — ciecz). Wyniki

2DCA przedstawiono w Tab. 5.

Tab. 5 Wyniki dwuwymiarowej analizy korelacyjnej przeprowadzonej dla I grzania niemodyfikowanej

CBZ.
Analizowany
Uzyskana .
Cykl zakres Typ mapy . zy . Liczba falowa [cm™]
informacja
temperatur
autopiki 1601, 1674, 1697, 3464
iki, ktorych
, mapa | PROXOVCR 64 1389, 1601, 1674, 1697, 3464
160-180°C . intensywno$¢ maleje
synchroniczna -
(CBZ Il - piki ktorych B
CBz1) intensywnos¢ rosnie
mapa sekwencja zmian | 760 -> 1695 -> 1601 -> 3464 -> 1674 ->
asynchroniczna | intensywno$ci drgan 1391
| grzanie autopiki 1605, 1693, 3462
iki, ktorych
180-210°C mapa | PELEOER 760, 1368, 1605, 1693, 3642
. intensywno$¢ maleje
(CBZ1— | synchroniczna o
. piki ktoérych
ciecz) . A g -
mtensywnosc rosnie
mapa | sekwencjazmian | .64 o603 5 3462 > 1605 -> 760
asynchroniczna | intensywnosci drgan
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Obydwie przemiany fazowe zachodzace podczas ogrzewania CBZ byly
odzwierciedlone w zmianach intensywnoéci pasm ~1600 cm™ (pasmo zwiazane
z drganiami rozciggajgcymi C,;=C,—Cyr oraz drganiami nozycowymi N-H), ~1674 cm™
(pasmo zwigzane z drganiami rozciggajacymi C=0O zaangazowanymi w tworzenie
silniejszych wiazah wodorowych), ~1693 cm™ (pasmo zwiazane z drganiami
rozciggajacymi C=0 zaangazowanymi w tworzenie stabszych wigzan wodorowych)
i ~3464 cm™ (pasmo zwigzane z asymetrycznymi drganiami rozciggajacymi N-H).
Wszystkie piki krzyzowe na mapach synchronicznych byly dodatnie, co oznacza ze
wszystkie pasma w sposob jakosciowo podobny zmienialy swoja intensywno$é
(zmniejszaty). Z najbardziej intensywnych pasm jedynie pasmo ~1488 cm™ (zwiazane
z drganiami rozciggajacymi Cz=Cy—C, oraz drganiami wahadlowymi C,—H) nie
zmieniato swojej intensywnosci na skutek zmian temperatury i zachodzenia przemian

fazowych.

Analiza map asynchronicznych pozwolita na ustalenie Ssekwencji zmian
intensywnos$ci drgan poszczeg6lnych fragmentow molekul. [tak przejscie fazowe
CBZIIl — CBZI rozpoczynato si¢ od zmian dynamiki molekularnej zwigzanej
Z pozaplaszczyznowymi drganiami Ca—H (pasmo ~760 cm™), podczas gdy przemiana
fazowa CBZ | — ciecz od zmian dynamiki molekularnej zwigzanej z drganiami
wahadtowymi N-H i C-N (pasmo ~1369 cm™).

Rys. 23 przedstawia widma CBZ zebrane podczas ochtadzania probki po jej
uprzednim stopieniu, podczas gdy Rys.24 — zmiany warto$ci parametrow pasma
o maksimum ~763 cm™ uzyskane z dopasowania do niego krzywej Lorentza. Zmiana
dynamiki molekularnej dla drgan pozaptaszczyznowych C,—H obserwowana byta
w zakresie temperatur 50-40°C i na podstawie pomiaréw DSC zostata przypisana
zachodzeniu procesu zeszklenia probki. Podczas chlodzenia asymetryczne pasmo
~1582 cm™ ulegato zwezeniu i jednoczesnemu przesunigciu w Strong¢ wyzszych liczb
falowych (0~6 cm™), z kolei dla pasma o maksimum ~1690 cm™ zanikato ramie po
stronie wyzszych liczb falowych, na skutek czego pasmo to ulegato przesunieciu
o ~13cm® w strong nizszych liczb falowych (patrz Rys. 25). Wreszcie pasmo
0 maksimum ~3489 cm™ przesuwato si¢ 0 ~9 cm™ w strone nizszych liczb falowych.
Wszystkie te zachowania §wiadczyly 0 tworzeniu i wzmacnianiu wigzan wodorowych

miedzy molekutami CBZ. Jako ze parametry wigkszosci pasm przestawaty si¢ zmienia¢
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W temperaturze ponizej 40°C uznano, ze w zakresie tym istniata termodynamicznie

stabilna faza, tj. szkto.
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Rys. 23 Widma FTIR otrzymane podczas | chtodzenia niemodyfikowanej CBZ w zakresach liczb falowych
3600-2800 cm™ (a) oraz 1800-500 cm™ (b).
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Rys. 24 Zalezno$¢ temperaturowa pola powierzchni i intensywnosci (a) oraz FWHM i liczby falowej (b) dla
pasma 0 maksimum ~762 cm™, zwiazanego z drganiami pozaplaszczyznowymi Co—H, podczas | chtodzenia
niemodyfikowanej CBZ.
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Rys. 25 Zalezno$¢ liczby falowej od temperatury podczas | chtodzenia niemodyfikowanej CBZ dla pasm

o maksimach ~1600 cm™ (drgania rozciagajace Co=Ca—Cs i drgania nozycowe N-H) i ~1676 cm™ (drgania

rozciggajace C=0).
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Analiza przesuwnego okna (patrz Rys. 26) pokazata, ze poza znaczaca zmiang
intensywnoéci pasm w okolicach temperatury 35°C (obserwowang dla pasm 3165, 1700,
1693, 1596, 1402, 1251, 1127, 883, 811 i 776 cm™), zwiazang z witryfikacja probki,
podczas ochtadzania CBZ dochodzito do dwoch innych przemian fazowych w okolicach
180°C (pasma 3392, 3145, 1671, 1597, 1494, 1397 i 864 cm™) i 120°C (pasma 3392,
3145, 1693, 1494 i 1130cm™). Przemiany te prawdopodobnie byly zwiazane
z zachodzeniem procesu cze$ciowej krystalizacji probki. Wydaje sie, ze proces ten mogh
by¢ dodatkowo faworyzowany (w porownaniu do sytuacji obserwowanej w DSC) przez
obecno$¢ ziaren KBr, ktére mogly by¢ centrami nukleacji na ktérych zachodzit wzrost
krystalitow. W temperaturze 5°C wspotistniata wiec faza szkta (amorficzna) oraz jedna
lub dwie fazy krystaliczne CBZ.
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Rys. 26 Wynik analizy przesuwnego okna dla | chtodzenia niemodyfikowanej CBZ.

Do przeprowadzenia dwuwymiarowej analizy korelacyjnej wynikéw otrzymanych
podczas ochtadzania probki podzielono caly zakres temperatur na trzy obszary:
(i) 210-160°C, (ii) 160-60°C i (iii) 60-5°C. Byly one odpowiednio zwigzane z dwoma
obszarami krystalizacji probki oraz zakresem zachodzenia procesu zeszklenia. Wyniki
2DCA zamieszczono w Tab. 6. Podczas wszystkich przejs¢ fazowych najbardziej
zmienialy si¢ intensywnos$ci pasm ~1370 cm™ (zwigzanego z drganiami wahadtowymi
N-H i C-N), ~1670 cm™ (zwigzanego z drganiami rozciggajacymi C=O zaangazowanymi
w tworzenie silniejszych wiazan wodorowych) oraz ~3144 cm™ (zwiazanego z drganiami
rozciggajacymi C,—H). Nie zaobserwowano z kolei znaczacych zmian intensywnoS$ci
pasm o maksimach ~1488 cm™ (zwiazanego z drganiami rozciagajacymi Ca=Ca—Car
i drganiami  wahadlowymi Ca—H) oraz  ~1600 cm™ (zwiazanego z drganiami

rozciggajacymi Ca=C,—Cy 1 drganiami nozycowymi N—H). Podczas zachodzenia procesu
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wyzej-temperaturowej krystalizacji oraz procesu witryfikacji na mapach synchronicznych
zaobserwowano jedynie pozytywne piki krzyzowe (intensywnos$¢ wszystkich pasm rosta
podczas zachodzenia przemiany fazowej), podczas gdy w czasie zachodzenia procesu
nizej-temperaturowej krystalizacji byly widoczne zaréwno dodatnie jak i ujemne piki

krzyzowe. Sekwencja zmian intensywno$ci drgan byla w czasie kolejnych przemian

fazowych rézna, a jej doktadny przebieg zostat szczegdétowo opisany w Tab. 6.

Tab. 6 Wyniki dwuwymiarowej analizy korelacyjnej przeprowadzonej dla I chtodzenia niemodyfikowanej

CBZ.
Analizowany
k .
Cykl zakres Typ mapy _Uzys an.a Liczba falowa [cm™]
informacja
temperatur
autopiki 773,1364, 1396, 1670, 1701, 3144
iki, ktorych
210-160°C mapa | PihonveR -
. . intensywnos$¢ maleje
(wyzej- synchroniczna e
piki ktoérych 625, 654, 773, 810, 1364, 1396, 1670,
temperaturowa . o
L. intensywnos$¢ rosnie 1701, 3144
krystalizacja) ” - -
mapa - | sexwendazmian 773 > 1670 -> 1396 -> 3144
asynchroniczna | intensywnosci drgan
autoniki 1358, 1373, 1389, 1412, 1674, 1693,
P 3148, 3470
-60° iki, ktorych
| 160-60°C . ncm?czna . prd, t(fr,y;ale.e 777, 1373, 1412, 1693, 3470
chtodzenie (nizej- y [ensywnose J
temperaturowa piki ktorych

krystalizacja)

intensywnos$¢ rosnie

1358, 1389, 1653, 1674, 1701, 3148

mapa
asynchroniczna

sekwencja zmian
intensywnosci drgan

1674 -> 1389 -> 777 -> 3470 -> 3148

60-5°C
(witryfikacja)

mapa
synchroniczna

autopiki

1369, 1402, 1412, 1663, 1693, 1701,
3163

piki, ktorych
intensywno$¢ maleje

piki ktorych
intensywnosc¢ rosnie

775, 1369, 1402, 1412, 1663, 1693, 3163

mapa
asynchroniczna

sekwencja zmian
intensywnosci drgan

1402 -> 1693 -> 777 -> 1663 -> 1369 ->
3163

Obecnos¢ fazy szklistej po schiodzeniu probki mogla wskazywaé na to, zZe

W czasie jej uprzedniego ogrzewania i Stopienia doszto do pojawienia si¢ pewnej ilosci
produktu termicznej degradacji CBZ. Bowiem, jak juz wcze$niej wspomniano, zgodnie
z doniesieniami Baird et al. [2] oraz Pinto et al. [29], czysta CBZ nie ulega zeszkleniu
nawet podczas ochtadzania jej z szybkoscia 20°C min™, aw czasie przeprowadzanych
pomiaréw FTIR szybko$é¢ chtodzenia wynosito $rednio ~3°C min™. Z pomiarow DSC
prezentowanych w niniejszej pracy wynika za$ jasno, ze obecno$¢ nawet marginalnej
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ilosci sktadnika réznego od formy I CBZ prowadzi do znacznego ulatwienia zachodzenia
procesu witryfikacji. Z drugiej strony, na widmach FTIR otrzymanych po schtodzeniu
probki brak byto znaczgcych zmian w poréwnaniu do widm charakterystycznych dla
formy | CBZ. Zasugerowano wiec, ze obecno$¢ KBr znaczaco spowolnita zachodzenie

procesu degradacji probki.

Ostatnim etapem pomiaréw FTIR bylo ponowne ogrzewanie probki CBZ, po jej
uprzednim stopieniu i ochtodzeniu. Widma otrzymane podczas 1l grzania przedstawiono
na Rys.27, za$ dokladng analize parametrow pasm zwigzanych z drganiami
pozaptaszczyznowymi Cy—H na Rys. 28. Tym razem poza pasmem 0 maksimum
~761cm™ przedstawiono réwniez parametry pochodzace z dekonwolucji pasma
0 maksimum ~769 cm™. Do 40°C parametry obydwoch opisywanych pasm byly state.
W zakresie temperatur 40-70°C dochodzito do wzrostu pola powierzchni oraz
intensywno$ci pasma ~761 cm™ oraz spadku tych samych parametréw dla pasma
~769 cm™, Obydwa pasma przesuwaty si¢ w strong wyzszych liczb falowych. Zmiany
dynamiki molekularnej widoczne w opisywanym zakresie temperatur byly zwigzane
z zachodzeniem procesu migkniecia szkla. Nastepnie, miedzy 70 a 80°C, miata miejsce
gwaltowna zmiana wartosci wszystkich dyskutowanych parametrow. Obydwa pasma
przesuwaly si¢ w strong nizszych liczb falowych. W obszarze tym dochodzito do
rekrystalizacji probki. Kolejne znaczace zmiany dynamiki molekularnej miaty miejsce
w zakresie temperatur 180-190°C. Dochodzito tu do przysuwania pasm W strong
wyzszych liczb falowych. Dodatkowo pasmo ~761 cm™ znaczaco zwickszato, za$ pasmo
~769 cm™ zmniejszato, swoja intensywno$é, pole powierzchni oraz FWHM. Wszystkie te
zmiany skorelowano z zachodzeniem procesu topnienia probki. Zwrocono rowniez uwage
na nieznaczng zmian¢ wartosci pola powierzchni, intensywnosci oraz FWHM pasma
o maksimum ~769 cm™ w zakresie temperatur 135-150°C. Z pomiaréw DSC wynikato
bowiem, ze w tym obszarze dochodzi do topnienia jednego ze sktadnikéw mieszaniny
CBZ — produkt degradacji. Stwierdzono wigc, ze zaobserwowana modulacja parametrow
pasma zwigzanego z drganiami pozaplaszczyznowymi C,—H mogla odzwierciedlaé
wlasnie te przemian¢ fazowa. Taka interpretacja bylaby zgodna z postulatami
przedstawionymi powyzej, ze jesli obserwowana byla faza szklista CBZ uzyskana przy

szybkosci chtodzenia ~3°C min, to uktad musiat by¢ dwusktadnikowy.
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Rys. 27 Widma FTIR otrzymane podczas Il grzania niemodyfikowanej CBZ w zakresach liczb falowych
3600-2800 cm™ (a) oraz 1800-500 cm™ (b).
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Rys. 28 Zalezno$¢ temperaturowa pola powierzchni i intensywnosci (a) oraz FWHM i liczby falowej (b) dla
pasma o maksimum ~762 cm™, zwigzanego z drganiami pozaptaszczyznowymi C,—H podczas 11 grzania
niemodyfikowanej CBZ oraz analogicznych parametréw dla pasma o maksimum ~769 cm™ (c) i (d),
réwniez zwiazanego z drganiami pozaptaszczyznowymi Cy—H.

Analiza zmian potozenia pasm zwigzanych z drganiami atoméw zaangazowanych

W tworzenie wigzah wodorowych niosta wazne

informacje dopetniajagce obraz

zachodzacych w czasie Il grzania przemian fazowych. |tak pasmo ~1586cm™ nie

zmienialo swojego potozenia w zakresie temperatur 5-85°C, 105-135°C oraz powyzej
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195°C (patrz Rys. 29), co oznaczato, ze proces miekniecia szkta, majacy miejsce ~40°C,
nie wplywal znaczaco na charakter wigzan wodorowych utworzonych miedzy
molekutami CBZ. Przesuwanie opisywanego pasma w kierunku wyzszych liczb falowych
w zakresie temperatur 85-105°C oraz w strone nizszych liczb falowych w zakresie
temperatur  135-195°C odzwierciedlat kolejno tworzenie i wzmacnianie wigzan
wodorowych podczas zachodzenia procesu zimnej krystalizacji oraz zrywania i ostabiania
wigzan wodorowych w czasie topnienia probki. Analiza zmian potozenia pasma
~1677 cm™ nie niosla juz tak klarownych informacji, poniewaz pasmo to bylo zlozone
i cigzko byto je wiasciwie przeanalizowa¢ bez przeprowadzania dekonwolucji. Potozenie
jego maksimum przesuwato si¢ w strong wyzszych liczb falowych wraz ze wzrostem
temperatury, podobnie jak potozenie maksimum pasma ~3480 cm™. Takie zachowanie
wskazywato na zrywanie i ostabianie wigzan wodorowych w czasie zachodzenia
wszystkich przemian fazowych obserwowanych podczas ogrzewania probki. Wnioski
dotyczace zachowania wigzania wodorowego byly wigc spdjne dla analizowanych pasm
w obszarze w ktorym dochodzito do topnienia probki (wigzania wodorowe byty zrywane
i ulegaty ostabieniu), natomiast nie byly zgodne w obszarze zachodzenia procesu zimnej
krystalizacji. Przyjeto jednak, ze to wniosek o0 tworzeniu wigzan wodorowych podczas
zachodzenia procesu rekrystalizacji jest tym stusznym, poniewaz forma krystaliczna jest

stabilniejsza od formy ciektej wtasnie dzigki istnieniu wigkszej iloSci wigzan 1 wigkszej

ich sile.
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Rys. 29 Zalezno$¢ liczby falowej od temperatury podczas 11 grzania niemodyfikowanej CBZ dla pasm
0 maksimach ~1600 cm™ (drgania rozciggajace Co=C,—C, i drgania nozycowe N-H) i ~1676 cm™ (drgania
rozciagajace C=0).
Podobnie jak w przypadku chtodzenia probki, analiza przesuwnego okna ujawnita

zachodzenie w czasie Il grzania wigkszej ilosci przemian fazowych niz zaobserwowano
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na podstawie analizy zmian parametréw pasm (patrz Rys. 30). Przej$cia fazowe zostaly
ujawnione w temperaturach: (i) 40°C (odszklenie), (ii) 80°C (nizej-temperaturowa
rekrystalizacja), (iii) 115°C (wyzej-temperaturowa rekrystalizacja) oraz (iv) 190°C
(topnienie) dla drgah odpowiednio: (i) 1694, 1523, 1514, 1405 i 1250 cm™, (ii) 3486,
3333, 1665, 1575, 1403, 1131, 887 i 795 cm™, (iii) 3332, 1693, 1666, 1575, 1247, 1131,
887 i795cm™, (iv) 3148, 1704, 1599, 1513, 1397, 1366, 1273, 1129, 864 i 776 cm™.
Zachodzenie procesu dwuetapowej zimnej Krystalizacji byto obserwowane w pewnych
warunkach (odpowiednio dobrana maksymalna temperatura, do ktorej grzano probke oraz
szybkosci chlodzenia i grzania) rowniez w pomiarach DSC. Wydaje si¢ wigc, ze analiza
2DMW mogta ujawni¢ wlasnie taka przemiang fazowa. Warto roéwniez zwroci¢ uwage na
fakt, ze analiza ta nie potwierdzita zachodzenia przejScia fazowego ~145°C,
charakterystycznego dla topnienia jednego ze skladnikow uktadu dwuskladnikowego.
Zwiazane byto to zapewne z faktem, ze ilo$¢ produktu degradacji, powstatego na skutek
ogrzewania i topienia probki, byta znikoma, gdyz jak juz wczesniej zaznaczano, obecnosé

KBr hamowata proces powstawania drugiego sktadnika mieszaniny.
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Rys. 30 Wynik analizy przesuwnego okna dla Il grzania niemodyfikowanej CBZ.

Na podstawie wynikoéw analizy 2DMW postanowiono przeprowadzi¢ analizg
korelacyjng w czterech zakresach temperatur (patrz Tab. 7): (i) 5-60°C (miekniecie szkla),
(i) 60-100°C (nizej-temperaturowa rekrystalizacja), (iii) 100-140°C  (wyzej-
temperaturowa rekrystalizacja), (iv) 140-210°C (topnienie). Podobnie do obserwacji
poczynionych podczas ochtadzania probki zaobserwowano, ze w czasie Il grzania
najbardziej zmienialy si¢ intensywnosci pasm: ~1370 cm™ (drgania wahadtowe N-H
i C-N) i ~1670 cm™ (drgania rozciagajace C=O zaangazowane w tworzenie silniejszych

wigzan wodorowych). Dodatkowo, znaczace zmiany intensywnos$ci zaobserwowano
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réwniez dla pasma ~1574 cm? (drgania rozciagajace Cy=Cs—Cy 1 nozycowe N—H).
Podobnie jak we wszystkich poprzednich etapach — intensywnos¢ pasma ~1488 cm™
(drgania rozciggajace Cy=Cy—Cy | wahadtowe C,—H) nie byta temperaturowo zalezna.
Zarowno podczas zachodzenia przemiany migknigcia szkta, jak itopnienia na mapach
synchronicznych obecne byty jedynie dodatnie piki krzyzowe. Z kolei w czasie
obydwoch rekrystalizacji cze$¢ pasm zwigkszata swoja intensywnos¢, zas czesé
zmniejszata, co objawialo si¢ obecnoscig zaré6wno dodatnich, jak i Oujemnych pikéw
krzyzowych na mapach synchronicznych. Analiza map asynchronicznych pozwolita na

ustalenie sekwencji zmian intensywnos$ci drgan podczas poszczegdlnych przejsé

fazowych, a jej wyniki szczegoétowo przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 7 Wyniki dwuwymiarowej analizy korelacyjnej przeprowadzonej dla 11 grzania niemodyfikowanej

CBZ.
Analizowany
k .
Cykl zakres Typ mapy _Uzys an.a Liczba falowa [cm™]
informacja
temperatur
autopiki 1369, 1402, 1665, 1693
) mapa . piki, ktczr,ych . B
5-60°C . intensywnos$¢ maleje
ickniecie synchroniczna iki ktorych
(micknie | prakioneh - 995 812 1369, 1402, 1503, 1665, 1693
szkla) intensywnos$¢ rosnie
mapa | sekwencjazmian | geq 160351371 -> 1406 -> 777
asynchroniczna | intensywnosci drgan
autopiki 1369, 1402, 1574, 1670, 1701
iki, ktorych
60-100°C mapa | Prhonyen o 1369, 1402, 1593, 1701
o . intensywno$¢ maleje
(nizej- synchroniczna TETRY——
temperaturowa . pra to,r},lc . 760, 1574, 1670
. R lntCI’ISYWIlOSC rosnic
rekrystalizacja) - -
mapa sekwencja zmian 1701 -> 760 -> 1369, 1402, 1572, 1595
asynchroniczna | intensywnosci drgan -> 1665
Il grzanie autopiki 1576, 1665, 1692
iki, ktorych
100-140°C mapa |, PRLEOVER 1368, 1400
o . intensywno$¢ maleje
(wyzej- synchroniczna TETRY——
temperaturowa pki ktorye 760, 1576, 1665, 1692

rekrystalizacja)

intensywno$¢ rosnie

mapa
asynchroniczna

sekwencja zmian
intensywnosci drgan

1576, 1665, 1692 -> 1368 -> 760

775, 1366, 1396, 1576, 1599, 1703,

autopiki 3148
mapa piki, ktérych
140-210°C | synchroniczna | intensywno$¢ maleje -
(topnienie) piki ktorych 775, 1366, 1396, 1576, 1599, 1703,

intensywno$¢ rosnie

3148

mapa
asynchroniczna

sekwencja zmian
intensywnosci drgan

3148 -> 775 -> 1576, 1599 -> 1703 ->
1692 -> 1369, 1391 -> 1684
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Widma w podczerwieni zebrane w 210°C po pierwszym i drugim grzaniu probki
byty niemal identyczne. Na podstawie tej obserwacji stwierdzono, ze jezeli w trakcie
trwania cyklu grzanie-chtodzenie-grzanie doszto do powstania produktu degradacji, to
jego ilo$¢ byta niezwykle mata. Mimo to uznano, ze koncowy uktad byt dwusktadnikowy
— $wiadczyto 0 tym pojawienie si¢ fazy szkla po ochlodzeniu prébki oraz nieznaczna

modulacja wartoéci parametréw pasma ~769 cm™ w zakresie temperatur 135-150°C.

Aby jednoznacznie stwierdzi¢, co dzieje si¢ z probka CBZ powyzej temperatury
topnienia przeprowadzono jeszcze jeden pomiar — nowo przygotowang pastylke ogrzano
do temperatury 210°C, a nastepnie poddano ja procesowi anilacji w tej temperaturze przez
okres 2 h. Poréwnanie widm uzyskanych tuz po osiagnieciu przez probke 210°C i po
uptywie 2 h przedstawiono na Rys. 31.

C=0 -NH

przed anilacjg w 210 °C
po anilacji w 210 °C

absorbancja [a.u.]

1800 1600 1400 1200 1000 800 600
liczba falowa [cm™"]

Rys. 31 Poréwnanie widm FTIR otrzymanych dla niemodyfikowanej CBZ w temperaturze 210°C przed i po
dwugodzinnej anilacji. Ugrupowania atoméw zaznaczone na zielono wchodza w sktad pierscienia
srodkowego CBZ, z kolei ugrupowania atomow zaznaczone na niebiesko wchodzg w sktad grupy

karboksyamidowej.

Z przeprowadzonych badan jednoznacznie wynikalo, ze pod wplywem
wysokotemperaturowej anilacji CBZ ulegta jakiej$ przemianie. Widma zebrane przed i po
wygrzewaniu znaczgco si¢ od siebie roznity. Najbardziej zauwazalne réznice byty
widoczne dla pasma ~1690 cm™, zwiazanego z drganiami rozciagajacymi C=0 oraz
zakresu liczb falowych 1500-1400 cm™, zwiazanego z drganiami zachodzacymi

W obrebienie pierscieni aromatycznych.

W przypadku pasma zwigzanego z drganiami rozciggajacymi C=0 doszto do
znaczacego spadku jego intensywnosci oraz zmniejszenia FWHM. Dodatkowo, ksztalt
tego pasma stat si¢ bardziej zlozony po stronie nizszych liczb falowych, co moglo
wskazywa¢ na pojawienie si¢ bgdZz wzrost intensywnoSci pewnych pasm. Na tej
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podstawie stwierdzono, ze wysokotemperaturowa anilacja doprowadzita z jednej strony
do ostabienia sity oraz zmniejszenia ilosci wigzan wodorowych, z drugiej za§ do
zwigkszenia réznorodnos$ci istniejgcych wigzan. Takie wnioski sugeruja, iz podczas
wygrzewania CBZ cz¢sciowo rozkladata si¢, a nowo powstatle molekuty produktu

termicznej degradacji tworzyty wigzania wodorowe Z molekutami CBZ.

Rowniez obserwacje poczynione dla obszaru liczb falowych zwigzanych
z drganiami zachodzacymi w obrebie pierScieni arOomatycznych potwierdzity teze
0 rozktadzie CBZ. Mianowicie, w zakresie tym mozna znalez¢ kilka pasm, ktore rdznig
si¢ mi¢gdzy soba udziatem drgan pochodzacych od atoméw wegla i wodoru, obecnych
w $srodkowym pierscieniu CBZ oraz w pierScieniach bocznych. Przyktadowo,
z teoretycznych symulacji przedstawionych w pracy Strachan et al. [121] wynika, ze dla
pasma 0 maksimum ~1492 cm™ udzial drgan atoméw obecnych w pierscieniach
bocznych stanowi az 78% wktadu do obserwowanej intensywnosci, za$ drgan atomow
obecnych w pierécieniu $rodkowym jedynie 21%. Z kolei dla pasma o maksimum
~1463 cm™ opisywany udzial wynosi juz 60:40. Przed rozpoczeciem procesu anilacji
najbardziej intensywnym pasmem w rozwazanym obszarze liczb falowych byto pasmo
0 maksimum ~1488 cm™. Wraz z uplywem czasu pasmo to nieznacznie zmniejszato
swoja intensywnos¢. Jednocze$nie potozone w obrebie nizszych liczb falowych pasmo
~1462 cm™ gwaltownie zwickszalo swoja intensywnosé. W efekcie, po uptywie 2 h
pomiaru, pasmo po stronie nizszych liczb falowych dominowato W rozwazanym
obszarze, za$ pasmo po stronie wyzszych liczb falowych byto jedynie nieznacznie
zaznaczone na tle zbocza pasma o maksimum ~1464 cm™. Na podstawie obliczen
wykonanych w pracy [121] wywnioskowano, ze proces wygrzewania doprowadzit do
wzmocnienia drgan pochodzacych od atoméw obecnych w $§rodkowym pierscieniu CBZ.
W molekule CBZ do srodkowego pierScienia dotagczona jest ciezka grupa
karboksyamidowa. W postulowanym przez Pintoetal. [29] oraz Naimaetal. [39]
produkcie dekompozycji CBZ — IMB - jedynie lekki atom wodoru (patrz Rys. 32
i poréwnaj z Rys. 1). Wywnioskowano zatem, ze dla molekuty IMB udziat drgan atomoéw
obecnych w pierscieniu srodkowym powinien by¢ wigkszy niz dla molekuty CBZ, a wigc
najbardziej intensywne pasmo w rozwazanym rejonie liczb falowych powinno by¢ nizej
potozone dla czasteczki IMB niz CBZ. W zwiazku z tym przesuni¢cie najbardziej
intensywnego pasma w obszarze liczb falowych 1500-1400 cm™ w kierunku nizszych

liczb falowych potwierdzato tez¢ o dekompozycji.
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Rys. 32 Wzér strukturalny iminostylbenu — 5H-Dibenzo[b,flazepiny.

Ostatnig przestanka przemawiajaca za tym, ze w Czasie izotermicznego
wygrzewania CBZ dochodzito do jej degradacji, za$ jednym z produktow rozktadu byt
IMB, byt fakt, ze w czasie anilacji malata intensywno$¢ drgan zwigzanych z atomami
obecnymi w grupie karboksyamidowej (obecnej w molekule CBZ, za§ nieobecnej
w molekule IMB), za$§ nie zmieniata si¢, badz tez rosta intensywno$¢ drgan zwigzanych

z atomami obecnymi w pierscieniu srodkowym (patrz Rys. 31).

Ostatnim zabiegiem majacym na celu poparcie tezy mowiacej 0 rozkladzie CBZ
do IMB podczas izotermicznego wygrzewania bylo zebranie widma FTIR dla IMB.
Widmo to poréwnano na Rys. 33 z widmami uzyskanymi dla CBZ przed i po procesie
anilacji.

CBZ przed
anilacjg
w210 °C

CBZ po
anilacji
w 210 °C

absorbancja [a.u.]

IMB

T T T T x T L] T T T T T
1800 1600 1400 1200 1000 800 600
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Rys. 33 Widma FTIR uzyskane dla niemodyfikowanego IMB w RT oraz dla niemodyfikowanej CBZ
w temperaturze 210°C na poczatku i koncu trwania procesu anilacji.

Uzyskane wyniki nie rozstrzygnety jednoznacznie czy jednym z produktow
dekompozycji CBZ byt IMB. Stwierdzono natomiast, ze widmo CBZ wraz z uptywem
czasu anilacji upodabniato sic do widma IMB. Poza obszarem 1500-1400 cm™ szeroko
dyskutowanym w poprzednim akapicie, mozna bylo znalez¢ inne rejony, w ktorych

widma IMB i CBZ po uptywie okresu anilacji byty podobne. Przyktadowo na widmie
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FTIR dla CBZ przed anilacja widoczne byly dwa szerokie pasma w zakresie liczb
falowych 1140-1050 cm™, podczas gdy po anilacji oraz dla IMB widoczne byto jedno
ostre pasmo. Z kolei w zakresie 950-900 cm™ dla CBZ przed anilacja brak byto
jakichkolwiek pasm, podczas gdy po uptywie 2 h anilacji oraz dla IMB widoczne byty

dwa pasma.

Analiza przesuwnego okna (przeprowadzona tym razem w funkcji czasu a nie
temperatury) wykazata, ze znaczgce zmiany intensywno$ci pasm miaty miejsce po
uptywie ~30 min od rozpoczecia anilacji. Byto to zgodne z wcze$niej postawiong tezg, ze

obecnos$¢ KBr spowalnia proces rozktadu CBZ.

Dwuwymiarowa analiza korelacyjna, ktoérej wyniki umieszczono w Tab. 8,
ujawnita, ze podczas anilacji najmocniej swoja intensywno$¢ zmieniaty pasma: 748 cm™
(zwiazane z pozaplaszczyznowymi drganiami C,—H), 1373 cm™ (zwiazane z drganiami
wahadtowymi N-H i C-N), 1468 cm™ (zwiazane z drganiami rozciagajacymi Ca=Ca—Car
i drganiami wahadtowymi Ca—H) oraz 1686 cm™ (zwiazane z drganiami rozciagajacymi
C=0). Na mapie synchronicznej widoczne byty zar6wno dodatnie jak iujemne piki
krzyzowe. Z ich analizy wywnioskowano, ze podczas wygrzewania pasma zwigzane
z drganiami obejmujgcymi atomy obecne w bocznych pier$cieniach aromatycznych (770,
1489 i 1589 cm™) oraz grupie karboksyamidowej (1373 cm™ i 1686 cm™) zmniejszaty
swojg intensywnos$¢, podczas gdy pasma zwigzane z drganiami atomoéw obecnych
w $rodkowym pierScieniu aromatycznym (748, 787 i 1468 cm™) zwickszaly swoja
intensywno$¢. Na podstawie analizy mapy asynchronicznej stwierdzono, ze proces
obserwowany w 210°C rozpoczat si¢ od zmian dynamiki molekularnej obejmujgce;
drgania atomow wegla obecnych w pierécieniach bocznych (pasmo 1576 cm™). Nastepnie
aktywowane byly zmiany dynamiki molekularnej drgan zwigzanych z atomami wegla
obecnymi w pierécieniach bocznych (pasmo ~770 cm™), jak roéwniez z atomami
obecnymi w grupie karboksyamidowej (pasmo ~1688 cm™). Na koricu zmianom ulegaty
intensywno$ci pasm zwigzanych z drganiami atoméw obecnych w $rodkowym

pierécieniu aromatycznym (pasma ~748, 787 i 1468 cm™).
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Tab. 8 Wyniki dwuwymiarowej analizy korelacyjnej dla anilacji niemodyfikowanej CBZ przez 2 h

w 210°C.
Analizowany
Uzyskana .
Cykl zakres Typ mapy . zy . Liczba falowa [cm™]
temperatur informacja
autopiki 748, 1373, 1468, 1686
iki, ktorych
Izotermiczna mapa imefsl tvno(;réy:nale'e 770, 1373, 1489, 1589, 1686
anilacja 210°C synchroniczna }1/( I, )
przez 2 h | praiadmyeh 748, 787, 1468
W 2100C 1ntensywnosc rosnie

mapa sekwencja zmian

- . , . .| 1576 -> 770 -> 1688 -> 748, 787, 1468
asynchroniczna | intensywnosci drgan

Chociaz pomiary w S$rodkowej podczerwieni dostarczyly wielu cennych
informacji o zmianach dynamiki molekularnej, majacych miejsce podczas zachodzenia
przemian fazowych w trakcie ogrzewania i ochtadzania CBZ, nie daty one odpowiedzi na
wszystkie pytania, ktore pojawily sie¢ podczas przeprowadzania pomiardw przy
wykorzystaniu technik DSC i TGA. Dopelnieniem pelnego obrazu polimorfizmu
temperaturowego CBZ byly wigc badania rentgenowskie, ktorych wyniki zamieszczono

w kolejnym podrozdziale.

5.1.3. Wyniki analiz XRD

Celem badan przedstawionych w niniejszym podrozdziale, podobnie jak miato to
miejsce w przypadku badan FTIR, bylo doktadne przeanalizowanie cyklu grzanie-
chtodzenie-grzanie, analogicznego do cyklu obserwowanego przy pomocy DSC. Pomiary
prowadzono dla niemodyfikowanej probki CBZ umieszczonej w szklanej kapilarze
borokrzemowej 0 zewnetrznej $rednicy 0.3 mm. Zakres temperatur wynosit 5-210°C, za$

szybkos¢ ogrzewania i chfodzenia byta rowna 5°C min™.

Pierwszy dyfraktogram zostal zebrany dla $wiezo nalozonej probki
w temperaturze pokojowej. Nastepnie etapy Igrzania 1 |chlodzenia zostaty
przeprowadzone bez rejestracji dyfraktograméw, poniewaz chciano doktadnie odtworzy¢
program temperaturowy zadany w pomiarach DSC. (Jako ze czas potrzebny na zebranie
pojedynczego rentgenogramu wynosit ~30 min, nie bylo mozliwe jednoczesne
rejestrowanie przebiegu I grzania i |chtodzenia oraz zachowanie historii termicznej
analogicznej do pomiarow DSC.) W czasie Il grzania dyfraktogramy byly zbierane co
5°C.
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Na Rys. 34a przedstawiono dyfraktogram CBZ zebrany w temperaturze

pokojowe;j.
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Rys. 34 Eksperymentalny rentgenogram niemodyfikowanej CBZ wraz z dopasowaniem w RT przed
I grzaniem (a) i w temperaturze 150°C podczas Il grzania (b) oraz eksperymentalne rentgenogramy
otrzymane dla CBZ po Il chtodzeniu i dla IMB po | chtodzeniu (c).

Uscislanie struktury metoda Rietvelda potwierdzito, ze niemodyfikowana CBZ
znajdowata si¢ w formie Il tj. uktadzie jednoskosnym, grupa przestrzenna P2, /c [125].

Wybrane rentgenogramy otrzymane podczas Il grzania ukazano na Rys. 35a.
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Rys. 35 Wybrane rentgenogramy zebrane podczas Il grzania niemodyfikowanej CBZ (a) oraz zestawienie
rentgenogramu otrzymanego w czasie |l grzania CBZ w temperaturze 140°C z rentgenogramem
otrzymanym w czasie Il grzania IMB w temperaturze 145°C (b); na rysunku (a) dodatkowo zaznaczono
strzatkami refleksy, dla ktorych temperaturowa zalezno$¢ intensywnosci jest przedstawiona we wstawce
rysunku (b). Refleks potozony ~3.9° jest charakterystyczny dla niezanieczyszczonej formy | CBZ, refleks
potozony ~29.1° — dla IMB, za$ refleks potozony ~18.6° — dla IMB oraz zanieczyszczonej przez IMB CBZ.
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Dyfraktogram zebrany w temperaturze 5°C, tuz po zakonczeniu cyklu I grzania
I | chtodzenia miat posta¢ dwoch szerokich maksiméw dyfuzyjnych i informowat o tym,
7ze probka znajdowata si¢ w fazie cieczy przechtodzonej, badz tez postaci
amorficznej/szklistej. Waskie refleksy, be¢dace oznakg istnienia dalekozasiggowego
uporzadkowania, zaczely pojawiaé sie podczas ogrzewania probki W ~75°C i $wiadczyly
0 zachodzeniu procesu zimnej krystalizacji. Uzyskany wzor dyfrakcyjny byt podobny do
wzoru znanego dla formy | CBZ (uktad tréjskosny, grupa przestrzenna P1 [24]). Istnial
jednak jeden refleks, potozony ~18.6° ktory nie byt charakterystyczny dla tej formy.
Refleks ten catkowicie zanikal w zakresie temperatur 140-150°C (patrz dopasowanie na
Rys. 34b i wstawka na Rys. 35b), a wigC W obszarze temperatur, w ktorym w pomiarach
DSC rejestrowano nizej-temperaturowa anomali¢ endotermiczng. Pordéwnanie
dyfraktogramu CBZ zebranego w 140°C w czasie Il grzania probki oraz dyfraktogramu
IMB zebranego w 145°C réwniez podczas II grzania probki (patrz Rys. 35b) pozwolito
stwierdzi¢, ze rozwazany refleks (18.6°) byt charakterystyczny dla stopionego IMB. Jako
ze dotychczasowe pomiary XRD prowadzone dla probki IMB nie daty jednoznacznej
odpowiedzi, czy zwigzek ten podobnie jak CBZ ulega dekompozycji po stopieniu go, czy
jedynie przeksztatceniu do innej odmiany polimorficznej [111], to nie wiadomo, czy
widoczny podczas |l grzania CBZ ,,0obcy” refleks pochodzit od IMB, czy od jego
produktu rozktadu. Niemniej jednak pojawienie si¢ tego refleksu na dyfraktogramie
wykrystalizowanej w czasie Il grzania CBZ i jego zanik w temperaturze ~150°C

potwierdzit ostatecznie tez¢ o degradacji CBZ.

Dalsze ogrzewanie probki prowadzito do jej stopienia ~180°C, 0 czym $wiadczyt
zanik waskich refleksow na obserwowanych dyfraktogramach (patrz Rys. 35a
i zachowanie refleksu 3.9° we wstawce Rys. 35b). Dalsze ogrzewanie probki prowadzito
do ponownego pojawienia si¢ w wyzszych temperaturach refleksow (patrz Rys. 35a
i zachowanie refleksu 29.1° we wstawce Rys.35b), ktére jednak nie byty
charakterystyczne dla zadnej znanej odmiany polimorficznej CBZ. Rentgenogram
zebrany w temperaturze pokojowej po Il chtodzeniu probki zostat przedstawiony na
Rys. 34c. Byl on zgodny z rentgenogramem otrzymanym dla probki IMB poddanej
cyklowi grzania do 210°C i chtodzenia. Pomiary rentgenowskie potwierdzily wiec
zarowno fakt szklenia si¢ probki CBZ przy tak niskiej szybkosci chtodzenia jak
5°C min™, jak roéwniez teze o wspotistnieniu CBZ i jej produktu degradacji po cyklu

grzania i chtodzenia.
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Krotko podsumowujac wyniki uzyskane z wszystkich wykorzystanych metod
komplementarnych, tj. DSC, TGA, FTIR i XRD, mozna stwierdzié, ze niemodyfikowana
CBZ jest niestabilna w okolicach temperatury topnienia. Degradacja CBZ po stopieniu
przebiega szybko, a produktami rozktadu sg IMB i kwas izocyjanowy, badz tez dalsze
produkty rozktadu tych substancji. Nawet niewielka ilos¢ IMB catkowicie zmienia
temperaturowe zachowanie CBZ — probka z substancji sktonnej do krystalizacji (nawet
przy szybkosci chlodzenia tak wysokiej jak 20°C min™ [2,29]), staje sie substancja latwo
dajaca sie zeszkli¢ (juz przy tak niskiej szybkosci chlodzenia jak 5°C min™).

W $wietle otrzymanych wynikow uzyskanie niezanieczyszczonego produktami
termicznej degradacji szkla CBZ metoda szybkiego chlodzenia staje si¢ kwestig
nietrywialng. Wydaje si¢ jednak, Ze otrzymanie czystej formy amorficznej CBZ powinno
by¢ mozliwe, poniewaz istnieja prace traktujace o szkle CBZ otrzymanym metoda
szybkiego chtodzenia [2,39,41]. Dlatego tez w dalszej czeSci niniejszej rozprawy
przedstawione zostaly proby ustabilizowania CBZ, ktorych celem bylo opracowanie
metody modyfikacji CBZ pozwalajacej na jej bezpieczne (tj. nie prowadzace do

degradacji) stopienie.

5.2. Poszukiwanie metod poprawy stabilnosci termicznej krystalicznej formy

karbamazepiny

Punktem wyj$cia do zaproponowania metod, majacych na celu poprawe
stabilnosci termicznej krystalicznej CBZ, bylo doktadne przeanalizowanie dostepnej
literatury traktujgcej o badanej substancji czynnej. Pierwszg procedurg, ktorg
postanowiono zweryfikowac, byto szybkie ogrzewanie i ochtadzanie probki. Sposob ten
zostal czgsciowo zaproponowany przez Naimaetal. [39]. Autorzy cytowanej pracy
otrzymali zanieczyszczone szkto CBZ na drodze stopienia substancji (ogrzewano probke
do temperatury 210°C), a nastgpnie powolnego jej ochtadzania. W celu wyeliminowania
rozktadu probki, powtdrzyli oni procedure znaczaco zwigkszajac szybkos$¢ chtodzenia.
Dzigki temu zabiegowi udato im si¢ catkowicie wyeliminowa¢ IMB z probki i1 otrzymac
czysta, zeszklong CBZ. Poniewaz ilo$¢ pojawiajacego si¢ w probce produktu termicznej
degradacji zalezy zaréwno od maksymalnej temperatury, jak i od czasu przebywania
probki w tej temperaturze, w badaniach wilasnych zwiekszano nie tylko szybkos¢

chtodzenia probki, ale rowniez szybkos$¢ jej ogrzewania.
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Drugim weryfikowanym sposobem poprawy stabilnosci termicznej CBZ bylta jej
hydratacja. W pracy Pintoetal. [29] badano probke CBZ, ktora zostala wczesniej
uwodniona na drodze absorpcji pary wodnej z powietrza — Substancje lecznicza
pozostawiono na rok w warunkach otoczenia (temperaturze 18-25°C i wilgotnoéci
wzglednej 40-80%). Po tym czasie przeprowadzono cykl grzanie-chtodzenie-grzanie
(ogrzewano probke do temperatury 194°C). Otrzymane wyniki ujawnity pojedyncza
krystalizacie CBZ w czasie chtodzenia oraz pojedyncze topnienie w temperaturze
charakterystycznej dla formyl CBZ podczas ponownego ogrzewania. Mimo
standardowej, niskiej szybkosci grzania i chtodzenia (10°C min™), nie stwierdzono
obecnos$ci produktow degradacji. Analogiczne pomiary dla bezwodnej CBZ
przeprowadzone w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej wskazywaly na zauwazalng

dekompozycje probki (patrz Rys. 13).

Ostatnim analizowanym sposobem stabilizacji CBZ byta jej rekrystalizacja na
drodze odparowania rozpuszczalnika organicznego. Metoda ta, nie byta do tej pory
wykorzystywana w celu uniknigcia termicznej degradacji CBZ, ale jest znanym sposobem
otrzymywania pozadanej odmiany polimorficznej tej substancji [24,27,34,39,52,
126-128]. Proponowany sposob polega na rozpuszczeniu substancji na ciepto w danym
rozpuszczalniku organicznym, a nastepnie chtodzeniu probki z odpowiednio dobrang

szybkoscia, wptywajaca na krystalograficzne uporzagdkowanie molekut.

Weryfikacja obecnosci IMB w  modyfikowanych  probkach  zostala
przeprowadzona przy uzyciu DSC oraz HPLC, poniewaz obie te metody sa stosowane do
oceny stabilnosci i czystosci lekow [129-137]. Pomiary zostaty podzielone na dwie fazy
— pierwsza byto ustalenie historii termicznej probki (DSC), za$ drugg identyfikacja

modelowego zanieczyszczenia (DSC) oraz oszacowanie jego ilosci (HPLC).

Ustalenie historii termicznej probki w aparacie DSC polegato na ogrzaniu probki
do 195°C, a nastepnie schtodzeniu jej do 5°C (jesli w kolejnym etapie przeprowadzano
analize przy pomocy DSC) lub 20°C (jesli w kolejnym etapie przeprowadzano analize
przy pomocy HPLC). Niemodyfikowane probki byty przygotowywane z trzema réznymi
szybko$ciami grzania i chtodzenia — 10, 30 i 50 min™, podczas gdy probki uwodnione
oraz te po rekrystalizacji z rozpuszczalnikow organicznych jedynie z szybkoscig
10°C min™. Dodatkowo, w przypadku niemodyfikowanych probek, zrezygnowano

z jednominutowej anilacji w maksymalnej temperaturze stosowanej po ogrzaniu, a przed
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chtodzeniem probki. Anilacja ta byla za$ stosowana w przypadku probek
modyfikowanych i miala na celu zapewnienie catkowitego stopienia substancji.
Wszystkie probki znajdowaly si¢ w hermetycznie zamknigtych aluminiowych tyglach,
0 ile nie zaznaczono inaczej. Masa probki w kazdym pomiarze byla poréwnywalna
(x10%) 1 wynosita ~2 mg. Szczegdélowy opis pomiardw przeprowadzonych dla kazdej

zZ probek przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9 Szczegdtowy opis badanych probek wraz z zastosowana procedurg pomiarows.

Procedura Procedura Czas | Szybkosé Rodzaj
Na;wg Opis probki pomiarowa — pomiarowa — anilacji | grzamia tygla
probki DSC HPLC w T_max i cohlod_ze_rlna DSC
[min] [°C min™]
CBZ_ref 1 10 hc***
CEZ L] oty b
CBZ_30 0 30 hc”
CBZ_50 0 50 hc”
HCBZ 1 10 hc”
HCBZ_pl uwodniona CBZ 1 10 hepl™
HCBZ an~ 0 0 1 10 hc”
CBZ 355"cC - 11995§’cC _ | 3¥C L5 .
CBZ_ET rekrystalizowana 35°C -20°C 1 10 hc
z roztworu etanolu
CBz
CBZ_AC rekrystalizowana 1 10 hc”
Z roztworu acetonu
CBz
CBZ DCM rekrystalizowana 1 10 he
- Z roztworu
dichlorometanu

“hermetycznie zamkniety

“hermetycznie zamkniety z otworem w pokrywce

““probka wygrzewana przez 10 min w 80°C w otwartym tyglu DSC przed zastosowaniem procedury
pomiarowej

Tmax — Maksymalna temperatura, do ktorej ogrzewano probke

Identyfikacja obecnosci produktow rozktadu w probce odbywata sie przy
wykorzystaniu metody DSC. Probka, bez wyjmowania z aparatu po ustaleniu jej historii
termicznej, byla ponownie ogrzewana do 195°C, kazdorazowo z szybkoscia 10°C min™.
Pojawienie sie anomalii endotermicznej w zakresie temperatur 140-145°C bylo uznawane
za potwierdzenie degradacji CBZ. IloSciowe oznaczenie zawarto$ci IMB w probce na
podstawie pomiarow DSC nie bylo mozliwe, poniewaz rozwazana anomalia miala
niewielka entalpi¢ i nieznaczna zmiana poczatku (ang. onset) lub konca (ang. endset)
anomalii czy dobor linii bazowej (ang. baseline), znaczaco wptywaly na uzyskane

wartosci. W zwigzku ztym pomiary DSC zostaty uzyte jedynie do szybkiej analizy
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jakosciowej. Analiza iloSciowa zostata przeprowadzona z wykorzystaniem techniki
HPLC.

Jak juz wcze$niej zaznaczono, historia termiczna probek poddanych analizom
chromatograficznym byta wczesniej ustalana metodg DSC. Po wyjeciu z aparatu DSC,
tygle z probkami byly przechowywane w temperaturze pokojowej az do przeprowadzenia
pomiarow HPLC. W tym celu bezposrednio przed wykonaniem oznaczen metodg HPLC,
tygle otwierano i umieszczano w szklanych fiolkach, do ktorych odmierzano 5 mL
metanolu (cz.d.a., Avantor Performance Materials, Gliwice, Polska). Probki wytrzgsano
przez 20 min z predkoscig 250 obr./min (Heidolph Unimax 1010, Schwabach, Niemcy).
Roztwory filtrowano przez nylonowe filtry strzykawkowe (&=0.45pum, Biosens,
Warszawa, Polska) i rozcienczano fazg ruchomg o sktadzie opisanym w podrozdziale 4.5
Wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC), a nastepnie analizowano
chromatograficznie. Kazdy pomiar powtarzano trzykrotnie. Wyznaczono warto$¢ $rednig
oraz obliczono niepewnosci standardowe (SD). Dzigki duzej réznicy w czasie retencji
miedzy CBZ (~3.5 min) a IMB (~13 min) mozliwe bylo selektywne oszacowanie ilosci
kazdej z rozwazanych substancji. Dodatkowo, porownanie widm UV zbieranych podczas
pomiaréw modyfikowanych probek z widmami referencyjnymi pozwolilo na
jednoznaczne potwierdzenie, ze to wihasnie IMB byt produktem rozktadu obecnym

w probkach CBZ po ich stopieniu (patrz Rys. 36).

Poza pomiarami DSC i HPLC dla modyfikowanych probek, przeprowadzono
rowniez pomiary TGA, majace na celu okreslenie stopnia ich hydratacji lub identyfikacje
pozostatosci rozpuszczalnikoOw organicznych po procesie rekrystalizacji. Pomiary te
wykonano na otwartych szalkach platynowych. Ogrzewanie prowadzono od temperatury
pokojowej do 500°C (szybko$¢ grzania 10°C min™) watmosferze N, (szybko$é

przeptywu 25 mL min™).
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Rys. 36 Chromatogram wzorca CBZ zarejestrowany przy 2=260 nm (a); widmo UV wzorca CBZ (b);
chromatogram IMB zarejestrowany przy A=260 nm (c); widmo UV wzorca IMB (d); chromatogram préobki
CBZ_ref zarejestrowany przy =260 nm (e); widmo UV piku chromatograficznego o tg = 12.89 min (f);
widmo UV piku o tg = 3.50 min (g). A — analityczna dtugo$¢ fali; tg — czas retencji; S — symetria piku.
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5.2.1. Charakterystyka probki referencyjnej

Aby moc okresli¢ czy zaproponowane metody poprawy stabilnosci termicznej
CBZ sa skuteczne, zdefiniowano probke odniesienia CBZ ref. Probka ta byta czysta,
niemodyfikowang substancja, umieszczong w hermetycznie zamknietym tyglu DSC,
ktora zagrzano do 195°C, poddano jednominutowej anilacji w tej temperaturze,
anastepnie schtodzono do 5°C. Termogram uzyskany w czasie drugiego grzania (patrz
Rys. 37) ujawnit obecno$¢ niewielkiej anomalii endotermicznej o maksimum
w temperaturze 142.7°C, przypisywanej topnieniu IMB, oraz znaczacej anomalii

endotermicznej o maksimum w temperaturze 186.0°C, przypisywanej topnieniu CBZ.

Il grzanie
CBZ_ref
g [
3 |
© exo
a
Q0
o
2
=
= 1 Wig
N
a

20 40 60 80 100 120 140 160 180
temperatura [°C]

Rys. 37 Termogram otrzymany podczas Il grzania niemodyfikowanej CBZ, bedacej probka odniesienia.

Przy uzyciu metody HPLC-DAD wyznaczono chromatogramy dla wzorca CBZ
i IMB oraz zarejestrowano odpowiadajgce im widma absorbancji w zakresie UV (Rys. 36
a-d). Chromatogram uzyskany dla probki CBZ po poddaniu jej procedurze grzania
i chtodzenia (probka CBZ ref) zostal przedstawiony na Rys. 36e, awidma UV dla
widocznych pikéw na Rys. 36f i Rys. 36g. Oszacowanie pdl powierzchni pod pikami
pozwolito na iloSciowe okreslenie zawartosci IMB w badanej probce — wynosita ona

6.31% (patrz Tab. 10).
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Tab. 10 Procentowy udziat IMB w badanych probkach

Nazwa probki Tlo$é IMB [%] SD [%]

CBZ_ref 6.31 0.02
CBZ_ref pl 0.31 0.00
CBZ_10 3.34 0.05
CBZ_30 137 0.01
CBZ_50 1.05 0.01
HCBZ 0.20 0.00
HCBZ pl 0.15 0.00
HCBZ an 0.32 0.01
CBZ ET 0.49 0.01
CBZ_AC 0.19 0.01
CBZ_DCM 1.12 0.02

5.2.2. Procedura | —szybkie grzanie i chlodzenie préobki

Pierwsza analizowang procedura, majaca na celu zmniejszenie ilosci IMB
w probce CBZ, byto zwigkszenie szybkosci grzania i chitodzenia probki. Dla probki
CBZ_10 wyeliminowano jedynie jednominutowg anilacj¢ w maksymalnej temperaturze
W poréwnaniu do procedury zastosowanej dla probki CBZ ref. Z kolei dla probek
CBZ_30 i CBZ_50 dodatkowo zwickszono szybko$é grzania i chtodzenia z 10°C min™ do
odpowiednio 30 i 50°C min™. Krzywe DSC otrzymane w czasie |1 grzania, przedstawione
na Rys. 38, wskazujg na to, ze zarowno wyeliminowanie etapu anilacji, jak i zwigkszenie
szybkosci grzania i chtodzenia wptyngly na zmniejszenie entalpii nizej-temperaturowej
anomalii endotermicznej zwigzanej z topnieniem IMB przy jednoczesnym zwigkszeniu
entalpii anomalii wyzej-temperaturowej zwigzanej z topnieniem CBZ. Wynika to z faktu,
iz obydwie modyfikacje procedury pomiarowej spowodowaty skrocenie czasu, przez
ktory wysoka temperatura oddziatywala na probke, co w konsekwencji prowadzito do jej
degradacji. Dodatkowo zaobserwowano, ze podczas zwigkszania szybkosci grzania
i chtodzenia maksimum piku zwigzanego z topnieniem CBZ przesuwato si¢ w strong
wyzszych temperatur, co bylo zgodne 2z proponowanym w podrozdziale 5.1
Charakterystyka termicznej stabilnosci krystalicznej formy karbamazepiny prostym
diagramem fazowym uktadu dwusktadnikowego i wynikalo ze zmniejszania si¢ udziatu
IMB w badanym uktadzie. Pomiary HPLC potwierdzity wyniki DSC — ilos¢ IMB
zmniejszata si¢ w kolejnych probkach dla ktorych zmodyfikowano procedure pomiarowa,
jednakze nawet dla probki ktéra najkrocej przebywata w wyzszych temperaturach

(tj. CBZ_50) zawarto$¢ IMB przekraczata 1% (patrz Tab. 10).
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Rys. 38 Termogramy otrzymane podczas Il grzania niemodyfikowanych probek CBZ.

5.2.3. Procedura Il — hydratacja bezwodnej karbamazepiny

Drugim weryfikowanym sposobem stabilizacji CBZ w okolicach temperatury
topnienia bylo uwodnienie probki. CBZ byta przechowywana przez 7 dni w wilgotnosci
wzglednej 100% w temperaturze pokojowej, a nastepnie zostata umieszczona W szczelnie
zamknietym tyglu. Pomiary HPLC wykazaly, ze proces uwadniania probki nie
powodowatl degradacji CBZ. Krzywa TG uwodnionej probki zostata przedstawiona na
Rys. 39, adane liczbowe pochodzace z jej analizy w Tab. 11. Pierwszy ubytek masy
majacy miejsce W Tonset=40.9°C wynosit 13.01% i byt zwigzany z dehydratacjg probki.
Warto$¢ ta byla bliska teoretycznie wyliczonej wartosci (13.2%) charakterystycznej dla
dwuwodnej CBZ [31]. Drugi, najwickszy ubytek masy zaobserwowano dla
Tonset=234.5°C. Wynosit on 85.17%, co wynikato z termicznej degradacji bezwodnej
CBZ. Ostatni ubytek masy wynoszacy 2.36% Z Tonset=252.2°C zwigzany byt z rozktadem
resztkowych zwigzkow weglowych [29].
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Rys. 39 Termogram otrzymany podczas ogrzewania uwodnionej CBZ (HCBZ) z szybkoscia 10°C min™ od
temperatury pokojowej do 500°C (linia ciggta) oraz pierwsza pochodna uzyskanej krzywej (linia

przerywana).
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Tab. 11 Wyniki pomiaréw TG dla probki uwodnionej oraz dla probek rekrystalizowanych.

Nazwa probki | Tonet [°C1 | Ubytek masy [%]
40.9 13.01
HCBZ 234.5 85.17
252.2 2.36
138.7 0.64
CBZ_ET 223.3 99.03
135.8 0.67
CBZ_AC 237.9 95.33
257.8 5.02
CBZ DCM 209.3 99.75

Historia termiczna uwodnionej CBZ byta analogiczna jak ta opisana dla probki
CBZ_ref. Probka HCBZ byta przygotowywana (I grzanie i chtodzenie) oraz analizowana
(Il grzanie) w hermetycznie zamknigtym tyglu, podczas gdy probka HCBZ pl
— W hermetycznie zamknigtym tyglu z otworem w pokrywce. Krzywe DSC otrzymane dla
tych dwoch probek znaczaco si¢ od siebie roznity. Na termogramach, otrzymanych
zarowno podczas |, jak i Il grzania probki HCBZ, widocznych byto po kilka anomalii
endotermicznych, ktorych nie potrafiono jednoznacznie zinterpretowac (patrz Rys. 40).
W czasie | grzania nie zaobserwowano typowych dla CBZ przej$¢ fazowych (tj. topnienia
formy Il CBZ, rekrystalizacji do formy | CBZ itopnienia formy| CBZ). Pierwsza
anomalia endotermiczna zwigzana byta prawdopodobnie z dehydratacja CBZ. Pozostate
anomalie byly nieznanego pochodzenia. Termogram zarejestrowany podczas Il grzania
réwniez znaczaco odbiegal od termogramow rejestrowanych dla innych probek. Nie
potrafiono zinterpretowa¢ zadnej z anomalii ani tez przypisa¢ zadnego z pikow do
ewentualnego topnienia IMB. Nietypowos$¢ otrzymanych termogramow byta zwigzana
z faktem, iz w hermetycznie zamkni¢tym tyglu woda obecna w probce pozostawala
w uktadzie w trakcie pomiaru. W konsekwencji cisnienie w tyglu zwigkszalo sie, cO
moglto wplyna¢ na kinetyke, czy nawet mechanizm degradacji CBZ. Obecno$¢ molekut
wody W czasie chlodzenia probki wptyneta réwniez na proces jej rekrystalizacji,
a w konsekwencji na przemiany fazowe majace miejsce podczas ponownego ogrzewania
probki. Dla poréwnania oceniono zachowanie termiczne probki uwodnionej, Ktora
ogrzewano w uktadzie otwartym w taki sposob, aby mozliwe byto usunigcie pary wodne;j
z uktadu podczas ogrzewania (tygiel hermetycznie zamknigty z otworem w pokrywce).

Probke oznaczono symbolem HCBZ_pl.
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Rys. 40 Termogramy otrzymane podczas | (2) i Il (b) grzania uwodnionej probki CBZ umieszczonej
W hermetycznie zamknigtym tyglu (HCBZ).

Termogram probki HCBZ pl otrzymany podczas | ogrzewania (patrz Rys. 41)

ujawnit zachodzenie dehydratacji probki (szeroka anomalia endotermiczna o maksimum

w 75.9°C) oraz przejécia fazowe charakterystyczne dla nieuwodnionej CBZ (topnienie

formy Il CBZ, rekrystalizacje do formy | CBZ i topnienie formy | CBZ). Uzyskana

krzywa DSC byta zgodna z termogramem przedstawionym w pracy Pinto etal. [29]

typowym dla uwodnionej probki.
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Rys. 41 Termogram otrzymany podczas | grzania uwodnionej probki CBZ umieszczonej w hermetycznie
zamknietym tyglu z otworem w wieczku (HCBZ_pl).

W czasie Il grzania probki HCBZ pl anomalia zwigzana z topnieniem IMB,

pojawiajaca siec w okolicach 140-145°C na krzywej DSC, nie byta widoczna (patrz

Rys. 42). Jedyna zaobserwowana anomalia miata charakter endotermiczny, jej maksimum

miato warto$¢ 191.2°C i byta ona zwigzana z topnieniem formy | CBZ.
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Rys. 42 Termogramy otrzymane podczas Il grzania uwodnionych probek CBZ.

Z przedstawionych w tym podpunkcie wynikoéw wydawaé by si¢ moglo, ze
uwodnienie CBZ prowadzi do zatrzymania jej dekompozycji w okolicach temperatury
topnienia. Niemniej jednak, w tym miejscu warto zada¢ sobie pytanie czy rzeczywiscie
IMB jest nieobecny w stopionej CBZ, czy jedynie jest on niewidoczny.
Wysokorozdzielcze pomiary TGA dla IMB pokazuja bowiem, ze substancja ta jest
sktonna do sublimacji w temperaturach o kilkadziesigt stopni Celsjusza nizszych niz
temperatura topnienia (wynoszaca ~200°C) [111]. W zwigzku z tym, nieobecno$é
anomalii zwigzanej z topnieniem IMB na krzywej DSC otrzymanej podczas
Il ogrzewania probki HCBZ pl moze by¢ zwiazana z otwarciem tygla z probka itym
samym mozliwoscig odparowania IMB z ukladu. Woéwczas nie byloby mozliwosci

stwierdzenia obecnosci IMB w proébce metoda DSC.

Przeprowadzono zatem ponownie analiz¢ DSC niemodyfikowanej CBZ, tym
razem uzywajac hermetycznie zamknigtego tygla z otworem w pokrywce (CBZ_ref_pl).
Anomalie zaobserwowane podczas | ogrzewania nie roznity si¢ od tych obserwowanych
dla probki umieszczonej w hermetycznie zamknigtym tyglu bez otworu. Z Kolei krzywa
DSC otrzymana podczas Il grzania dla probki CBZ ref pl nie ujawnila obecnosci
anomalii zwigzanej z topnieniem IMB, ktora ewidentnie byla widoczna dla prébki
CBZ_ref (patrz Rys. 42). Podobnie jak miato to miejsce w przypadku probki HCBZ pl
nie jest jasne czy dla probki CBZ ref pl degradacja nie zachodzita, czy IMB powstawal,

ale ulatniat si¢ z uktadu.

Powyzsze dwa pomiary (probki HCBZ pl i CBZ ref pl) wskazywaly na to, ze
analiza DSC probek CBZ umieszczonych w hermetycznie zamknigtych tyglach

z otworem w pokrywkach nie data jednoznacznych dowodow na termiczng degradacje
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CBZ, badz jej brak. Zauwazono tez, ze otwarcie tygla DSC prowadzito zaréwno do
zmiany atmosfery wewnatrz tygla (powietrze zamknigte w tyglu podczas
przygotowywania probki zostato zastapione przez azot przeplywajacy przez cele
pomiarow3), jak i ci$nienia (w hermetycznie zamknietym tyglu gazy uwalniane podczas
ogrzewania, jak chocby kwas izocyjanowy, bedacy obok IMB drugim produktem
rozktadu CBZ, pozostawaly w ukladzie). Z kolei owe zmiany mogty wptywaé zarowno
na stopien, kinetyke, jak i sam mechanizm procesu degradacji. W zwigzku z tym,
w dalszej czg¢sci badan zawartych w podrozdziale 5.2 Poszukiwanie metod poprawy
stabilnosci termicznej krystalicznej formy karbamazepiny, do analiz DSC uzywano tylko
hermetycznie zamknigtych tygli. Wszystkie wyniki i konkluzje dotycza wigc procesu
degradacji CBZ, zachodzacego w S$cisle okreslonych warunkach pomiarowych, tj.

W powietrzu i przy podwyzszonym cisnieniu.

W celu jednoznacznego okre$lenia czy uwodnienie CBZ prowadzito do poprawy
jej stabilno$ci termicznej w okolicach temperatury topnienia, czy nie, przeprowadzono
jeszcze jeden pomiar (probka HCBZ an). Uwodniona CBZ, umieszczona w otwartym
tyglu DSC, byta izotermicznie ogrzewana na stoliku grzewczym w temperaturze 80°C
przez 10 min, aby zainicjowa¢ jej dehydratacje. Zastosowana temperatura anilacji byta
nizsza niz temperatura sublimacji badz dekompozycji zarowno CBZ, jak i IMB, znana
z wysokorozdzielczych pomiaréw termograwimetrycznych [108,111]. Tak przygotowana
probke hermetycznie zamknigto 1 zastosowano standardowa procedur¢ pomiarowa
(analogiczng jak dla probki CBZ ref, patrz Tab.9). Termogram otrzymany podczas
| grzania potwierdzil, ze woda zostata catkowicie usunieta z badanej probki — krzywa
DSC dla probki HCBZ_an byta identyczna do krzywej DSC dla probki CBZ_ref. Z kolei
termogram otrzymany podczas Il grzania probki HCBZ_an ujawnit, ze probka ta uleglta
degradacji podczas ogrzewania, jednakze jej stopien byt duzo mniejszy niz dla

niemodyfikowanej probki CBZ _ref (patrz Rys. 42).

Wyniki analizy ilo$ciowej, wykonanej metoda HPLC (patrz Tab. 10), wykazaty
redukcje¢ ilosci IMB (<0.5%) we wszystkich uwodnionych probkach poddawanych
cyklicznemu ogrzewaniu i chtodzeniu. Dodatkowo, potwierdzity one teze o sublimacji
badz tez nieobecnosci IMB w probkach badanych w hermetycznie zamknietych tyglach

z otworem w pokrywce.
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5.2.4. Proceduralll — rekrystalizacja karbamazepiny bezwodnej przy uzyciu

rozpuszczalnikow organicznych

Ostatnim zabiegiem, ktory przeprowadzono w celu zmniejszenia badz tez
zapobiegni¢cia termicznej degradacji CBZ byla jej rekrystalizacja na drodze odparowania
rozpuszczalnika organicznego. Zbadano probki CBZ rekrystalizowane z 96% (v/v)
etanolu (CBZ_ET), acetonu (CBZ_AC) i dichlorometanu (CBZ_DCM). Rozpuszczalniki
te sg stosowane w przemysle farmaceutycznym np. do wytwarzania amorficznych statych
rozproszen [5]. Wszystkie rozpuszczalniki (cz.d.a.) pochodzily zfirmy Avantor

Performance Materials (Gliwice, Polska).

Probki badane w niniejszym podrozdziale byly przygotowywane w nastgpujacy
sposob — na poczatku 30 mg CBZ rozpuszczano w 2 mL odpowiedniego rozpuszczalnika
(etanolu o temperaturze wrzenia T,=78.4°C, acetonu o Tp=56.0°C lub dichlorometanu
0 Tp=39.6°C). Nastepnie probki ogrzewano do temperatury wyzszej od temperatury
wrzenia rozpuszczalnika (tj. 85-90°C dla etanolu, 70°C dla acetonu i 50°C dla
dichlorometanu) i pozostawiano je w tej temperaturze az do jego odparowania (~20 min).
Probki przechowywano w naczynkach wagowych w temperaturze pokojowej.

Chromatogramy nie wykazaly obecnosci IMB w probkach rekrystalizowanej CBZ.

W celu identyfikacji pozostatosci rozpuszczalnikéw organicznych w probkach po
rekrystalizacji, przeprowadzono pomiary termograwimetryczne. Dla  probek
rekrystalizowanych z etanolu i acetonu widoczny byt niewielki ubytek masy (ponizej 1%)
w zakresie temperatur 130-160°C, ktéry mogl byé zwigzany z odparowaniem pozostatoéci
rozpuszczalnika. Jedynie w przypadku probki rekrystalizowanej z dichlorometanu,
ubytku masy nie zaobserwowano (patrz Rys. 43 i Tab. 11).

Najwicksze ubytki masy zostaly zaobserwowane w temperaturach 223.3°C,
237.9°C oraz 209.3°C odpowiednio dla probek CBZ _ET, CBZ_AC i CBZ DCM. Byly
one zwigzane ztermicznym rozkladem CBZ. Dodatkowo, dla probki CBZ AC
zaobserwowano jeszcze jeden ubytek masy 0 Tonset=257.8°C. Byt on podobny do ubytku
zaobserwowanego dla probki HCBZ 1zapewne roéwniez byl zwigzany z rozkladem

resztkowych zwigzkow weglowych.
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Rys. 43 Termogramy otrzymane podczas ogrzewania rekrystalizowanych z etanolu (linia czarna), acetonu

(linia czerwona) i dichlorometanu (linia niebieska) probek CBZ z szybkoscig 10°C min™ od RT do 500°C

(linie ciagte) oraz pierwsze pochodne uzyskanych krzywych (linie przerywane) (a); powickszenie
zaznaczonych na szaro obszaréw widocznych na rys. a (b).

Dla kazdej z rekrystalizowanych probek zastosowano standardowag procedure
grzania i chlodzenia, analogiczng jak dla probki CBZ ref (patrz Tab.9). |grzanie
ujawnilo, ze wszystkie badane probki byty w postaci formy II CBZ. Swiadczyta o tym
obecno$é na termogramach egzotermicznej anomalii w zakresie temperatur 125-150°C
[24], zwiazanej z przejsciem fazowym CBZ Il — CBZ | (patrz Rys. 44a). Anomalia
endotermiczna o maksimum ~190°C bylta zwigzana z topnieniem formy | CBZ. Z drugiej
strony, na zarejestrowanych termogramach nie zaobserwowano zadnych anomalii, ktore
moglyby wskazywa¢ na obecnos¢ rozpuszczalnikow w badanych probkach. Praca Cruz-
Cabezaetal. [127], traktujagca o wplywie przylaczenia czgsteczek rozpuszczalnika
(toluenu i n-tridekanu) do formy Il CBZ, sugeruje, ze odparowanie badanych
rozpuszczalnikéw moze mie¢ miejsce w tych samych temperaturach co przemiana fazowa
CBZ Il — CBZ I. W zwigzku z tym mozliwe, Zze egzotermiczne anomalie widoczne na
Rys. 44a, zwigzane z przemiang polimorficzng CBZ, naktadaty si¢ z oczekiwanymi

anomaliami endotermicznymi zwigzanymi z odparowaniem rozpuszczalnika.

Termogramy otrzymane w czasie Il grzania probek rekrystalizowanych
z rozpuszczalnikow organicznych zostalty przedstawione na Rys.44b. Dla probek
CBZ_ET i CBZ_AC nie zaobserwowano endotermicznej anomalii w zakresie temperatur

140-145°C wskazujacej na obecnos¢ IMB. Anomalia ta byta zaé obserwowana dla probki
CBZ_DCM.
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Rys. 44 Termogramy otrzymane podczas | (a) i Il (b) grzania rekrystalizowanych prébek CBZ.

Pomiary HPLC wykazaty, ze obecnos¢ IMB w probkach rekrystalizowanych
z etanolu lub acetonu byta mniejsza niz 0.5%, podczas gdy dla probki rekrystalizowanej
z dichlorometanu przekraczata 1% (szczegdély w Tab. 10). Sugerowana w pomiarach
TGA obecnos¢ pozostatosci rozpuszczalnika w probkach CBZ_ET i CBZ_AC mogta by¢
czynnikiem wplywajacym, ograniczajacym rozktad CBZ. Wicksza redukcja zawartosci
IMB w probce CBZ AC niz w probce CBZ_ET mogta wynika¢ z faktu, ze aceton
tworzyt z molekutami CBZ silniejsze wigzanie wodorowe niz etanol. Bylo to
konsekwencja przewagi ilosci grup donorowych nad grupami akceptorowymi —
W czasteczce CBZ obecne sa dwa atomy wodoru i jeden atom tlenu, bedacy akceptorem
tych wigzan. Najnizsza zawartos¢ IMB w probce CBZ AC korespondowata
Z najwigkszym ubytkiem masy w zakresie temperatur 130-160°C na krzywej TG sposrod
wszystkich rekrystalizowanych probek oraz z najwyzsza temperaturg Tonset Procesu

zwigzanego z termiczng dekompozycja probki (patrz Tab. 11).

Uzyskane wyniki sugerowaty, ze krystalizacia CBZ z etanolu i acetonu
prowadzita niemal do catkowitego zahamowania termicznej dekompozycji CBZ
w okolicach temperatury topnienia, podczas gdy krystalizacja z dichlorometanu
zmniejszata jedynie stopnien tego zjawiska. W tym miejscu warto jednak nadmienic, ze
rekrystalizacja CBZ z rozpuszczalnikow organicznych jest procesem wymagajacym
szczegotowe] kontroli, poniewaz wiele zmiennych (jak np. temperatura odparowania
rozpuszczalnika, szybkos¢ mieszania, szybkos¢ chlodzenia, czy stezenie roztworu)
wplywa na morfologi¢ oraz uporzadkowanie krystalograficzne otrzymanych probek
[138-141]. W konsekwencji, whasnosci fizykochemiczne probek moga roznic¢ si¢ migdzy

sobg. Taka sytuacje zaobserwowano rowniez w przypadku probek przytaczanych
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w niniejszym  podrozdziale. Mianowicie, gdy po raz drugi przygotowano
rekrystalizowane probki CBZ, to réznily si¢ one morfologig od probek przygotowanych
za pierwszym razem. W przypadku probki CBZ DCM zmiana morfologii wptyn¢ta na
zmian¢ termicznej stabilnosci — zawarto§¢ IMB po procesie grzania i chtodzenia
zmniejszyta si¢ z 1.12% dla pierwszej probki do 0.39% dla drugiej probki. W przypadku
probek CBZ_ET i1 CBZ_ AC zmiana morfologii nie wplyngta na stabilno$¢ termiczna.
Prawdopodobng przyczyng braku powtarzalnosci uzyskanych wynikow byt brak kontroli

szybkosci chtodzenia probki po odparowaniu rozpuszczalnika.

5.3. Ocena wplywu atmosfery i ciSnienia na proces termicznej degradacji
krystalicznej formy karbamazepiny

Jak zauwazono w podrozdziale 5.2 Poszukiwanie metod poprawy stabilnosci
termicznej krystalicznej formy karbamazepiny, istotny wplyw na ilo$¢ obserwowanego
w probce IMB ma dobér tygla pomiarowego. Dla nieuwodnionej probki, ktora byta
stapiana a nastgpnie chlodzona w hermetycznie zamknigtym tyglu (CBZ_ref), ilosé¢
produktu degradacji wynosita powyzej 6%, podczas gdy dla identycznie ogrzewanej
i chtodzonej probki w tyglu z otworem w pokrywce (CBZ_ref pl) — zaledwie 0.3%.
W zwigzku ztym pojawilo si¢ pytanie, czy otwarcie tygla powoduje zmniejszenie
degradacji IMB, czy jedynie umozliwia ulotnienie powstajacych produktow degradacji

(jako ze IMB moze sublimowac).

W przytoczonym podrozdziale zauwazono rowniez, ze dobor tygla pomiarowego
wywiera wplyw zaré6wno na ci$nienie panujace w ukladzie, jak iatmosferg, w ktorej
dokonuje si¢ pomiaru. Dlatego tez kolejng seri¢ badan pos§wigcono zagadnieniu wpltywu
uktadu pomiarowego, a co za tym idzie ci$nienia i1 atmosfery na stabilno$¢ termicznag

krystalicznej formy CBZ.

5.3.1. Wyniki analiz TGA-IR

Pomiary TGA-IR przeprowadzone zostaly jedynie dla probek znajdujacych si¢
w uktadzie otwartym, tj. pod ci$nieniem atmosferycznym. Pomiary te przeprowadzono
zarowno w atmosferze azotu, jak itlenu. Krzywe TG otrzymane podczas ogrzewania
probek z szybkoscia 10°C min™ w zakresie temperatur 25-1000°C przedstawiono na
Rys. 45, za$ zakresy temperatur 1 odpowiadajagce im procentowe ubytki masy —

w Tab. 12.
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Rys. 45 Termogramy otrzymane podczas ogrzewania niemodyfikowanej CBZ z szybkoscia 10°C min™ od
temperatury pokojowej do 1000°C (linia ciagla) oraz pierwsza pochodna uzyskanej krzywej (linia
przerywana) w atmosferze azotu (N,) (a) i tlenu (AIR) (b).

Tab. 12 Wyniki pomiaréow TG dla probek ogrzewanych w szerokim zakresie temperatur w atmosferze azotu

i tlenu.
Atmosfera Zakres temperatur [°C] Ubytek masy [%]
azot 190-294 86.6
294-347 11.1
tlen 196-297 88.4
297-347 10.0

Do okoto 380°C nie byto réznic migdzy krzywymi TG otrzymanymi dla dwoch
probek badanych w réznych atmosferach. Pierwszy, najwigkszy ubytek masy pojawiajacy
sie powyzej 190°C dla obu probek byl zwiazany z ich sublimacja i/lub dekompozycja. Od
okoto 300°C obserwowany byt drugi znaczacy ubytek masy, ktory przypisano degradacji
substancji. Powyzej 380°C, w przypadku probki ogrzewanej w atmosferze tlenowej,
dodatkowo widoczny byt trzeci spadek masy, ktory przypisano rozktadowi resztkowych
zwigzkow weglowych [29]. Dla probki ogrzewanej w atmosferze azotowej trzeci ubytek

masy nie byl widoczny.

Pomiaréw produktow gazowych dokonano w zakresie temperatur 25-380°C przy
uzyciu spektrometru FTIR sprzgzonego z termograwimetrem. Otrzymane profile
czasowo-temperaturowe produktow gazowych (tj. HNCO i CO,) oraz dwuwymiarowe
mapy FTIR przedstawiono na Rys. 46, podczas gdy widma FTIR zarejestrowane
odpowiednio w 259 i341°C — na Rys. 47. Uzyskane wyniki potwierdzity, ze kwas
izocyjanowy jest drugim produktem termicznej degradacji CBZ (obok IMB). Pasma
pochodzace od tego zwiazku byly widoczne przy 3544, 3507, 2284 i 2251 cm™.
Obserwacje te byly zgodne z badaniami przeprowadzonymi przez Pinto etal. [29].

Dodatkowo, obecno$é pasm 962 i 930 cm™ wskazywata na mozliwosé istnienia wérod
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ulatniajacych si¢ z probki produktéw gazowych niewielkich ilo$ci amoniaku,

obecno$¢ pasma 2356 cm™ — na istnienie dwutlenku wegla.
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FTIR dla CBZ ogrzewanej w atmosferze azotu (a) i tlenu (b).
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Rys. 46 Profile czasowo-temperaturowe gazowych produktow (tj. HNCO i CO,) oraz dwuwymiarowe mapy
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Rys. 47 Widma FTIR produktéw gazowych zarejestrowane w 259°C (panel gorny) i 341°C (panel dolny).

Jako zZe otrzymywanie jednej z form polimorficznych CBZ wymaga
wysokotemperaturowej anilacji ponizej temperatury topnienia (jak to opisano przy okazji
pomiar6w TGA w podrozdziale 5.1 Charakterystyka termicznej stabilnosci krystalicznej
formy karbamazepiny), sprawdzono réwniez stabilnos¢ CBZ w 170 i 180°C podczas
wygrzewania jej przez 3 h w réznych atmosferach. Uzyskane wyniki przedstawiono na
Rys. 48.
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Rys. 48 Wykresy zalezno$ci temperatury (gorny panel), masy probki (srodkowy panel) i pochodnej masy
po czasie (doIny panel) od czasu dla prébki anilowanej przez 3 h w 170°C (a) lub 180°C (b) w atmosferze
azotu (czarne krzywe) lub tlenu (czerwone krzywe).

Zaréwno W 170, jak i 180°C dato sie zaobserwowaé spadek masy probki wraz

z uptywem czasu anilacji. Utrata masy podczas anilacji w nizszej temperaturze byta
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mniejsza niz podczas anilacji probki W wyzszej temperaturze. Roéznice wynikajace
z doboru atmosfery pomiarowej byly znikome. Jako ze iloSci uwalnianych z probek
produktow gazowych byly zbyt male by udato si¢ je zidentyfikowaé przy pomocy
spektrometru FTIR sprz¢zonego z TGA, nie bylo mozliwe bezposrednie stwierdzenie, czy
obserwowany ubytek masy byt zwigzany z sublimacja, czy degradacjg probki. Niemniej
jednak, na podstawie pracy Elderetal. [142], zasugerowano, ze podczas anilacji

zachodzita jedynie sublimacja probki, gdyz spadek masy byt liniowy w czasie.

5.3.2. Wyniki analiz DSC i HPLC

Pomiary TGA-IR wykazaly, ze w ukladzie otwartym, tj. pod cisnieniem
atmosferycznym, zaréwno w atmosferze azotu, jak i tlenu ponizej temperatury topnienia
dochodzito jedynie do sublimacji probki, natomiast nie miata miejsca jej degradacja.
Wciaz pozostawalo jednak pytanie co si¢ dzieje z badang substancja, gdy jest ona
ogrzewana w uktadzie zamknigtym. Aby moc odseparowa¢ wptyw atmosfery i ci$nienia,
przygotowano cztery zestawy probek, ktore nastgpnie poddano dwom $cisle okreslonym
cyklom ogrzewania i chtodzenia — nazywanym dalej ,,historig termiczng” (patrz Tab. 13
I Tab. 14). W kolejnym kroku przy pomocy DSC identyfikowano obecnos¢ produktow

degradacji, zas$ przy pomocy HPLC okreslano ich ilo$¢.

Tab. 13 Nazwy probek wraz ze sposobem ich przygotowania.

Atmosfera podczas Urzadzenie Atmosfera celi Atmosfera
s P . shuzace do Rodzaj tygla DSC (tj. gaz podczas cyklu
Nazwa probki | przygotowywania S - .
Fobki ustalenl_a h|st_or|| DSC przeptywajacy grzanie-
P termicznej przez cele) chtodzenie
CBZ_ op_N, powietrze DSC otwarty azot azot®
atmosferyczne
CBZ_op_AIR atngg\s,\:eergésne stolik grzewczy otwarty - powietrze”
hermetycznie c
CBZ_hp_N; azot DSC zamkniety azot azot
CBZ_hp_AIR powietrze DSC hermetypznle azot powietrze®
atmosferyczne zamkniety

“atmosfera wynikajaca z (i) atmosfery w ktorej przygotowywano probke, (ii) atmosfery ustanowionej przez
gaz przeptywajgcy przez cele DSC oraz (iii) doboru tygla pomiarowego

®atmosfera azotu — cela DSC przeplukiwana przez azot, ktory wypart powietrze znajdujgce sie nad probka,
po jej przygotowaniu w atmosferze powietrznej; tygiel DSC byt otwarty i nastgpowata swobodna wymiana
gazow miedzy tyglem a cela

®atmosfera powietrza — przygotowanie jak i ustalanie historii termicznej zachodzilo w atmosferze
powietrznej, stolik grzewczy nie byt przeplukiwany zadnym gazem; tygiel DSC byl otwarty

‘atmosfera azotu — probka przygotowywana i hermetycznie zamykana w komorze z przeptywajacym
azotem — w tyglu zostat uwigziony azot; tygiel byt hermetycznie zamkniety, wigc nie byto wymiany gazow
miedzy celg DSC a tyglem

Yatmosfera powietrza — probka przygotowywana i hermetycznie zamykana w powietrzu atmosferycznym —
w tyglu zostalo uwiezione powietrze; tygiel byl hermetycznie zamkniety, wiec nie bylo wymiany gazéw
miedzy celg DSC a tyglem
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Tab. 14 Historia termiczna probek.

Historia termiczna
35°C — 195°C (10 s) — 5°C (cykl stopienie-chtodzenie)
35°C — 170°C (2 h) — 5°C (cykl anilacja-chtodzenie)

Przygotowane probki to: (i) CBZ_op_N; — probka umieszczona w otwartym tyglu
pomiarowym, dla ktorej historia termiczna byta ustalana w atmosferze azotowej,
(i) CBZ_op_AIR — probka umieszczona w otwartym tyglu pomiarowym, dla ktorej
historia termiczna byla ustalana w atmosferze powietrza, (iii) CBZ _hp_N, — probka
umieszczona W hermetycznie zamknietym tyglu pomiarowym, dla ktorej historia
termiczna byta ustalana w atmosferze azotowej, (iv) CBZ_hp_AIR — probka umieszczona
W hermetycznie zamknigtym tyglu pomiarowym, dla ktorej historia termiczna byta

ustalana w atmosferze powietrza.

Rys. 49a przedstawia termogramy otrzymane podczas ogrzewania probek
poddanych wczesniej cyklowi stopienie-chtodzenie. Najwigksza anomalia endotermiczna,
odzwierciedlajagca topnienie formy | CBZ, obserwowana byta ~192°C dla probek
przygotowywanych w tyglach otwartych, za$ ~183°C — dla probek przygotowywanych
w tyglach hermetycznie zamknigtych. Dodatkowo, dla probek przygotowywanych
W hermetycznie zamknigtych tyglach obserwowana byla niewielka anomalia
endotermiczna ~141°C, zwigzana z obecno$cia IMB (patrz Tab. 15). Obnizenie
temperatury topnienia CBZ wraz z pojawieniem si¢ IMB bylo zgodne z teorig
przedstawiang w podrozdziale 5.1 Charakterystyka termicznej stabilnosci krystalicznej

formy karbamazepiny, podczas opisywania prostego diagramu fazowego uktadu

dwusktadnikowego.
rzanie przetopionej probki grzanie probki po anilacji (170°C, 2h)
a) CBZ_hp_AIR 2 i b) ggi‘ﬂﬁ‘ﬁm
— P d
= CBZ_hp_N, N — [CBZ op AR ~/
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Rys. 49 Termogramy otrzymane podczas grzania probek poddanych wezesniej stopieniu (a) lub anilacji (b).
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Tab. 15 Temperatury przemian fazowych probek podczas ogrzewania (po ustaleniu odpowiedniej historii
termicznej).

Nazwa probki Historia termiczna T vs [°C] T caz [°C]
CBZ op_N, — 191.6
CBZ op_AIR 35°C — 195°C (10 s) — 5°C — 189.9, 194.1
CBZ hp N, (cykl stopienie-chtodzenie) 140.8 183.4
CBZ_hp_AIR 140.7 182.4
CBZ op_N, — 191.8,192.3, 193.8
CBZ op_AIR 35°C — 170°C (2 h) — 5°C — 193.0, 194.1
CBZ hp N, (cykl anilacja-chtodzenie) 144.0 188.4
CBZ_hp_AIR 142.5 188.6

Tmime — temperatura topnienia IMB
Tmcez — temperatura topnienia CBZ

Dla prébki CBZ op N, temperatura topnienia (191.6°C) byla zgodna z wartoécia
literaturowa [24,29], za$ pik topnienia byt waski, symetryczny i pojedynczy. Dla probki
CBZ op_ AIR sytuacja wygladata odmiennie — temperatura topnienia przesunig¢ta byla
0 ~2°C w strone wyzszych temperatur. Dodatkowo pik topnienia byl asymetryczny i miat
dwa maksima. Zaistniala sytuacja mogta wskazywac na to, ze przed stopieniem probka
istniata w wigcej niz jednej odmianie polimorficznej. Jednakze wytacznie na podstawie
badan DSC nie mozna bylo tych przypuszczen potwierdzi¢. W przypadku probek
przygotowywanych w hermetycznie zamknigtych tyglach, termogramy otrzymane
podczas ponownego ogrzewania probki w réznych atmosferach nie roéznity si¢ miedzy
soba, co pozwolito przypuszczaé, ze atmosfera pomiaru nie miata znaczacego wptywu na

mechanizm degradacji.

Podobne wnioski do tych wyciagnictych dla probek poddanych cyklowi topienie-
chtodzenie wyciagnieto dla probek poddanych cyklowi anilacja-chtodzenie (Rys. 49b). Po
dwugodzinnej anilacji w 170°C jedynie w probkach umieszczonych w hermetycznie
zamknigtych tyglach obecny byt IMB (0 czym $wiadczyta obecno$¢ anomalii
endotermicznych ~143°C oraz obnizenie temperatury topnienia CBZ do ~189°C). Nizsza
temperatura topnienia CBZ dla probek poddanych cyklowi stopienie-chtodzenie (183°C)
od temperatury obserwowanej dla probek poddanych cyklowi anilacja-chtodzenie
(189°C) $wiadczyta 0 wickszej zawartosci IMB w pierwszych probkach. Jako ze pik
topnienia dla probki CBZ op_ N, miat trzy maksima, za$§ dla probki CBZ op AIR dwa
maksima oraz entalpie topnien mig¢dzy tymi dwiema probkami znaczaco si¢ roznity,
ponownie mozna bylo wnioskowaé, ze w probkach obecna byla mieszanina odmian
polimorficznych CBZ, przy czym rodzaj mieszaniny i/lub procentowa zawarto$¢ roznych

odmian polimorficznych byta w obu probkach odmienna. Dane literaturowe wskazuja, ze
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dwugodzinna anilacja CBZ w 170°C powinna prowadzi¢ do calkowitej przemiany
fazowej miedzy forma Il CBZ a forma | [28,31,120]. Niemniej jednak w przytaczanych
pracach atmosfera w ktorej prowadzone byly pomiary nie jest podana, W zwigzku z czym

ciezko jednoznacznie pordwnac otrzymane wyniki i ich rozbieznosci.

Wyniki pomiarow HPLC, majace na celu okreslenie procentowej zawartosci IMB
w probkach po poddaniu ich cyklowi stopienie-chtodzenie lub anilacja-chlodzenie,
przedstawiono w Tab. 16. Pomiary te potwierdzity, ze degradacja CBZ nie zachodzita
w probkach ogrzewanych w ukladzie otwartym (wyjatek stanowita probka stopiona
w atmosferze powietrznej, niemniej jednak zawartos¢ IMB byta ponizej 0.5%). Z kolei
dla prébek ogrzewanych w ukladzie zamknictym, zawartos¢ IMB wynosita ponad 1.5%
w przypadku prébek poddanych anilacji i ponad 4.5% dla probek poddanych stopieniu.

Tab. 16 Zawarto$¢ IMB w probach poddanych cyklowi topienie-chtodzenie lub anilacja-chtodzenie

Nazwa probki Historia termiczna Zawarto$¢ IMB [%] SD [%]
CBZ op_N, - ] 0.00 0.00
CBZ op AIR 3558(‘ llflsstoc (Iéglz) - 0.30 0.01
CBZ hp_N, e dzen?e) 5.38 0.01
CBZ hp_AIR 456 0.02
CBZ op_N, : - 0.00 0.00
CBZ op AIR 35508 " 11110 C.l(z - 0.00 0.00
CBZ hp N, Cﬁ) dZZE;e";CJa 159 0.00
CBZ hp_AIR 1.72 0.01

Z przeprowadzonych pomiaréw DSC i HPLC jasno wynikato, ze w przypadku
uktadu otwartego, w ktorym gazowe produkty mogly swobodnie ulatywaé, degradacja
CBZ az do temperatury topnienia nie byta obserwowana i istniata mozliwos¢ otrzymania
niezanieczyszczonej przez IMB CBZ w stanie cieklym. Natomiast atmosfera w ktorej
prowadzone bylo ochtadzanie miata wptyw na krystalizacj¢ CBZ. Z kolei w przypadku
uktadu zamknigtego, degradacja CBZ byla obserwowana nawet ponizej temperatury
topnienia. W tym przypadku atmosfera w ktorej prowadzone bylo ogrzewanie lub

ochtadzanie substancji nie miala wplywu na mechanizm obserwowanej degradacji.

Degradacja CBZ majaca miejsce w uktadzie zamknigtym zwigzana byla z jej silng
sublimacja. Powstajace produkty gazowe, nie mogac si¢ ulotni¢ z uktadu, zmieniaty
zarowno cisnienie w nim panujace, jak roéwniez atmosfer¢. Chociaz ci¢zko bylo
oszacowaé wzrost ci§nienia w ukladzie, stwierdzono, ze byt on znaczacy. Swiadczyt
o0 tym fakt, ze poczatkowo ptaska pokrywka tygla DSC po cyklu stopienie-chtodzenie czy

anilacja-chtodzenie byta silnie wybrzuszona. Niemniej jednak istnialy réwniez inne
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czynniki poza podwyzszonym cis$nieniem, ktéore mogty przyczynia¢ si¢ do degradacji
CBZ. Chociazby sama obecno$¢ CBZ w formie gazowej mogta prowadzi¢ do tego, ze
substancja ta byta bardziej sktonna do degradacji niz gdy byla w fazie statej. Byloby to
zwigzane m.in. ze zwigkszeniem ilosci stopni swobody molekuly podczas zmiany stanu
skupienia ze statego na gazowy. Dodatkowo niewykluczone bylo zachodzenie pewnych
reakcji chemicznych migedzy gazowymi produktami degradacji CBZ (tj. IMB czy kwasu
izocyjanowego) a samg CBZ [81], co rowniez mogloby wplywaé na przyspieszenie
kinetyki degradacji, ktora obserwowana byta w uktadzie zamknigtym w poréwnaniu do

uktadu otwartego.

Chociaz pomiary DSC i HPLC nie byly wystarczajace by szczegdlowo
wnioskowa¢ o mechanizmie degradacji CBZ, sprobowano zasugerowac czy degradacja
CBZ obserwowana w uktadzie zamknigtym byta zwigzana jedynie z CBZ obecng w fazie
gazowej, czy rowniez CBZ w fazie statej. Aby to zrobi¢, doktadnie przeanalizowano
krzywe DSC otrzymane podczas ochtadzania probek umieszczonych w hermetycznie
zamknigtych tyglach DSC po ich uprzedniej anilacji. W tych probkach po dwugodzinnym
wygrzewaniu obecny byt IMB oraz CBZ, prawdopodobnie w formie I (wnioskowano
o tym na podstawie badan XRD przedstawionych w podrozdziale 5.1 Charakterystyka
termicznej stabilnosci krystalicznej formy karbamazepiny, gdzie jedynie obecnos¢ formy |
CBZ byta obserwowana obok IMB). W zwiagzku z tym po zakonczeniu anilacji, podczas
ochtadzania  probki, Zadne anomalie zwigzane z przejsciami fazowymi
charakterystycznymi dla CBZ nie powinny by¢ obserwowane na krzywych DSC.
(Poniewaz formal CBZ jest sktonna do rekrystalizacji do formy Ill w temperaturze
pokojowej dopiero po wielu godzinach, czy nawet dniach przechowywania.) Jednak na
termogramach zarowno dla probki CBZ hp N jak i CBZ hp AIR zaobserwowa¢ mozna
bylo niewielkg anomali¢ egzotermiczng ~90°C. Anomalia ta byta rowniez obserwowana
dla probek stapianych i chtodzonych w hermetycznie zamknigtych tyglach. Nie byta ona
za§ obserwowana dla probek anilowanych czy tez stapianych w tyglach otwartych.
W zwigzku z tym anomali¢ t¢ powigzano z procesem resublimacji gazowych produktow
dekompozycji CBZ. Jesli zatozymy, ze CBZ w fazie gazowej catkowicie degradowata do
gazowego IMB (i kwasu izocyjanowego), to entalpia zwigzana z procesem resublimacji
IMB (obserwowanym podczas ochtadzania probki) powinna by¢ wigksza niz entalpia
zwigzana z topnieniem IMB (obserwowanym podczas ponownego ogrzewania probki).

W przeprowadzonych doswiadczeniach bylo jednak odmiennie — entalpia anomalii

100



egzotermicznej obserwowanej podczas ochtadzania probki byla okoto 3x mniejsza niz
entalpia anomalii endotermicznej obserwowanej podczas ogrzewania probki. W zwigzku

z tym wywnioskowano, ze CBZ w fazie stalej rOwniez musiata ulega¢ degradacji.

Przedstawione w niniejszym podrozdziale wyniki sg niezwykle istotne
w konteks$cie badania termicznego zachowania substancji czynnych lekow. Pokazuja one
dobitnie, ze nawet w przypadku ,,suchych” zwigzkow (tj. nie wystgpujacych w postaci
hydratow czy solwatow) bardzo istotny wptyw na otrzymane wyniki ma wiasciwy dobor
uktadu pomiarowego. Szczegdlnie jesli dana substancja, podobnie jak CBZ, jest sktonna
do sublimacji. Nawet jesli termogramy otrzymane w czasie pierwszego ogrzewania
probek nie rdznig si¢ migdzy sobg dla probki umieszczonej w otwartym i zamknigtym
tyglu, to termogramy otrzymane podczas ochtadzania i ponownego ogrzewania juz mogg
si¢ r6zni¢. Dlatego tez wydaje sie¢, ze dobrg praktyka powinno by¢ sprawdzenie w cyklu
grzanie-chtodzenie-grzanie ewentualnego wplywu rodzaju uktadu pomiarowego

(zamknigtego/otwartego) na uzyskane krzywe DSC.

W swietle wynikow doswiadczalnych zamieszczonych w niniejszym podrozdziale
zaproponowano rowniez mozliwe wyjasnienia réznic W termicznym zachowaniu CBZ
obserwowanym przez rozmaite grupy badaczy. Termiczna degradacja CBZ opisywana
w tej dysertacji wynikata z uzycia hermetycznie zamknigtych tygli DSC i wzrostu
ci$nienia wewnatrz uktadu na skutek sublimacji badanej probki. Tymczasem rozktad
obserwowany przez Naima et al. [39] byl prawdopodobnie spowodowany zbyt wolnym
chlodzeniem (a w konsekwencji zbyt dlugim czasem przebywania w wysokich
temperaturach) stopionej CBZ grzanej wczeéniej do 210°C w tyglu z otworem
w pokrywce. W pracach Trasi et al., Zeitler et al. oraz Patterson et al. [43,56,137]
termiczna degradacja nie byta obserwowana, poniewaz CBZ byta stapiana na stoliku
grzewczym (tj. w ukladzie otwartym). Podobnie brak produktéw rozkltadu mozna

wytlumaczy¢ w pracy Guinet et al. [42], w ktorej probke ogrzewano w otwartym tyglu.

Z kolei w pracy Moneghini et al. [41], w ktorej CBZ byla stapiana
w hermetycznie zamknigtym tyglu z otworem w pokrywce, obecno$¢ IMB nie byla
obserwowana. Mozliwe jednak, ze zostala przeoczona. Swiadczytby o tym fakt, ze dla
niemodyfikowanej probki raportowana temperatura topnienia wynosita 189.2°C, podczas
gdy dla probki zeszklonej — 186°C. Przesuniecie temperatury topnienia CBZ w kierunku

nizszych temperatur jest jednym z markeréw wskazujacych na obecnos¢ IMB w probcee.

101



Autorzy przytaczanej publikacji mogli wigc przeoczy¢ degradacje probki, poniewaz bylta
ona nieznaczna (co mozna wnioskowaé po obnizeniu temperatury topnienia o zaledwie
3°C), za$ ich uwaga skupiata sie na badaniu roztworéw CBZ z polimerami, nie za$ na
niemodyfikowanej CBZ.

Podobnie wydaje si¢, ze obecnos¢ IMB w préobce mogla zosta¢ przeoczona
w przypadku szkla CBZ otrzymanego na drodze lewitacji akustycznej [58]. Pewna
watpliwos$¢ budzi bowiem przytaczana warto$¢ Ty, wynoszaca 48°C, znaczaco nizsza od
temperatur raportowanych w pozostalych pracach (56-61°C), a podobna do warto$ci
wyznaczonej w niniejszej dysertacji dla probki zanieczyszczonej przez IMB, chtodzone;j

z tempem 10 lub 20 °C min™ i ponownie ogrzewanej (patrz Tab. 2).

W tym miejscu warto ponadto wspomnie¢, ze dobor uktadu pomiarowego jest
istotny nie tylko w pomiarach DSC. Réwniez w przypadku innych technik pomiarowych
ta kwestia moze by¢ nietrywialna. W przypadku badan polimorfizmu substancji czgsto
obok pomiaréw DSC przeprowadza si¢ pomiary FTIR czy XRD (jak chociazby ma to
miejsce w niniejszej rozprawie doktorskiej). W obu tych technikach warunki pomiaru
mogg si¢ znaczaco od siebie rozni¢. Przykladowo, w pomiarach przedstawionych
w podrozdziale 5.1 Charakterystyka termicznej stabilnosci krystalicznej formy
karbamazepiny opisano pomiary FTIR przeprowadzone dla CBZ zmieszanej z KBr
i uformowanej w postaci pastylki. Taka probka moze by¢ w pewnym sensie przyktadem
uktadu zamknigtego, gdyz molekuty CBZ s3 uwigzione w matrycy tworzonej przez KBr.
Z drugiej strony ten uktad jest jednak zupelnie rézny od hermetycznie zamknigtego
uktadu uzyskiwanego w tyglu DSC, gdyz ziarna KBr w pewnym stopniu izoluja molekuty
CBZ od siebie, co moze ostabia¢ ich wzajemne interakcje. W przypadku probki
umieszczanej w tyglu DSC takiej izolacji nie ma. Pomiary XRD przedstawiane we
wspomnianym wczesniej podrozdziale przeprowadzono w zamknigtej szklanej kapilarze.
| ponownie — cho¢ mamy do czynienia z uktadem zamknigtym jest on w pewnym stopniu
r6zny od uktadu obecnego w hermetycznie zamknigtym tyglu DSC, chociazby dlatego, ze
geometria kapilary itygla jest rézna. Niemniej jednak mozna oczekiwaé, ze wyniKi
pomiarow XRD uzyskane dla probki umieszczonej w zamknigtej szklanej kapilarze
powinny lepiej korelowa¢ z wynikami pomiarow DSC dokonanymi dla probek
umieszczonych w hermetycznie zamknietych tyglach niz np. wyniki pomiarow XRD

wykonane dla probki umieszczonej w otwartej kuwecie.
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5.4. Charakterystyka termicznej stabilnosci amorficznej formy karbamazepiny
otrzymanej metoda szybkiego chlodzenia
Badania przedstawione w poprzednim podrozdziale pokazaly, ze mozliwe jest
stopienie CBZ bez jej degradacji. Warunkiem jest przeprowadzenie tego procesu
w uktadzie otwartym. W zwiazku z tym, niniejszy podrozdziat dotyczy charakterystyki
szkta CBZ otrzymanego metoda szybkiego chtodzenia. Doktadny opis procesu

otrzymywania szkla jest przedstawiony przy kazdej metodzie pomiarowe;.

5.4.1. Wyniki analiz XRD

Szkto CBZ na potrzeby pomiarow XRD otrzymano w nastepujgcy sposob —
krystaliczna CBZ zostala umieszczona na stoliku grzewczym o temperaturze 200°C. Po
stopieniu (tj. po uplywie kilku sekund) probka zostala zassana do szklanej kapilary przy

wykorzystaniu efektu kapilarnego, a nastgpnie schtodzona w ciektym azocie.

W celu zbadania izotermicznej krystalizacji przygotowano dwie probki — pierwsza
z nich (probka A) byta przechowywana w RT, za$ druga (probka B) w lodowce
(temperatura 5°C). Probka B byla wyciggana jedynie na czas trwania pomiaru (zebranie
jednego dyfraktogramu zajmowato ~40 min i odbywalo si¢ w RT). Pierwsze
dyfraktogramy zeszklonych probek zebrano po zamontowaniu ich w goniometrze, tj. po
uptywie ~1 h od zeszklenia. Potwierdzily one, Ze szybkie chlodzenie doprowadzilo do
catkowitego zamorfizowania probek — na dyfraktogramach obecne byly jednie dwa

szerokie maksima dyfuzyjne (Rys. 50).

a) 25°C b) 5°C

';: 7.7h ;‘ 6o
& 17.2h | & :

2 2
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9 9
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Rys. 50 Czasowa ewolucja dyfraktograméw zbieranych dla probki A przechowywanej w RT (a) i probki B
przechowywanej w lodowcee (b).

103



Dla probki przechowywanej w RT ostre refleksy na dyfraktogramie zaczety byc
widoczne po uptywie ~7.7h od zeszklenia. Wraz z uplywem czasu intensywnosc¢
obserwowanych reflekséw rosta, co $wiadczyto o postepie procesu krystalizacji. Po
uptywie 55 dni probka byta juz w znaczacym stopniu Krystaliczna. Uzgodnienie struktury
przy pomocy metody Rietvelda pokazato, ze na skutek izotermicznej krystalizacji probka
byla mieszaning trzech form CBZ: formy | (trojsko$na, grupa przestrzenna P1 [24]),
formy III (jednoskos$na, grupa przestrzenna P2, /c [125]) i formy IV (jednosko$na, grupa
przestrzenna C2/c [50]), przy czym przewazata forma IV (Tab.17). Po zakonczeniu
badan izotermicznych, probke ogrzewano i zbierano dyfraktogramy w 120 i 160°C
(Rys. 51). Procentowy udzial formyIV w probce w temperaturze 120°C byt
porownywalny z jej procentowym udziatem w RT, podczas gdy zawarto$¢ formy Il
spadla kosztem wzrostu udziatu formy l. W 160°C w prébee znajdowala si¢ jedynie
mieszanina dwoch form CBZ: formy | i formy IV, przy czym przewazata pierwsza z nich.
Co najwazniejsze, w zadnej temperaturze nie zaobserwowano refleksow pochodzacych
od IMB. Wynikato to zaréwno z faktu, iz probke stopiono w ukladzie otwartym, jak
réwniez z krotkiego czasu przebywania probki w wysokich temperaturach.

Tab. 17 Procentowy udziat trzech form CBZ obecnych w probkach poddanych izotermicznej krystalizacji
w RT (probka A) i lodéwce (probka B), po uptywie odpowiednio 55 i 41 dni.

T[°C] | formal (P1)[%] | formalll (P2,/c)[%] | formalV (C2/c)[%]

Prébka A

25 19+2 25+ 2 56+ 2

120 29+ 2 12+ 2 59+ 2

160 63+ 6 - 37+8
Prébka B

120 71+ 3 — 29+ 2

160 95+ 3 - 5+1

T — temperatura, w ktorej zbierano dyfraktogram
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Rys. 51 Uzgodnienie struktury metodg Rietvelda dla dyfraktogramoéw zebranych w 25°C (a), 120°C (b)
i 160°C (c) dla probki A (wczeséniej przechowywanej w RT).

Dla probki przechowywanej w lodowce krystalizacja przebiegata wolniej niz dla
probki przechowywanej w RT. Na dyfraktogramie zebranym po 41 dniach (Rys. 50b)
wida¢, ze po uptywie tego czasu wigkszo$¢ probki byla wcigz w fazie amorficznej.
Poniewaz intensywnos$¢ refleksow pochodzacych od fazy krystalicznej byta niewielka,
ciezko bylo jednoznacznie okreslic moment, w ktorym rozpoczela si¢ Krystalizacja
probki. Po przeprowadzeniu wnikliwych analiz kolejnych dyfraktogramow stwierdzono,
ze nastapito to po uptywie ~8.5 h od zeszklenia probki (+1 h). Wywnioskowano wigc, ze
zarowno dla probki przechowywanej W RT jak i tej przechowywanej w lodéwce proces
nukleacji rozpoczat si¢ w podobnym momencie (nie pdzniej niz ~8 h po zeszkleniu
probki). Z kolei proces wzrostu krystalitow byl znaczaco zahamowany dla probki
przechowywanej w nizszej temperaturze w poréwnaniu do probki przechowywanej

W wyzszej temperaturze.
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Ze wzgledu na niska intensywno$¢ refleksow nie byto mozliwe przeprowadzenie
uzgadniania struktury przy pomocy metody Rietvelda dla probki przechowywanej przez
41 dni w lodéwce. Uzgadnianie to przeprowadzono dla dyfraktogramow zebranych w 120
i 160°C podczas ogrzewania tej probki po zakonczeniu izotermicznych obserwacji
(Rys. 52). W 120°C probka byla mieszaning dwoch form CBZ: formy | i formy IV,
Z przewagg tej pierwszej. W 160°C procentowy udzial formy I zwigkszyl si¢ kosztem
formy IV. Ponownie na zadnym z zebranych dyfraktograméw nie zauwazono refleksow

pochodzacych od IMB.
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Rys. 52 Uzgodnienie struktury metodg Rietvelda dla dyfraktogramow zebranych w 120°C (a) i 160°C (b)
dla probki B (wczeéniej przechowywanej w lodowce).

Aby catkowicie wykluczy¢ obecnos¢ IMB w badanych szktach, przygotowano
trzecig probke (probke C). Proces topienia i chtodzenia byt analogiczny jak dla probek A
i B. Probki C jednak nie trzymano izotermicznie w zadnej temperaturze, a jedynie od razu
po schtodzeniu poddano pomiarom nieizotermicznym z szybkoscia 5°C min™. Pomiary te
byly wiec analogiczne do pomiaréw przedstawionych w podrozdziale 5.1
Charakterystyka termicznej stabilnosci krystalicznej formy karbamazepiny. Roéznica
polegata jedynie na sposobie przygotowania probki. Wyniki przedstawiono na Rys. 53.
Z przeprowadzonych pomiaréw jednoznacznie wynikato, Ze nieizotermiczne ogrzewanie
zeszklonej CBZ tuz po jej otrzymaniu prowadzito do zimnej krystalizacji, przy czym
probka catkowicie krystalizowata do formy I. Nie byla wigc mieszaning kilku odmian
polimorficznych jak to miato miejsce w przypadku probek poddanych izotermicznej
anilacji w 25 lub 5°C. Nie byla réwniez zanieczyszczona IMB, jak to miato miejsce dla

probki opisywanej we wspomnianym wczesniej podrozdziale.
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Rys. 53 Wybrane dyfraktogramy zebrane podczas grzania zeszklonej CBZ (probki C) (a) oraz uzgodnienie
struktury metodg Rietvelda dla dyfraktogramu zebranego w 120°C wraz ze wstawka pokazujacg zmiany
intensywnosci reflekséw zwigzanych z forma | CBZ (20=13.2°) oraz IMB (20=29.1°) (b).

5.4.2. Wyniki analiz DSC

Szkto CBZ charakteryzowane przy pomocy DSC bylo otrzymywane in-situ.
Substancja byta umieszczana w otwartym tyglu DSC, a ten w celi przeptukiwanej azotem.
Probka byla poddawana cyklowi grzanie-chtodzenie-grzanie w celu pozbycia si¢
jakiejkolwiek historii termicznej oraz sprawdzenia czy nie dochodzi do pojawienia si¢
wprobce IMB. Pierwsze grzanie bylo przeprowadzane z szybkoscia 10°C min™
w zakresie temperatur 35-195°C. Nastepnie probka byta chtodzona ze $rednig szybko$ciag
80°C min™ do 5°C i ponownie grzana z szybkoscia 20°C min do 210°C. Poniewaz
maksymalna rzeczywista szybko$¢ chtodzenia uzyskiwana w sposob kontrolowany
w DSC nie pozwalata na otrzymanie szkta CBZ (ajedynie na krystalizacje), w celu
zasymulowania szybkiego chlodzenia pozwalano probce schlodzi¢ si¢ od temperatury
210°C do 5°C w sposob nierownowagowy. Jak obliczono, podczas tego procesu $rednia
szybko$¢ chlodzenia wyniosta ~100°C min™ i byla wystarczajaca do zeszklenia CBZ.
Proces ten okazal si¢ by¢ rowniez powtarzalny (W przeciwienstwie do prob zeszklenia
CBZ poza DSC - przy pomocy stolika grzewczego i ciektego azotu). Po zeszkleniu,
probke ogrzewano do 210°C z réznymi szybkosciami — 1, 2, 3, 5, 7.5, 10, 15 i 20°C min™.
Pomiary byly wykonywane dwukrotnie, a dla skrajnych szybkosci — trzykrotnie, zgodnie
z zaleceniami ICTAC [81]. Za kazdym razem przygotowywano nowg probke.

Przykladowe termogramy przedstawiono na Rys. 54.
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Rys. 54 Przyktadowe termogramy otrzymane dla CBZ podczas kolejnych cykli grzania i chtodzenia.

Zaobserwowane w czasie | grzania przemiany fazowe odzwierciedlaty przejscie
polimorficzne migdzy forma Il i | oraz topnienie formyl. W czasie | chtodzenia
widoczna byla pojedyncza anomalia egzotermiczna ~160°C, ktorg przypisano
krystalizacji do formyl CBZ, za§ w czasie Ilgrzania — pojedyncza anomalia
endotermiczna ~192°C, ktérg utozsamiono z topnieniem formy | CBZ. Uzyskane wyniki
byly zgodne z doniesieniami literaturowymi [29] i potwierdzily, ze CBZ jest trudno
szklaca sie substancja, bo nawet tak wysoka $rednia szybkosé¢ chtodzenia jak ~80°C min™
jest niewystarczajaca, by ja zeszkli¢. Otrzymanie fazy krystalicznej CBZ jednoznacznie
potwierdzito, ze IMB byt nieobecny w badanych probkach (bo jak pokazano we
wczesniejszych badaniach, nawet minimalna ilos¢ IMB powoduje, ze CBZ staje si¢
sktonna do szklenia si¢). II chtodzenie CBZ przebiegato nierownowagowo i nie byto
rejestrowane przy pomocy DSC. Na termogramie otrzymanym podczas Il grzania
zaobserwowano trzy anomalie na krzywej DSC — skokowsg zmian¢ pojemnosci cieplnej
~56°C, anomali¢ egzotermiczng o maksimum w ~116°C i anomalie endotermiczng
o maksimum w ~190°C. Anomalie te utozsamiono z trzema przemianami fazowymi —
kolejno: z migknieciem szkta, zimng krystalizacja i topnieniem formy | CBZ. Przemiany
te byly zgodne z doniesieniami literaturowymi dotyczacymi termicznego zachowania
niezanieczyszczonego szkta CBZ [36,41-43,137].

Wykorzystujgc termogramy otrzymane dzigki pomiarom DSC, sprébowano
oszacowa¢ stabilno$¢ szkta CBZ ponizej temperatury odszklenia przy uzyciu
rozszerzonego na stan szklisty modelu Adama i Gibbsa [143]. Zgodnie z nim, opis
temperaturowej zalezno$ci czasoOw relaksacji strukturalnej moze by¢ przedstawiony

W nastepujacy sposob:
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DT,
T,

r(1-7)
Ty

gdzie 7 to czas relaksacji strukturalnej, 7o to stata rowna czgstotliwosci drgan wlasnych

(12)

T =Tyexp

atomow (10'14 S), D to parametr pozwalajacy sklasyfikowa¢ szklo pod wzgledem jego
krucho$ci (ang. strength parameter), T to temperatura przejscia szklistego, dla ktorej
czas relaksacji strukturalnej dazy do nieskonczono$ci, Ty to temperatura, w ktorej
wybrana nierownowagowa wilasnos¢ (np. obj¢tos¢ wiasciwa, czy entalpia),
ekstrapolowana wzdtuz linii szkla, przecina si¢ z linig roéwnowagi cieczy (tzw.
hipotetyczna temperatura przejscia szklistego, ang. fictive temperature), T to temperatura,

dla ktorej wyznaczana jest wartosc t.

Aby obliczy¢ T niezbgdne jest wyznaczenie wartosci pojemnosci cieplnych form
krystalicznej Cp* i amorficznych (szkta Cp? i cieczy przechtodzonej Cpl). W tym celu
przeprowadza si¢ pomiary MDSC (patrz wstawka na Rys. 55), anastepnie uzyskane

wartosci pojemnosci cieplnej wykorzystuje w nastgpujacy sposob [144]:

1 Y, 1-v,

T_f = i'i'—T (13)
ch—¢j

gdzie Ty to temperatura przejscia szklistego. Wartosci D i Tp oblicza si¢ korzystajac

Z nastepujacych wzorow [145]:

2
D= n10 * my,;, (15)

m — Mpin

To=T,(1- m;r;‘") (16)

gdzie m to parametr okreslajacy kruchos¢ szkta (ang. fragility parameter), zas§ mpy;, to
najmniejsza mozliwa warto$¢ tego parametru rowna 16. Parametr m mozna obliczy¢
Z rownania [145]:

AH*(T,)

_ dlog(7) B
~ (In10)RT,

A,

gdzie R to stata gazowa, za$§ A H*(Tg) to tzw. pozorna entalpia aktywacji (ang. apparent

(17)

T=Ty

activation energy), ktorg mozna wyznaczy¢ na podstawie pomiarow DSC z zaleznoS$ci

szybkos$ci grzania @ od temperatury Ty:
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AH*(T))  dind
R d(1T,)

(18)

Uzyskana zalezno$¢ In(®) od 1/Ty przedstawiona jest na Rys. 55, za$ obliczone

wartos$ci poszczegdlnych parametrow —w Tab. 18.

309 w = 5 2.1{C=212 Jig°C:
~ O o i [ o)
. . = § o f_g C,5=1.68 Jig 1570
- £ ‘;1.8 Texo - ycp=0,899
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Rys. 55 Wykres zaleznosci /n(®) od 1000/T, na podstawie pomiaréw DSC zeszklonej CBZ z réznymi
szybkosciami grzania; we wstawce zalezno$¢ pojemnosci cieplnej od temperatury otrzymana z pomiar6w
MDSC z szybkoscia 1°C min™ (amplituda modulacji 1°C min™, okres modulacji 40 s) dla krystalicznej
i amorficznej CBZ.

Tab. 18 Parametry obliczone na podstawie rownan (12)-(18).

CpX Cpl Cpg R
R R R AH (T, .
Teel| Tl | Tolcl | Dgt | Dg | B | w | jomepy| ™ | D | clni
OC—l] OC-l] OC—l]
54 (dla 0.27 (dla
T=25°C) T=25°C)
58 52 (dla -27 1.63 212 1.68 0.899 396 62.5 | 12.7 17.6 (dla
T=5°C) T=5°C)

Ty — temperatura przejscia szklistego, wyznaczona jako punkt przegiecia krzywej DSC

Ts — hipotetyczna temperatura przejscia szklistego

Ty — temperatura przejscia szklistego, dla ktorej czas relaksacji strukturalnej dazy do nieskonczonosci
C,’ — pojemnos¢ cieplna formy krystalicznej

C, — pojemnosc¢ cieplna cieczy przechtodzonej

C,’ — pojemnos$¢ cieplna szkla

Yep — Parametr zwigzany z pojemnos$ciami cieplnymi, obliczony zgodnie z rownaniem (14)

AH’(Ty) — pozorna entalpia aktywacji

m, D — parametry umozliwiajgce okreslenie kruchosci szkla

7 — czas relaksacji strukturalnej

Na podstawie réwnania (12) i odpowiednich parametrow wyznaczonych z réwnan
(13)-(18) oszacowano stabilno$¢ zeszklonej CBZ w RT (25°C) i lodéwce (5°C).
W pierwszym przypadku czas relaksacji byt rowny 0.27 dnia, czyli ~6.5 h. Wynik ten byt
w przyblizeniu zgodny z wynikiem uzyskanym podczas izotermicznych pomiarow XRD

(pierwsze refleksy widoczne po uptywie ~7.7 h). W drugim przypadku oszacowany czas
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relaksacji byt rowny 17.6 dni, podczas gdy na podstawie pomiaréw XRD ustalono, ze
pierwsze refleksy od fazy krystalicznej widoczne sa juz po uptywie ~8.5 h, natomiast
wzrost krystalitow jest znaczaco spowolniony nawet przez ponad 40 dni. Jak pokazano
w pracy Graeser et al. [146], chociaz czas relaksacji strukturalnej jest niewatpliwie
waznym parametrem wplywajacym na stabilno$¢ substancji amorficznej, nie jest on
jedynym czynnikiem determinujagcym te stabilno$¢. Dlatego tez wyniki uzyskane na
podstawie izotermicznych pomiarow XRD dajg lepszy opis rzeczywistej stabilnosci
amorficznej CBZ niz wyniki uzyskane z Szacowania na podstawie nieizotermicznych

pomiarow DSC.

Obliczone w niniejszej pracy wartosci parametrow m 1 To dla szkla CBZ
otrzymanego metodg szybkiego chlodzenia (réwne odpowiednio 62.5 oraz -27°C)
poréwnano z wartosciami uzyskanymi w pracy Li et al. [57] dla szkta CBZ otrzymanego
na drodze dehrydratacji uwodnionej CBZ (odpowiednio 35 oraz -104°C). Na tej
podstawie stwierdzono, ze szklo CBZ otrzymane metoda szybkiego chtodzenia jest
bardziej kruche i mniej stabilne niz szklto otrzymane na drodze dehydratacji uwodnione;j
CBZ.

5.4.3. Wyniki analiz FTIR

Szkto CBZ na potrzeby temperaturowych pomiaréw W podczerwieni (hazywane
dalej probka A) przygotowano w analogiczny sposob, jak na potrzeby pomiaréw DSC, t;.
w aparacie DSC. Tuz po schtodzeniu probki, zostata ona wyjeta z celi pomiarowej.
Zeszklona CBZ zostata wydrapana z tygla DSC, zmieszana z KBr i sprasowana w celu
utworzenia pastylki. Pomiary przeprowadzono w zakresie temperatur 5-210°C ze $rednia
szybkoscia grzania 5°C min™, widma zbierano co 3°C. Dodatkowo przygotowano druga
probke, ktora w znaczacym stopniu (duzo wigkszym niz probka opisana w podrozdziale
5.1 Charakterystyka termicznej stabilnosci krystalicznej formy karbamazepiny) byta
zanieczyszczona IMB (probke te nazwano probkag B, zas probke ze wspomnianego
wczesniej podrozdziatu, tj. t¢ w niewielkim stopniu zanieczyszczong IMB, nazwano
probka C). Probke B przygotowano jak nastgpuje — krystaliczna CBZ  zostata
umieszczona na stoliku grzewczym o temperaturze 200°C. Po stopieniu probki
i zaobserwowaniu zmiany jej koloru na zolty (co $wiadczylo o znaczacym stopniu
degradacji) probka zostata przeniesiona wraz z tyglem, w ktorym si¢ znajdowata, na

metalowa ptytke schtodzong do temperatury ciektego azotu. Nastgpnie probke wydrapano
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z tygla, zmieszano z KBr, uformowano pastylke i umieszczono jg w komorze pomiarowej
spektrometru. Pomiary przeprowadzono w zakresie temperatur 22-202°C ze $rednig

szybkoscia grzania 5°C min™, widma zbierano co 3°C.

Analize uzyskanych wynikow (dla probek A i B) prowadzono w kilku kolejnych
krokach: (i) przeanalizowano zmiany polozenia najbardziej intensywnych pasm,
(i) przeprowadzono dwuwymiarowa analiz¢ korelacyjng (2DCA) ina jej podstawie
zdefiniowano, ktore fragmenty molekuty jako pierwsze zmieniaja swoja dynamike na
skutek zmiany temperatury, (iii) wykonano analize przesuwnego okna (2DMW) i w ten
Sposob uwidoczniono temperatury, w ktorych dynamika molekularna zmieniata si¢
najbardziej znaczgco, 1 ktore mogly by¢ skorelowane z temperaturami przemian

fazowych.

Na Rys.56a przedstawiono przyktadowe widma FTIR uzyskane podczas
ogrzewania probki A. W temperaturze pokojowej najwigksza intensywno$¢ miaty pasma:
~3478 cm™ (asymetryczne drgania rozciggajace N—H), 1678 cm™ (drgania rozciagajace
C=0), 1588 cm™ (drgania rozciagajace C=C oraz drgania nozycowe N-H), 1487 cm™
(drgania rozciagajace C=C oraz drgania wahadlowe C,—H), 1387 cm™ (drgania
wahadlowe C-N oraz N-H), 875, 803, 766 i 717 cm™ (pozaptaszczyznowe drgania
zginajace Ca—H), 644 i 613 cm™ (pozaplaszczyznowe drgania zginajace N—H) [23,109].

R I~ ~©

a) °E = o b) | o 4o & 838 o

@ a5 e = P 3 88 TE\ e - -

3 38 22 5 wap\EI0 \/ THEI ©  eopTA

2 ey = mfRee NN VA A RINAPN 22 '
= NI \ 5°C P W W, 52°C
S (A AV A 30 °C | S, | Ay :
S N \ v 60 °C | %, b
g TAos T ) soc | T |y 112°C
8 N 120°C1 & | fanaons e
3 N 1Bo°c| @ MM’V h o
-t% LA~ 180 °C '(% M A [ 172°C

M o ARSI,V U 2R demniim bl i oot

i g2  sdsoen r CREE 2 =8  B8¥ s v ERESRS

3600 3200 18001600 1400 12001000 800 600 3600 3200 18001600 1400 1200 1000 800 600
liczba falowa [cm™] liczba falowa [cm™]

Rys. 56 Widma FTIR otrzymane podczas ogrzewania zeszklonej CBZ, tj. probki A (a) oraz widma FTIR
otrzymane podczas ogrzewania zeszklonej mieszaniny CBZ i IMB, tj. prébki B (b).

Porownujac widmo FTIR otrzymane w RT dla probki A z widmem FTIR
krystalicznej formy | CBZ (szczegotowo opisanym np. w [23,24,27,121]) stwierdzono, ze
najbardziej znaczace rdznice migdzy widmami byty widoczne w zakresie liczb falowych

~1590 cm™ oraz ~1690 cm™. Dla probki krystalicznej pasmo zwiazane z drganiami
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rozciagajacymi C=C oraz drganiami nozycowymi N-H bylo polozone ~1593 cm™,
podczas gdy dla probki A bylto przesunicte 0 ~5 cm™ w strone nizszych liczb falowych.
Podobnie pasmo obserwowane dla probki krystalicznej ~1688 cm™, zwiazane z drganiami
rozciggajacymi C=0, bylo przesunigte 0 ~10 cm? W stron¢ nizszych liczb falowych.
Z drugiej strony, po poréwnaniu widma probki A (zeszklonej CBZ, niezanieczyszczonej
IMB) z widmem probki C (zeszklonej CBZ, nieznacznie zanieczyszczonej IMB), okazato
si¢, ze widma te nie roznily si¢ miedzy sobg w sposob znaczacy (patrz Rys. 57). Rozny
natomiast byt obraz zmian dynamiki molekularnej podczas ogrzewania tych dwoch

probek, co pokazano w dalszej czgsci tej pracy.

——probka B 25°C
probka C
——probka A

4
6

absorbancja [a.u.]
3480 e
«—3054 {.-305
3022 fZ302

1678

1588 1
1489 1490
1308 1305
1248 1248
1112 1111
879 876
802 806
768 770
z G
618 621

o N~
o T M~
© 8y EQ"’N 0o
— ™~ ~
% OO - 8#0 g%twrff
A S R
/

3600 3200 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
liczba falowa [cm™]
Rys. 57 Poréwnanie widm FTIR otrzymanych w RT dla probki A (szkto CBZ niezanieczyszczone IMB),

probki B (szkto CBZ zanieczyszczone znaczng ilosciag IMB) i probki C (szkto CBZ zanieczyszczone
niewielkg iloscig IMB).

Analizujgc zmiany potozenia poszczegdlnych pasm z temperaturg stwierdzono, ze
wigkszoéé z nich znaczaco przesuwata si¢ w zakresie temperatur 60-100°C (zmiana
potozenia o kilka, a nawet kilkanascie cm™ — patrz Rys. 58a). Zmiany polozenia pasm
odzwierciedlaty zmiany zachodzgce w dynamice molekularnej nastepujace na skutek
zachodzenia procesu zimnej krystalizacji CBZ. Na podstawie analizy 2DMW (patrz
Rys. 58b) stwierdzono, ze drgania wszystkich typow (tj. rozciagajace, zginajace
w plaszczyznie oraz poza plaszczyzng) byly czule na opisywane przej$cie fazowe.
Przesuniecie pasma ~1588cm™, zwiagzanego z drganiami nozycowymi N-H
zaangazowanymi w tworzenie wigzania wodorowego, w Stron¢ wyzszych liczb falowych
(0 ~6 cm™) wskazywato na wzmacnianie i/lub tworzenie wiazan wodorowych w probee

podczas zachodzenia rozwazanego procesu.
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Rys. 58 Zalezno$¢ potozenia najbardziej intensywnych pasm na widmach FTIR od temperatury (a) oraz
wyniki analizy przesuwnego okna (b) dla ogrzewania probki A (zeszklonej CBZ niezanieczyszczonej IMB).

Wraz ze wzrostem temperatury az do ~200°C nie byto wida¢ znaczacych zmian
potozenia pasm. Powyzej tej temperatury najbardziej intensywne pasma mocno si¢
przesuwaty, co bylo zwigzane =ze zmianami w dynamice molekularnej
odzwierciedlajagcymi topienie probki. Znaczaco zmieniata si¢ rowniez intensywnosc¢
pasm, co widaé¢ na Rys. 58b. Pasmo ~1593 cm™ przesuwato si¢ w strone nizszych liczb
falowych, co $wiadczyto 0 ostabianiu i zrywaniu wigzan wodorowych podczas

omawianego przejscia fazowego.

Z powyzszych rozwazan wynika, Ze znaczace zmiany potozenia pasm
towarzyszyly dwom przejsciom fazowym — zimnej krystalizacji i topnieniu. Jednakze
analiza 2DMW wskazywata na to, ze znaczgce zmiany intensywnosci pasm grupowaty
sie wokot czterech temperatur: ~56°C, ~90°C, ~175°C i ~207°C. Sugerowato to
zachodzenie az czterech przemian fazowych podczas ogrzewania probki. Na podstawie
pomiaréw DSC ustalono, Ze zmiany dynamiki zachodzace ~56°C towarzyszyly
mieknieciu szkta, ~90°C — zimnej krystalizacje, za$ ~207°C — topnieniu probki. Zmiany
dynamiki ~175°C mogty za$ towarzyszyé przejsciu fazowemu CBZ Il — CBZI.
Przemiana ta nie byta widoczna ani w pomiarach DSC ani XRD dla szklistej CBZ.
Obecnos¢ fazy IIl CBZ w probece badanej przy pomocy FTIR mogla by¢ jednak tatwo
wytlumaczona — jak pokazano w pracy Patterson et al. [40] mielenie CBZ prowadzi do
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konwersji probki CBZ do fazy IIl, niezaleznie od fazy poczatkowej. Na potrzeby
pomiaréw FTIR niezbedne byto zmieszanie szkta CBZ z KBr i to wilasnie podczas tego

procesu moglo dojs¢ do czgsciowej konwers;i.

Zaobserwowane dla probki A zmiany dynamiki molekularnej podczas jej
ogrzewania znaczgco roznity si¢ od zmian zaobserwowanych dla probki C. Chociaz
probka C rowniez ulegata czterem przemianom fazowym, to miaty one miejsce W innych
temperaturach (~40°C, ~80°C, ~115°C i ~190°C) i towarzyszyly cze$ciowo innym
przemianom fazowym (migknigciu szkta, dwustopniowej zimnej krystalizacji, topnieniu).
Obserwowane byty tez subtelne zmiany dynamiki miedzy 135 a 150°C, zwigzane

Z topieniem niewielkich ilosci IMB (patrz Rys. 30 i Rys. 28).

W celu przeprowadzenia dwuwymiarowej analizy korelacyjnej wynikoéw
otrzymanych podczas ogrzewania probki A, podzielono caty zakres temperatur na cztery
obszary: (i) 5-69°C, (ii) 69-140°C, (iii) 140-188°C i (iv) 188-210°C. Byly one zwigzane
odpowiednio z: migknigciem szkla, zimng krystalizacja, przejsciem polimorficznym
CBZ 111 - CBZ | i topnieniem. Wyniki 2DCA zebrano w Tab. 19.

Podczas wszystkich przemian fazowych, poza micknieciem szkta, zaobserwowano
znaczace zmiany intensywno$ci wiekszosci charakterystycznych dla CBZ pasm.
Obecnos¢ jedynie dodatnich pikow krzyzowych na mapach synchronicznych §wiadczyta
0 tym, ze wszystkie pasma podczas tych trzech przemian fazowych zmniejszaly swoja
intensywno$¢ (podczas zimnej krystalizacji i przejscia CBZ Il — CBZ 1) lub zwigkszaty
(podczas topnienia). W przypadku migknigcia szkta obserwowane byly znaczace zmiany
intensywnosci  dwoch pasm: 1417 i 1703cm™, nie zaobserwowano za$§ zmian
intensywno$ci  najbardziej znaczacych pasm. Na podstawie analizy map
asynchronicznych ustalono sekwencj¢ zmian intensywnoséci drgan podczas kolejnych
przemian fazowych (Tab. 19). Sekwencja ta byta rozna dla przejscia fazowego CBZ Il —
CBZ | obserwowanego podczas | grzania probki C (patrz Tab.5) i grzania probki A
(Tab. 19). Te rozbieznosci mogly wynikaé z faktu, ze w pierwszym przypadku w probce
byla obecna jedynie forma III CBZ, za$ wdrugim mieszanina formy Il i |,

najprawdopodobniej ze znaczacg przewagg formy |.

Podsumowujac pomiary spektroskopowe dla probki A i C stwierdzono, ze sama
rejestracja widma tuz po zeszkleniu CBZ jest niewystarczajaca do tego, aby twierdzi¢

0 czystosci badZ zanieczyszczeniu niewielkg iloscig IMB otrzymanego szkla. Jedynie

115



pomiary temperaturowe (i ich doglebna analiza) sa w stanie te dwie probki rozroznié.

Wydaje si¢, ze najszybszym sposobem na odroznienie takich prébek, wykorzystujac

spektroskopie FTIR, jest przeprowadzenie analizy 2DMW dla wynikow uzyskanych

W czasie ogrzewania substancji. Bowiem temperatury migknigcia szkla, dla probki

niezanieczyszczonej 1 nieznacznie zanieczyszczonej przez IMB, sa drastycznie rdzne

(odpowiednio ~56 °C i ~40 °C).

Tab. 19 Wyniki dwuwymiarowej analizy korelacyjnej przeprowadzonej dla ogrzewania probki A
(zeszklonej CBZ niezanieczyszczonej IMB).

Analizowany Uzvskana
Cykl zakres Typ mapy . y . Liczba falowa [cm™]
informacja
temperatur
autopiki 1417, 1703
mapa piki, ktorych 1703
5-69°C : intensywno$¢ ro$nie
~ 7. | synchroniczna e
(migknigcie piki ktoérych 1417
szkla) intensywno$¢ maleje
mapa sekwencja zmian 1703 -> 1417
asynchroniczna | intensywnosci drgan
autopiki 759, 1568, 1657, 3501
Y
i mapa ‘ piki, kto’r’ych’ . B
69-140°C . intensywno$¢ rosnie
(zimna synchroniczna iki ktorych
. | pruoyen 759, 1369, 1568, 1657, 3501
krystalizacja) intensywno$¢ maleje
mapa | sekwencjazmian | ag0 9568 759 > 1657 > 1369
) asynchroniczna | intensywnosci drgan
Grzanie autopiki 1674
e
i mapa . piki, ktorr’ych’ . B
140-188°C . intensywno$¢ rosnie
synchroniczna e
(cBz 1l - piki kidrych 764, 1396, 1598, 1674
CBZ1) intensywno$¢ maleje ' ' '
mapa sekwencja zmian 764 -> 1396 -> 1674 -> 1508
asynchroniczna | intensywnosci drgan
autopiki 756, 1366, 1571, 1711, 3398, 3504
iki, ktorych
mapa | PELKOWCD ) ges 366 1571, 1711, 3308, 3504
188-210°C | synchroniczna lntens.yYVIlOSC rosnie
(topnienie) piki ktérych _

intensywnos$¢ maleje

mapa
asynchroniczna

sekwencja zmian
intensywnosci drgan

756 -> 1366 -> 1571 -> 3398 -> 3504 ->
1711

Inaczej ma si¢ sytuacja W przypadku probki, w ktorej ilos¢ IMB jest znaczaca

(powyzej kilku procent), tj. probki B. W tej sytuacji widma probki A i probki B znaczaco

si¢ roznig (patrz Rys.57). Poréwnujagc widmo FTIR otrzymane w RT dla probki B
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z widmem FTIR krystalicznej formyl CBZ (szczegétowo opisanym np.
w [23,24,27,121]) stwierdzono, ze najbardziej znaczace rdznice migdzy widmami byty
obserwowane w zakresie liczb falowych ~3500-3400 cm™ oraz ~1400 cm™. Dla probki
krystalicznej pasmo zwigzane z asymetrycznymi drganiami rozciggajacymi N—H bylo
potozone ~3485 cm™, podczas gdy dla probki B bylo przesunicte 0 ~70 cm™ w strone
nizszych liczb falowych. Z kolei pasmo obserwowane dla probki krystalicznej
~1392 cm™, zwiazane z drganiami wahadtowymi N-H, O-H i C-N, byto rozdwojone
w przypadku probki B — na widmie widoczne byty dwa pasma ~1408 cm™ i ~1386 cm™
0 zblizonych intensywnosciach. Te same obszary liczb falowych pozwalaty odréznié

w RT widma zeszklonych probek A i C od widma probki B.

Rowniez przejécia fazowe obserwowane dla probki B podczas jej ogrzewania byty
rozne od tych rejestrowanych dla probek A i C. Analizujagc zmiany potozenia
poszczegdlnych pasm z temperaturg dla probki B stwierdzono, ze wigkszo$¢ z nich
znaczaco przesuwala sie W zakresie temperatur 50-90°C (zmiana potozenia o kilka,
a nawet kilkanascie czy kilkadziesiat cm™ — patrz Rys. 59a). Zmiany polozenia pasm
odzwierciedlaty zmiany zachodzace w dynamice molekularnej, nastgpujace na skutek
zimnej krystalizacji CBZ. Jak wynikato z analizy 2DMW (patrz Rys. 59b) drgania
wszystkich typow (tj. rozciagajace, zginajace w plaszczyznie oraz poza ptaszczyzng) byty
czule na opisywane przejécie fazowe. Pasmo ~1592 cm™ nieznacznie przesuwato si¢ wraz
Z temperaturg w stron¢ wyzszych liczb falowych, co swiadczyto 0 niewielkich zmianach

w sile wigzania wodorowego.

Wraz ze wzrostem temperatury do ~140°C nie bylo widocznych zmian
w widmach FTIR, co wskazywalo na istnienie w tym rejonie fazy stabilnej
termodynamicznie. Powyzej 140°C niewielkie zmiany w potozeniu pasm na widmach
FTIR byly obserwowane i zostaty skorelowane z zachodzeniem procesu topienia IMB.
Zmiany dynamiki molekularnej odzwierciedlaty to przejscie fazowe, niemniej jednak
byto ono mniej wyrazne niz proces zimnej krystalizacji. Wyniki analizy 2DMW
sugerowaly, ze najbardziej czute na zachodzenie procesu topnienia IMB byly pasma
polozone w zakresie ~1600-1400 cm™, tj. te zwiazane zroznymi plaszczyznowymi

drganiami zginajacymi i rozciagajacymi C=C i C=0.

Ostatnie widoczne zmiany na widmach FTIR byly obserwowane ~190°C i zostaty

skorelowane z zachodzeniem procesu topnienia. Jak wynikalo z analizy 2DMW
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wickszos¢ pasm zmieniala swoja intensywno$¢ w zakresie tego przejscia fazowego.
Analizujac zachowanie pasma ~1596 cm™ stwierdzono, ze procesowi temu towarzyszyty

znaczgce zmiany W sile wigzania wodorowego (wigzanie bylo ostabiane i zrywane).
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Rys. 59 Zaleznos$¢ potozenia najbardziej intensywnych pasm na widmach FTIR od temperatury (a) oraz
wyniki analizy przesuwnego okna (b) dla ogrzewania probki B (zeszklonej CBZ zanieczyszczonej
W znaczacym stopniu IMB).

Podobnie jak w przypadku probki A, analiza 2DMW ujawnita zachodzenie
procesu migkniecia szkla. Dla probki B zachodzit on w temperaturze ~41°C, czyli
zdecydowanie nizszej niz dla niezanieczyszczonej przez IMB probki A (~56°C), ale
podobnej do temperatury zaobserwowanej dla probki C zanieczyszczonej w niewielkim
stopniu przez IMB (~40°C). Dodatkowo, analiza ta pozwalata przypuszczaé, ze w probee,
po ustaniu zimnej Kkrystalizacji, poza formg | obecne byly réwniez inne odmiany
polimorficzne (np. formalll), poniewaz pewne zmiany intensywno$ci pasm byly
widoczne ~157 i ~175°C. Rézne od formy | odmiany polimorficzne pojawity sie

W probce zapewne na skutek ucierania jej z KBr.

W celu przeprowadzenia dwuwymiarowej analizy korelacyjnej wynikow
otrzymanych podczas ogrzewania probki B, podzielono caty zakres temperatur na cztery
obszary: (i) 22-55°C, (ii) 55-100°C, (iii) 100-148°C i (iv) 178-202°C. Byty one
odpowiednio zwigzane z migknigciem szklta, zimng krystalizacja, topnieniem IMB oraz

topnieniem CBZ. Wyniki 2DCA zebrano w Tab. 20.
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Tab. 20 Wyniki dwuwymiarowej analizy korelacyjnej przeprowadzonej dla ogrzewania probki B
(zeszklonej CBZ zanieczyszczonej w znaczgcym stopniu IMB).

Analizowany Uzvskana
Cykl zakres Typ mapy . Y . Liczba falowa [cm™]
informacja
temperatur
autopiki 1645, 1662, 1698
. mapa . piki, ktorrrych' . 1698
22-55°C . intensywno$¢ rosnie
ickniecie synchroniczna iki ktorych
(migknig | pruioryen 778, 1574, 1645, 1662
szkta) intensywnos$¢ maleje
mapa | sekwenciazmian | ygeq 1574 5778 > 1662 -> 1645
asynchroniczna | intensywnoéci drgan
autopiki 809, 1381, 1414, 1490, 1692, 3483
iki, ktorych
. mapa |, P CONYER 1126, 1381, 1692, 3483
55-100°C . intensywno$¢ rosnie
(zimna synchroniczna iki ktorych
na. | pruHoyen 809, 1414, 1490, 1572
krystalizacja) intensywnos$¢ maleje
mapa sekwencja zmian 1692 -> 1490 -> 1572 -> 1381 -> 1414
asynchroniczna | intensywno$ci drgan -> 1126 -> 3483 -> 809
Grzanie autopiki 780, 1377, 1555, 1680, 3477

piki, ktorych

o mapa . SN 780, 1377, 3477
100-148°C . intensywnos¢ rosnie
topnienie synchroniczna iki ktorych
(top | prazdonyeh - 1555, 1680
IMB) intensywnos$¢ maleje
mapa | sekwencjazmian | e0n o 7e0 s 1555 - 1377 > 3477
asynchroniczna | intensywnosci drgan
- onik 608, 624, 759, 774, 1365 1404, 1573,
P 1602, 1701, 3462
iki. ktorych
mapa | P, orych 608, 759, 1365, 1576, 1701
synchroniczna | intensywno$¢ rosnie
178-202°C iki ktorych
(topnienie | prARIOER 624, 774, 1404, 1602, 3462
CB2) intensywno$¢ maleje

mapa
asynchroniczna

sekwencja zmian
intensywnosci drgan

759 -> 1701 -> 608 -> 1365 -> 774 ->
1404 -> 1576 -> 1602 i 624 -> 3462

Podczas wszystkich przemian fazowych, poza migknigciem szkta, zaobserwowano

znaczace zmiany intensywnos$ci wigkszosci charakterystycznych dla CBZ pasm, podobnie

jak to miato miejsce dla probki A. Obecnos¢ zarowno dodatnich, jak i ujemnych pikow

krzyzowych na mapach synchronicznych $wiadczyla otym, ze czg$¢ pasm podczas

przemian fazowych zwigkszata swojg intensywno$¢, za$ czes¢ zmniejszata. W przypadku

zimnej krystalizacji na szczegolng uwage zastugiwat ujemny pik krzyzowy (1381, 1414)

— odzwierciedlat on zauwazong juz wezesniej obecnoéé dwoch pasm w rejonie 1400 cm™.

Zgodnie z teorig, jedno z tych pasm powinno zwigksza¢ swoja intensywnos$¢ wraz

z zachodzeniem przemiany fazowej, za$ drugie — zmniejsza¢ (gdyz rozwazany pik na
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mapie synchronicznej byt ujemny). Faktycznie — podczas zimnej krystalizacji
zaobserwowano zanikanie pasma ~1414 cm™ i wzrost intensywnosci pasma ~1381 cm™,
W przypadku topnienia IMB intensywno$ci pikow na mapach — synchronicznej
i asynchronicznej — byty nizsze niz dla procesu zimnej krystalizacji czy topnienia IMB.
Niemniej jednak ta przemiana byla dobrze widoczna. Synchroniczna mapa uzyskana dla
obszaru topnienia CBZ wskazywata na to, ze podczas omawianej przemiany fazowej
doszto do intensywnego przesuwania niektorych pasm — stad na mapie obecne byly
autopiki lezace stosunkowo blisko siebie, jak np. 608 i 624, 759 i 774, 1365 i 1404 czy
1573 11602. Podane liczby falowe parami (np. (608, 624)) tworzyly ujemne piki
krzyzowe, co bylo zrozumiale — podczas przesuwania si¢ pasma intensywnos¢
odpowiadajaca jednej liczbie falowej malata, za$ drugiej — rosta. Na podstawie analizy
map asynchronicznych ustalono sekwencje zmian intensywnos$ci drgan podczas kolejnych
przemian fazowych (patrz Tab. 20). Sekwencja ta byta r6zna od tej obserwowanej dla
probki A czy C, co byto zrozumiate, gdyz probki te znaczaco rdznily si¢ migdzy sobg

skladem.

5.5. Kinetyka nieizotermicznej zimnej  krystalizacji amorficznej  formy
karbamazepiny

Nieizotermiczne pomiary DSC umozliwity analiz¢ kinetyki zimnej krystalizacji.
Na Rys. 60 przedstawiono przyktadowe termogramy uzyskane podczas ogrzewania

amorficznej CBZ z r6znymi szybkosciami.
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Rys. 60 Przyktadowe termogramy uzyskane podczas ogrzewania amorficznej CBZ z roznymi
szybkosciami.

Dla wszystkich szybkosci na termogramach widoczne byly trzy przemiany fazowe

— migknigcie szkla, zimna krystalizacja 1 topnienie. Temperatura przejScia szklistego Ty,
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jak roéwniez temperatury zwigzane z pikiem zimnej krystalizacji (T, — temperatura
zwigzana z poczatkiem zachodzenia przemiany, ang. onset temperature oraz T, —
temperatura, w ktorej pik osigga maksimum) przesuwaty si¢ w stron¢ wyzszych
temperatur wraz ze wzrostem szybko$ci grzania. W tym samym czasie, entalpia zimnej
krystalizacji (4Hcold cryst) Tosta. Wartosci Ty, To 1 Tp, jak rowniez AHcoiq cryst dla kolejnych
szybkos$ci grzania zebrano w Tab. 21.

Tab. 21 Temperatury wybranych przemian fazowych obserwowanych podczas ogrzewania zeszklonej CBZ
z r6znymi szybko$ciami oraz warto$ci entalpii zimnej krystalizacji.

Szybko$¢ grzania [°C min™] T, [°C] T, [°C] T, [°C] AHgoig eryst [ 971
1 52.58 93.67 98.67 64.023
1 52.85 92.55 98.03 63.015
1 53.13 91.83 97.68 58.356
2 54.75 96.44 102.59 63.173
2 54.19 96.01 102.54 62.965
3 56.15 98.57 105.10 61.844
3 55.85 98.56 104.76 66.250
5 57.27 99.62 107.49 66.370
5 57.35 101.88 108.29 66.810

7.5 58.22 104.49 111.56 67.946
7.5 57.30 105.11 111.54 71.030
10 58.10 109.62 115.74 70.607
10 58.03 109.91 115.62 75.597
15 58.09 112.61 119.82 70.711
15 58.68 112.11 119.19 71.517
20 59.29 115.36 122.07 69.178
20 59.97 115.32 122.64 74.437
20 59.95 116.11 123.35 79.168

Ty — temperatura przej$cia szklistego, wyznaczona jako punkt przegiecia krzywej DSC
T, — temperatura poczatku zimnej krystalizacji (tzw. onset)

T, — temperatura maksimum zimnej krystalizacji

AHcoig cryst — entalpia zimnej krystalizacji

5.5.1. Model Johnsona, Mehla i Avramiego

W pierwszej kolejnosci wynikow pomiaréw DSC uzyto do opisu procesu zimnej
krystalizacji amorficznej CBZ przy wykorzystaniu modelu JMA, ktéry mozna zapisac

W nastepujacy sposob [74—76]:

a=1-—exp[—(kt)"] (19)
gdzie a to ulamek wykrystalizowanej substancji, N to bezwymiarowy wyktadnik
eksponenty, nazywany czgsto stala mechanizmu (ang. mechanism constant), ktoérego
warto$¢ zalezy zaré6wno od parametroéw opisujacych proces nukleacji jak 1iwzrost
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krystalitow, K to niezalezna od czasu t stata, ktora ma wymiar szybkosci reakcji i moze
by¢ opisana w sposob podany przez Arrheniusa [82]:

k = Aexp (— g—;) (20)

gdzie A to czynnik przedeksponencjalny, E, to warto$¢ energii aktywacji, R to stala
gazowa, T to temperatura absolutna. Jako ze model JMA zostal pierwotnie
wyprowadzony dla izotermicznej krystalizacji, niezbedne jest okreslenie relacji migdzy
czasem Kkrystalizacji t a temperaturg T, ktora ulega zmianie podczas pomiaréw

nieizotermicznych. Relacja ta wyglada nast¢pujaco [70]:

|To — T|
‘ @ (21)

gdzie T to temperatura w chwili t, To to temperatura w ktorej krystalizacja rozpoczyna sig,
za§ @ to szybko$¢ grzania. Po przeksztalceniach rownanie (19) moze by¢ napisane

w nastgpujacej formie:
log[— In(1 — @)] = nlogt + nlogk (22)

Z kolei utamek wykrystalizowanej substancji dla kazdej szybkosci grzania moze
by¢ zdefiniowany jako nast¢pujaca funkcja temperatury [147]:
fT: (dH,/dT)dT

T) = 23
“n) J;."(dH/dT)dT 23

gdzie Teng to temperatura w ktorej krystalizacja konczy sie, za$ dH./dT to wartosé

przeplywu ciepta w temperaturze T.

Rys. 61a przedstawia zalezno$¢ log[-In(1- «)] vs logt. Na podstawie dopasowania
linii prostej do otrzymanych punktow eksperymentalnych i roéwnania (22) mozna
oszacowaé wartosci parametrow n i k. Wczesniej jednak istotne jest sprawdzenie, czy
warunki modelu JMA sa spelnione. Poza zalozeniem, ze (i) krystalizacja zachodzi
w warunkach izotermicznych, dodatkowo (ii) nukleacja powinna by¢ homogeniczna lub
heterogeniczna, ale z przypadkowym rozktadem czastek fazy obcej oraz (iii) szybkos¢
wzrostu nowej fazy powinna by¢ kontrolowana przez temperaturg i niezalezna od czasu
[78]. W przypadku badan przedstawionych w niniejszej pracy, pierwsze zalozenie, tj.

0 izotermicznej krystalizacji, nie byto spetnione, ale jak skomentowane przez Avramiego
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[74] i opisywane przeze Jeziornego [77] — w niektorych przypadkach model JIMA moze
by¢ z powodzeniem uzywany rowniez do opisu krystalizacji nieizotermicznej. Malek
w swojej pracy [78] zaproponowat kilka prostych testow na sprawdzenie poprawnos$ci
uzycia modelu JMA do opisu krystalizacji nieizotermicznej. Jeden z nich polega na

obliczeniu funkcji z(a), ktora dana jest nastgpujacym wzorem:

2(a) = ‘;_‘frz (24)

i moze by¢ obliczona na podstawie danych eksperymentalnych. Aby uznaé zatozenia
modelu JMA za spelnione, maksimum otrzymanej funkcji powinno zawiera si¢
w przedziale 0.62a do 0.64a. Test Maleka przeprowadzony dla wynikow pomiarow DSC
przedstawionych w niniejszej pracy pokazat, ze model JMA nie moze by¢ wykorzystany
do poprawnego opisu kinetyki zimnej krystalizacji zeszklonej CBZ, poniewaz maksimum

funkcji z(a) byto zawarte w przedziale 0.5a-0.66a (patrz Rys. 61b).
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Rys. 61 Wykres zaleznosci log[-In(1- &)/ vs logt (model IMA) (a) oraz wykres zalezno$ci z(a) Vs o (test
Maleka poprawnosci modelu IMA) (b). Linie na wykresie (a) oznaczajg dopasowanie do punktow
doswiadczalnych rownania (22).

5.5.2. Model Kissingera

W kolejnym kroku przyjrzano si¢ modelowi Kissingera [79,80], ktory jest czgsto
stosowany do wyznaczania energii aktywacji zimnej krystalizacji dla pomiarow
nieizotermicznych [57,147,148]. Wartos¢ E; moze by¢ oszacowana na podstawie

zmiennosci temperatury maksimum piku krystalizacji Ty z szybkoscia grzania @:

e — ¢ ol (25)
N = Llks — o7
T2 RT,
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gdzie Cks to parametr dopasowania. Dopasowanie prostej opisanej rownaniem (25) do
danych eksperymentalnych przedstawiono na Rys. 62. Okazato sig¢, ze aby prawidlowo
dopasowac¢ proste nalezato podzieli¢ dane eksperymentalne na dwa obszary — punkty dla
niskich szybkosci grzania (®#<7.5°Cmin™) i wysokich szybkosci grzania
(>7.5°C min). Fakt ten oznaczal, Ze istnialy dwa rézne mechanizmy zimnej
krystalizacji — dla niskich i wysokich szybkosci grzania. Energia aktywacji dla nizszych
szybkosci grzania wynosila 185 kJ mol™, podczas gdy dla wyzszych 107 kJ mol™.

‘6 T T T T T
1 Augis-Bennett model 2
7 E,=101.6+7.2 kJ mol”
""'-\,.k__ Augis-Bennett model [ 1
-8+ e E,=162.0+5.7 kJ mol" T -
: L
N o
‘\T\D_ 10 e . 'I~-__‘_‘--. |_Io
k= E_=106.8+4.9 kJ mol ' L » Lo "
£ 114 Kissinger model - L =
I - =
£ | . L3 £
'12j E,=185.16.5 kJ mol” A
13 Kissinger model |
14l EETECmn ez 5°Cmin'] [
= T T T T T
252 2.56 2.60 2.64 2.68 272
-1
1000/T, [K']

Rys. 62 Wykresy zalezno$ci ln(qD/T,,z) vs 1000/T,, (czarne kwadraty, model KS) i In(®/(T,-T,)) vs 1000/T,,
(czerwone kotka, model AB) dla procesu zimnej krystalizacji zeszklonej CBZ. Przerywane linie oznaczaja
dopasowanie rownania (25) (czarne linie) i (27) (czerwone linie) do danych eksperymentalnych.

Model KS byl stosowany wczeSniej do badan nieizotermicznej zimnej
krystalizacji mieszaniny CBZ z nikotynamidem (NCT) [148]. W cytowanej pracy do
danych eksperymentalnych réwniez dopasowano dwie proste. Zmiana nachylenia
nastepowata dla szybkosci 9.7°C min™. Istnienie dwéch roznych regionéow byto
wyjasnione jako nastepstwo dwoch réznych mechanizméw krystalizacji: jednym z nich
byta osobna krystalizacja komponent uktadu (tj. CBZ lub NCT), za§ drugim -
krystalizacja mieszaniny CBZ-NCT. Warto$¢ energii aktywacji wynosita 37.6 kJ mol™
dla wyzszych szybkosci grzania i krystalizacji mieszaniny oraz 83.4 kJ mol™ dla nizszych

szybkosci grzania i krystalizacji pojedynczych sktadnikow mieszaniny.

Model KS zostat rowniez zastosowany do wyznaczenia energii aktywacji zimne;j
krystalizacji amorficznej CBZ otrzymanej na drodze dehydratacji uwodnionej probki
([57]). Do danych eksperymentalnych dopasowano jedna prostg i wWyznaczono energi¢
aktywacji rowna 157 kJ mol™. Patrzac na wyniki przedstawione w cytowanej pracy

wydaje si¢ jednak, ze dopasowanie dwoch prostych — dla nizszych 1 wyzszych szybkosci
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grzania — mogtoby zwigkszy¢ doktadnos¢ dopasowania i lepiej opisywatoby rozwazany

proces.

Niezaleznie od kwestii dopasowania, istotne wydaje si¢ pytanie, czy jakiekolwiek
wykorzystanie modelu KS do danych otrzymanych dla procesu zimnej krystalizacji moze
nies¢ sensowne fizycznie informacje, poniewaz jak juz wczesniej wspomniano model ten
zostal wyprowadzony dla reakcji pierwszego [79], a nastgpnie n-tego rzedu [80], nie za$
procesu krystalizacji obejmujacego nukleacje i wzrost krystalitow. Model KS zaklada
m.in. (i) liniowa szybkos¢ grzania, (ii) jednostopniowa kinetyke, czy (iii) niezaleznosé
modelu kinetycznego od szybkosci grzania [81]. W zwigzku z tym rowniez w przypadku
tego modelu niezbedne byly testy pozwalajace oceni¢ czy proces zimnej krystalizacji
amorficznej CBZ spetnia te zalozenia. O ile pierwsze z nich (liniowa szybko$¢ grzania)
byto spetnione i nie wymagato skomplikowanego testowania, o tyle dwa kolejne trzeba

bylo sprawdzi¢.

W celu sprawdzenia czy rozwazany proces mozna opisa¢ jako proces
jednostopniowy, uzyto jednej z metod izokonwersyjnych. Najczgséciej stosowang metoda
jest metoda Ozawy, Flynna i Walla, jednakze moze by¢ ona bardzo niedoktadna. Dlatego
tez zaleca si¢ stosowanie metody Kissingera, Akahiry i Sunose lub metody Starinka [81].
W niniejszej pracy wykorzystana zostata najbardziej doktadna z wymienionych metod, tj.

metoda Starinka [149], ktora moze by¢ opisana nastgpujacym rownaniem:

P, E
In (Tl_‘l”) = Csp — 1.0008 * (m‘f ) (26)
a

a,i

gdzie i to indeks numerujacy kolejne szybkosci grzania, Cst to stala wynikajgca
z dopasowania. Z dopasowania linii prostej danej wzorem (26) do otrzymanych wynikow
obliczone zostaly warto$ci energii aktywacji E; dla kolejnych utamkéw

wykrystalizowanej substancji a (patrz Rys. 63).
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Rys. 63 Wykres zaleznosci in(®/T, %) vs 1000/T, (model Starinka) z dopasowaniem réwnania (26) do
danych eksperymentalnych (linie przerywane) (a) oraz uzyskany na podstawie tych wynikéw wykres
zaleznos$ci E, od a (b).

Ponownie otrzymano dwa rozne zestawy warto$ci E, dla nizszych i1 wyzszych
szybko$ci grzania. Réznica miedzy maksymalng wartoscig E, a srednig wynosita ~5%,
podczas gdy réznica miedzy minimalng warto$cig E, a $rednig wynosita ~15%. Jako ze
akceptowany zakres rozbieznosci to 20-30%, proces zimnej krystalizacji amorficznej

CBZ mogt by¢ opisywany jako proces jednostopniowy.

Ostatnim zatozeniem modelu KS, ktére sprawdzono, byta niezmienniczo$é
modelu kinetycznego z szybkos$cig grzania. Zatozenie to najlatwiej sprawdzi¢ analizujgc
ksztalt piku zimnej krystalizacji dla réznych szybko$ci grzania. Juz na pierwszy rzut oka
zauwazono, ze pik ten znaczaco zmieniat swoj ksztalt wraz ze zmiang szybko$ci grzania
(patrz Rys. 60). Wraz ze wzrostem szybkosci grzania pik stawat si¢ bardziej symetryczny,
a jego maksimum przesuwato si¢ w stron¢ nizszego a, CO obrazowo przedstawiono na

Rys. 64. W zwigzku z tym rozwazane w tym akapicie zatozenie nie bylo spetnione.
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Rys. 64 Wykres zaleznosci znormalizowanej wzgledem T, i Teng temperatury piku zimnej krystalizacji
w funkcji utamka wykrystalizowanej substancji o dla roznych szybkosci grzania (gdzie T, — temperatura
poczatku zimnej krystalizacji, Teng — temperatura konca zimnej krystalizacji).
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W tym miejscu warto jednak doda¢, ze dla wielu modeli reakcji btad wyznaczenia
Ea, na skutek nie spelnienia zalozenia o niezmienniczosci modelu kinetycznego
z szybko$ciag grzania, jest mniejszy niz 5% [81]. W zwigzku z tym warto$¢ energii
aktywacji otrzymanej przy wykorzystaniu modelu KS dla procesu zimnej krystalizacji
amorficznej CBZ mogtaby by¢ uznana za poprawng fizycznie. Jednakze w dalszej czesci
niniejszego podrozdziatu zostanie pokazane, ze model KS ma jeszcze jedno wazne
ograniczenie w konteksScie opisywania kinetyki krystalizacji i nie jest on najbardziej

fortunnym modelem do opisu tego typu reakcji.

5.5.3. Model Augisa i Bennetta

Cho¢ rownanie opisujace model Augisa i Bennetta na pierwszy rzut oka moze si¢
wydawa¢ podobne do modelu Kissingera, te dwa modele znaczaco si¢ od siebie r6znig.
Przede wszystkim, jak juz wcze$niej wspomniano, model KS zostal wyprowadzony dla
reakcji n-tego rzedu, podczas gdy model AB =zostal wyprowadzony wychodzac
z roéwnania Avramiego (19), opisujacego wiasnie kinetyke procesu krystalizacji [82].
Model AB rozszerza model JMA na warunki nieizotermiczne i nie zaktada zadnej
konkretnej rzgdowosci reakcji. W porownaniu do modelu KS, model AB do oszacowania
energii aktywacji rozwazanego procesu wykorzystuje, poza szybkoscig grzania @
i temperatura maksimum piku krystalizacji Tp, réowniez temperatur¢ poczatku piku

krystalizacji To:

® E,

= Cap = -
T, — T, RT,

In (27)

gdzie Cag to parametr dopasowania. Wynik dopasowania réwnania (27) do punktow
eksperymentalnych przedstawiono na Rys. 62. Podobnie jak w przypadku modelu KS,
otrzymano dwa rézne dopasowania — dla nizszych i wyzszych szybkosci grzania.
Oszacowane  wartosci  energii  aktywacji z modeli KS  (~107 ki mol™)
i AB (~102 kd mol™) byly sobie rowne w granicach niepewnosci pomiarowych dla
wysokich szybkosci grzania, natomiast dla niskich szybkosci grzania wartos¢ E,,
obliczona z modelu AB (~162 kJ mol™), byta ~13% nizsza niz z modelu KS (~185 kJ

mol'l). Wartosci te nie byty ze sobg zgodne w granicach niepewnosci pomiarowych.

Model AB umozliwia takze obliczenie wartosci wyktadnika eksponenty

Avramiego n (patrz Tab. 22) z ponizszego wzoru:
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25 T2
*AE, (28)
R

n=——
Atpwym

gdzie Atpy yy t0 szerokos$¢ potowkowa piku zimnej krystalizacji.

Oile model AB prawidlowo opisuje kinetyke krystalizacji w poréwnaniu do
modelu KS, posiada on pewne ograniczenia. Mianowicie, aby prawidtowo intepretowac
otrzymane dane (np. warto$¢ parametru n), niezbedna jest wiedza z innych zrodet na
temat procesu krystalizacji. W szczego6lnosci model ten nie jest w sStanie rozroznic
krystalizacji powierzchniowej od objetosciowej. W dalszej czgsci tego podrozdziatu

zostanie pokazany bardziej rozbudowany model, ktory takie rozréznienie umozliwia.

Tab. 22 Wartos$ci parametrow n i m obliczone na podstawie r6znych modeli.

Nieizotermiczny model Avramiego

Szybkosé
grzania 1 2 3 5 7.5 10 15 20
[°C min™]

Parametr n 5.1£2.8 5.0£2.0 5.0£1.8 3.7+1.6 5.1£.16 4.8+1.8 4.0+1.9 6.2+1.4

Model Augisa i Bennetta

Szybkos¢

grzania 1 2 3 5 7.5 10 15 20

[°C min™]

Parametrn | 3.64+0.13 | 3.23+0.11 | 3.02+0.11 | 2.79+0.10 | 4.77+0.34 | 5.27+0.37 | 4.38+0.31 | 4.28+0.30
Model Ozawy

TemF,eCri"‘t”ra 108 110 112 114

Szybkos¢

grzania >7.5 <7.5 >7.5 <7.5 >7.5 <7.5 >7.5 <7.5

[°C min™]

Parametrn | 1.32+0.16 | 6.88+0.64 | 1.35+0.21 | 6.27+£0.39 | 1.16+0.19 | 5.09+0.25 | 1.04+0.18 | 4.62+0.20

Model Matusity

Temperatura

°cl 108 110 112 114

Szybkosé
grzania <7.5 >7.5 <7.5 >7.5 <7.5 >7.5 <7.5 >7.5
[°C min™]

Parametrn | 1.324+0.16 | 6.88+0.64 | 1.35+0.21 | 6.27+0.39 | 1.16+0.19 | 5.09+0.25 | 1.04+0.18 | 4.62+0.20

Parametr m 1 6 1 5 1 4 1 4

5.5.4. Model Ozawy

Innym modelem wyprowadzonym wtasnie dla procesu krystalizacji jest model

Ozawy. Opiera si¢ on na nast¢pujagcym rownaniu [83]:
log[—In(1 — a)] = Cpz — nlog(P) (29)

gdzie Coz jest parametrem dopasowania. Podobnie jak model AB, model OZ daje

mozliwos¢ obliczenia warto$ci wyktadnika eksponenty Avramiego n. W tym przypadku
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parametr ten jest otrzymywany na drodze dopasowania prostej opisanej rownaniem (29)
do danych eksperymentalnych (patrz Rys. 65a) i nie wymaga informacji o wartoSci
ATy poszezegodlnych pikow, jak to miato miejsce w przypadku modelu AB. Podobnie
jak w przypadku wczesniejszych modeli zastosowanych do wynikéw analiz DSC
przeprowadzonych dla CBZ, réwniez dla modelu OZ widoczna byta koniecznosé
dopasowania prostych o roznym nachyleniu — dla nizszych i wyzszych szybkosci grzania.
Proste otrzymane dla ré6znych temperatur nie byly do siebie réwnolegte co wskazywato
na to, ze proces zimnej krystalizacji amorficznej CBZ byt zalezny od temperatury.
Porownujgc modele AB i OZ, stwierdzono, ze pierwszy z nich daje mozliwo$¢ obliczenia
parametru n w funkcji szybkosci grzania, podczas gdy drugi — w funkcji temperatury
(patrz Tab. 22). Zaden z tych modeli nie daje mozliwosci obliczenia parametru n zaréwno
w funkgji szybkosci grzania, jak i temperatury. Zaden z tych modeli nie pozwala réwniez

odrézni¢ krystalizacji powierzchniowej od objetosciowe;.

1.4
" 108°C b wiitn
a) 19 B e 110°C ) 1.2 s 4=03
v A 112°C 1.0- 4 =05
A vy 114°C v 0=07
2 A . 0.8 * a=09
— l‘-“ TC 0.6
5 4 <
= ] € 04/
=z 2 ool
2 B S 00 :
o = > } ;
R = 02 :
o - 0.4- e
. $<7.5°C min| -0-6 $<7.5°C min” $7.5°C min’
DO 02 04 b6 5B 0 1> a4 02 00 02 04 06 08 10 12 14
log(¢ [°C min™]) log(t)=log(|T -Tl/p [min])

Rys. 65 Wykres zaleznosci log[-In(1-a)] vs log(®) (model OZ) wraz z dopasowaniem réwnania (29) do
danych eksperymentalnych (przerywane linie) (a) oraz wykres zaleznosci log(®) vs logt (model MO) wraz
z dopasowaniem réwnania (30) do danych eksperymentalnych (przerywane linie) (b).

5.5.5. Model Mo

Model Mo zostal zaproponowany aby rozwigza¢ problem krystalizacji
drugorzedowej, ktora jest pomijana w modelach JMA i OZ, a odgrywa znaczacg role
w przypadku krystalizacji np. polimeréw. Zostal on wyprowadzony jako potaczenie
modelu JMA zmodyfikowanego przez Jeziornego oraz modelu OZ i jest opisywany

nastepujacym wzorem [70]:

log® = logF(T) — alogt (30)
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gdzie F(T) to scisle zdefiniowana stata (patrz [70]), zas a to stosunek wyktadnika
eksponenty Avramiego do wyktadnika eksponenty Ozawy. Chociaz podane rozwigzanie
pozwolito uzyska¢ satysfakcjonujace dopasowanie rownania (30) do punktow
eksperymentalnych (patrz Rys. 65b), nie niosto ono jednak konkretnych informacji na
temat procesu Kkrystalizacji (warto§¢ parametru a nie informuje o mechanizmie

krystalizacji, jest to jedynie pewien stosunek).

5.5.6. Model Matusity

Model Matusity jest najbardziej rozbudowanym ze wszystkich opisywanych
dotychczas modeli. W wigkszosci przypadkéw pozwala on nie tylko wyznaczy¢ energi¢
aktywacji obserwowanego procesu, ale rowniez rozr6zni¢ miedzy krystalizacja
powierzchniowa a objetosciowa. Model MS rozszerza model OZ imodel KS

W nastgpujacy sposob:

mE 1
In®d =— nR’; - Zln[— In(1—a)] + Cysy (31)
a® mE,
(5g) =~ o -

gdzie n i m to parametry opisujace mechanizm krystalizacji i wymiarowo$¢ wzrostu
krystalitow, zas§ Cys1 |1 Cys2 to parametry dopasowania. Model MS jest réwnowazny
z modelem OZ jedynie wowczas gdy n=m. Taka sytuacja ma miejsce, gdy w probce
zachodzi krystalizacja powierzchniowa lub krystalizacja objetosciowa, dla ktorej liczba
zarodkoéw jest stala w czasie. Gdy w probce zachodzi krystalizacja objetosciowa ze
zmieniajacy si¢ liczba zarodkow w czasie, to n#m i jedynie model MS jest stuszny.
Z kolei w przypadku modelu MS i KS réwnowazno$¢ wystepuje jedynie w momencie,
gdy n=m=1, czyli kiedy w probce zachodzi krystalizacja powierzchniowa. W przeciwnym
przypadku tylko model MS jest stuszny. W tym miejscu warto zauwazyc¢, ze parametry n
I m z modelu MS nie powinny by¢ mylone z wyktadnikami eksponenty Avramiego
I Ozawy. Prawidlowa interpretacja parametréw modelu MS zostata przez Autoréw tego

modelu scisle podana, co przedstawiono w Tab. 23.
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Tab. 23 Sposob interpretacji warto$ci parametrow n i m z modelu MS dla réznych mechanizmow
krystalizacji.

Mechanizm krystalizacji n m
Krystalizacja objetosciowa ze stalq liczbq zarodkéw w czasie (n=m)

Trojwymiarowy wzrost krystalitow 3 3
Dwuwymiarowy wzrost krystalitow 2 2
Jednowymiarowy wzrost krystalitow 1 1

Krystalizacja objetosciowa z rosngceq liczbg zarodkéw w czasie (n=m+1)
Trojwymiarowy wzrost krystalitow 4 3
Dwuwymiarowy wzrost krystalitow 3 2
Jednowymiarowy wzrost krystalitow 2 1
Krystalizacja powierzchniowa (n=m=1) 1 1

Dopasowanie rownania (31) do danych eksperymentalnych przedstawiono na
Rys. 66. Podobnie jak w poprzednich modelach niezbe¢dne byty dwie proste o réznych
nachyleniach, aby uzyska¢ satysfakcjonujace dopasowanie. Aby wyznaczyé energi¢
aktywacji najpierw z wykresu zalezno$ci In[-In(1-a)] vs log(®) wyznaczono parametr n.
Nastepnie wyznaczono parametr m bazujac na wiedzy dotyczacej zachodzacego procesu
krystalizacji. Na koniec warto$¢ E, zostala wyznaczona z wykresu zaleznosci log(®) vs

1000/Tp. Obliczone w ten sposob wielkosci przedstawiono w Tab. 22 i Tab. 24.

4
a) = 108°C| |
ol 1 e (ID°C ) 301 e
| A 112°C o -
Y v 114°C : L

1 : = o Matusita model
= i S i | mn'E,=191.4:8.5k) mol”
3 -2 o c AT ;
i i ‘ € 154 Matusita model -.g\.
...._i -4 ! ?L_J, 104 "-\
£ A =

ik = X
-6- " = 3
4 0.5
L s
81 [s75°Cmin] $27.5°C min’ 004 o o TS
00 05 10 15 20 25 30 2.52 2.56 2.60 2.64 2.68 272
=
In(p [°C min™"]) 1000/T  [K]

Rys. 66 Wykresy zaleznoéci In[-In(1-a)] vs log(®) (model MS) wraz z dopasowaniem réwnania (31) do
danych eksperymentalnych (przerywane linie) (a) oraz wykres zaleznosci log(@) vs 1000/T, (model MS)
wraz z dopasowaniem réwnania (31) do danych eksperymentalnych (przerywane linie) (b).
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Tab. 24 Energia aktywacji zimnej krystalizacji obliczona na podstawie roznych modeli.

Model Kissingera

Szybkos¢
grzania
[°C min™]

<75

>7.5

Energia
aktywacji
[kJ mol™]

185.1+6.5

106.8+4.9

Model Augisa i Bennetta

Szybkosé
grzania
[°C min™]

<7.5

>7.5

Energia
aktywacji
[kJ mol™]

162.0+£5.7

101.6+7.2

Model Matusity (dla log(®) w funkcji odwrotnosci temperatury maksimum piku 1000/T,)

Temperatura
[°C]

108

110

112

114

Szybkosé
grzania
[°C min™]

<7.5 >7.5 <75

>7.5

<7.5

>7.5 <75

>7.5

Energia
aktywacji
[kJ mol™]

191.3+6.5 | 132.2+5.7

191.3+6.5

136.0+£5.9

191.3+6.5

141.646.1

191.3+6.5

141.64+6.1

W tym miejscu warto zaznaczy¢, ze model MS daje rowniez mozliwosé

obliczenia E; w funkcji a (patrz Tab. 25). Wéowczas zaleznosé log(@) nie jest rysowana

w funkcji odwrotnoéci temperatury maksimum piku (tak jak to przedstawiono na

Rys. 66b), ale w funkcji odwrotnosci temperatury, dla ktorej utamek wykrystalizowane;j

substancji osigga konkretng wartos$¢ (tak jak to przedstawiono na Rys. 67). W przypadku

amorficznej CBZ warto$¢ E, nieznacznie zmieniata si¢ z a. Na poczatku krystalizacji (tj.

dla a=0.1) E, byta 0 ~11% wyzsza niz na koncu krystalizacji (tj. dla =0.9). Wartos$ci Ej,

obliczone z zaleznos$ci 10g(®) od odwrotnosci temperatury maksimum piku, byty bliskie

warto$ciom uzyskanym dla a=0.1 (poréwnaj Tab. 24 i Tab. 25).
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Tab. 25 Energia aktywacji obliczona z modelu Matusity dla przypadku gdy warto$¢ log(®) jest rysowana
w funkcji odwrotnosci temperatury, dla ktorej utamek wykrystalizowanej substancji osiaga konkretng
warto$¢ 1000/T.

o=

0.1

Temperatura
[°C]

108

110

112

114

Szybkos¢
grzania
[°C min™]

<7.5

>7.5

<7.5

>7.5

<7.5

>7.5

<75

>7.5

Energia
aktywacji
[kJ mol]

190.8+6.2

130.9+4.7

190.8+6.2

133.8+4.6

190.8+6.2

139.4+4.4

190.8+6.2

139.4+4.4

o=

0.3

Temperatura
[°C]

108

110

112

114

Szybkosé
grzania
[°C min]

<75

>7.5

<75

>7.5

<75

>7.5

<75

>7.5

Energia
aktywacji
[kJ mol™]

191.244.8

127.8+4.0

191.244.8

131.5+£3.9

191.2+4.8

136.9+£3.8

191.244.8

136.9+3.8

o=

0.5

Temperatura
[°C]

108

110

112

114

Szybkosé¢
grzania
[°C min™]

<75

>7.5

<7.5

>7.5

<75

>7.5

<7.5

>7.5

Energia
aktywacji
[kJ mol™]

187.7+4.1

126.0+3.4

187.7+4.1

129.6+£3.4

187.7+4.1

135.0+£3.2

187.7+4.1

135.0+£3.2

o=

0.7

Temperatura
[°C]

Szybkosé
grzania
[°C min™]

<75

>7.5

<75

>7.5

<75

>7.5

<75

>7.5

Energia
aktywacji
[kJ mol™]

182.5+£3.6

123.2+3.0

182.5+£3.6

126.7+2.9

182.5+3.6

132.0+2.8

182.5+£3.6

132.0+2.8

o=

0.9

Temperatura
[°C]

108

110

112

114

Szybkosé¢
grzania
[°C min]

<75

>7.5

<7.5

>7.5

<75

>7.5

<7.5

>7.5

Energia
aktywacji
[kJ mol™]

170.6+3.6

117.3+2.9

170.6+3.6

120.7+£2.8

170.6£3.6

125.7+2.7

170.6+3.6

125.7+2.7
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Rys. 67 Wykres zaleznosci log(®) vs 1000/T (model MS rozszerzony na zalezno$¢ od utamka
wykrystalizowanej substancji) wraz z dopasowaniem réwnania (31) do danych eksperymentalnych
(przerywane linie).

Uzyteczno$¢ modelu MS polega na tym, ze czgsto moze on by¢ poprawnie uzyty
nawet w momencie, gdy nie wiadomo czy W probce zachodzi krystalizacja
powierzchniowa, czy objetosciowa. Wynika to z faktu, iz rozroéznienie migdzy tymi
dwoma typami krystalizacji jest czgsto mozliwe na podstawie obliczonego parametru n.
Weczesdniej jednak nalezy odpowiedzie¢ na pytanie, jaki typ krystalizacji objetosciowej
moze zachodzi¢ w prébcee, jesli nie zachodzi tam krystalizacja powierzchniowa. Zaktada
si¢, ze jezeli substancja jest ogrzewana tuz po amorfizacji, to w prébce moze mieé
miejsce krystalizacja objetosciowa z rosngcg liczbg zarodkow (bo tuz po amorfizacji
liczba zarodkéw wynosi zero). Woéwczas n=m+1. Zkolei jesli substancja przed
rozpoczgciem pomiardw nieizotermicznych jest wygrzewana w okolicach T4 mozna
zalozy¢, ze podczas tego wygrzewania dochodzi do zarodkowania i nastepnie podczas
ogrzewania moze doj$¢ do krystalizacji objgtosciowej, dla ktorej liczba zarodkdéw nie
zmienia si¢ w czasie (bo zarodki pojawity si¢ podczas procesu anilacji). Woéwczas n=m.
Jedynie w przypadku probek wygrzewanych, model MS nie jest w stanie odroznic
krystalizacji powierzchniowej od objetosciowej (w obu tych przypadkach n moze by¢
rowne 1). W przypadku probek ktore nie byly poddawane anilacji, wyznaczenie
parametru n jest wystarczajgce, by odrozni¢ krystalizacj¢ powierzchniowa (n=1) od

objetosciowej (N zawsze >1, patrz Tab. 23).

5.5.7. Dyskusja wynikéw otrzymanych dla ré6znych modeli kinetycznych

Pomiary DSC przedstawione w niniejszym podrozdziale odbywaty si¢
kazdorazowo tuz po przygotowaniu probki, dlatego mozna zalozy¢, ze w probce mozliwa

byta jedynie krystalizacja powierzchniowa lub krystalizacja objeto$ciowa z rosnacg liczba
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zarodkow w czasie. Dla niskich szybkosci grzania, obliczona warto$¢ parametru n
z modelu MS wyniosta 1, co oznacza, ze w probce dominowata krystalizacja
powierzchniowa. Co za tym idzie warto$§¢ parametru m roéwniez wynosita 1 (patrz
Tab. 23), stosunek m/n byt rowny 1 i réwnania (31) oraz (32) (opisujace model MS)
sprowadzaty si¢ do réwnania (29) opisujacego model OZ i réwnania (25) opisujacego
model KS. Dla wyzszych szybko$ci grzania, warto$¢ parametru n byta wigksza od 1, co
oznacza ze zachodzita woéwczas krystalizacja objetosciowa z rosngcg liczbg zarodkow.
Warto$¢ parametru m byta rowna n-1, stad m/n<1. W konsekwencji rownania opisujgce

model MS réznity si¢ od tych opisujacych modele OZ i KS.

Dla nizszych szybkosci grzania, obliczona z modelu MS energia aktywacji zimnej
krystalizacji byta niezalezna od temperatury i réwna ~191kJmol™ W granicach
niepewnos$ci warto$¢ E, obliczona z modeli MS (dla T,) i KS byta zgodna. Warto$¢
obliczona z modelu AB byta znaczaco nizsza w poroéwnaniu do wartosci otrzymanych
z modeli MS (dla Tp) i KS. Z kolei byta ona zgodna w granicach niepewnosci
z warto$§ciami otrzymanymi z modelu MS rozszerzonego na roézne ulamki
wykrystalizowanej substancji  (przykladowo dla @=0.9 warto§¢ E, wynosita
~171 kJ mol™). Dla wyzszych szybkosci grzania, warto$é E, obliczona z modelu MS byta
zalezna od temperatury i nieznacznie rosta wraz ze wzrostem temperatury. W poréwnaniu
do warto$ci obliczonych z modeli KS i AB, wartoéci E, obliczone z modelu MS byly

wyzsze (patrz Tab. 24).

Wartosci parametru n znaczaco roznity si¢ miedzy modelami JMA, AB, OZ i MS.
Pierwszym powodem tych rozbieznosci byt fakt, ze modele JMA i AB pozwalajg opisac
mechanizm krystalizacji zachodzacy podczas pomiaréow nieizotermicznych (tj. roézne
warto$ci parametru n sg otrzymywane dla réznych szybkosci grzania), podczas gdy
modele OZ i MS na podstawie pomiardw nieizotermicznych probujg opisa¢ mechanizm
krystalizacji jaki miatby miejsce podczas pomiarow izotermicznych (tj. ré6zne warto$ci
parametru n dla r6znych temperatur). Wartosci obliczone z modeli JMA i AB roznity sig
migdzy soba. Jako ze udowodniono, ze zatozenia modelu JMA nie byly spehione,
wartosci otrzymane dla tego modelu z fizycznego punktu widzenia byty nieprawidtowe.
Wartosci obliczone z modelu AB wydawaty si¢ by¢ poprawne fizycznie i rozsadne
(warto$¢ parametru n zmieniata si¢ monotonicznie, tj. malata, dla nizszych i wyzszych
szybkosci grzania, z wyjatkiem wartosci parametru n dla szybkosci grzania 10°C min™,

ktora byta zaskakujgco wysoka w porownaniu do wartosci otrzymywanych dla sgsiednich
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szybkosci). Wartosci obliczone z modeli OZ i MS byly ze soba zgodne, aczkolwiek warto
pamieta¢ o tym, ze model OZ podaje poprawng fizycznie interpretacj¢ parametru n
jedynie w przypadku powierzchniowej krystalizacji lub krystalizacji objetosciowej ze
stalg w czasie liczbg zarodkow. Model MS rozszerza interpretacj¢ rowniez na przypadek

krystalizacji objetosciowej ze zmienng w czasie liczbg zarodkow.

Na podstawie wyznaczonych przy pomocy modelu MS warto$ci parametru n
stwierdzono, ze dla niskich szybkoSci grzania w probce przewazata Krystalizacja
powierzchniowa, za$ dla wysokich — objetosciowa. Warto$¢ parametru n malata wraz ze
wzrostem temperatury. Przeprowadzone pomiary DSC nie umozliwily jednakze bardziej
szczegbtowego opisu mechanizmu tej krystalizacji. Wiadomo bowiem, ze w przypadku
trojwymiarowej krystalizacji warto§¢ parametru n powinna wynosi¢ 4, za$ dla mniej
wymiarowych krystalizacji warto$¢ ta powinna by¢ mniejsza od 4. W przypadku
wynikéw przedstawionych w niniejszej pracy, wartos$¢ parametru n wahata si¢ od ~7 do
~5, co oznacza ze proces zimnej krystalizacji amorficznej CBZ zachodzacy dla wyzszych
szybkosci grzania mial charakter obj¢tosciowy, ale bardziej zlozony niz klasyczna

tréjwymiarowa krystalizacja.
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6. Podsumowanie i wnioskKi

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie fizycznej stabilnosci krystalicznej
I amorficznej formy karbamazepiny. Juz pierwsze badania przeprowadzone przy
wykorzystaniu DSC pokazaly, ze rozwazana substancja czynna wykazywata odmienne
zachowanie termiczne niz to, ktore jest szeroko opisywane w literaturze. CBZ
w okolicach temperatury topnienia byta niestabilna i ulegata degradacji do iminostylbenu
I kwasu izocyjanowego. Nawet niewielka ilo§¢ IMB powodowata, ze CBZ byta sktonna

do szklenia si¢ (nawet przy tak niskiej szybkosci chtodzenia jak 5°C min™).

Identyfikacja produktow rozkladu zostata przeprowadzona w oparciu o szereg
technik komplementarnych. Obecno$¢ kwasu izocyjanowego zostata bezposrednio
potwierdzona dzigki pomiarom termograwimetrycznym sprz¢zonym ze spektroskopig
w podczerwieni — pasma charakterystyczne dla tej substancji byty widoczne na widmie
FTIR. Z Kkolei obecnos¢ IMB zostata bezposrednio potwierdzona przez pomiary HPLC,
za$ posrednio rowniez przez pomiary XRD oraz DSC. Dla kazdej z tych technik ustalono
pewien wskaznik, $§wiadczacy o obecnosci IMB w probce. Dla pomiaréw HPLC
potwierdzeniem obecnos$ci IMB w probce byto obserwowanie na chromatogramie piku
0 czasie retencji ~13 min. Dla pomiaréw XRD byta to obecnos¢ na dyfraktogramie
refleksu ~18.6°. Dla pomiarébw DSC o obecnosci IMB $wiadczyta obecno$¢ na
termogramie anomalii endotermicznej o maksimum ~140°C, jak réwniez przesuniecie
piku topnienia CBZ ponizej 190°C. Z kolei dla pomiaréw FTIR trudno byto potwierdzié
obecnos¢ IMB w probee. Jedynie doktadna analiza zmian parametrow pasm (takich jak
potozenie, intensywnos$¢, wysokos¢, czy szerokos¢ potdwkowa) byta w stanie pokazac, ze
w probee zachodza zmiany dynamiki molekularnej w zakresie temperatur 135-150°C,
ktére mozna skorelowaé z topnieniem niewielkich ilosci IMB. Zkolei dla probki
znaczaco zanieczyszczonej IMB jako diagnostyczne uznano pasmo potozone ~1400 cm™.
Jesli pasmo to bylo rozdwojone to byl to marker $§wiadczacy wilasnie o znaczacej
degradacji CBZ (poniewaz zaréwno dla probki krystalicznej, jak iamorficznej,
niezanieczyszczonej IMB, charakterystyczne byto pojedyncze pasmo ~1390 cm™).
Dodatkowo zauwazono, ze markerem $wiadczacym o obecno$ci nawet niewielkich ilosci
IMB w prébce CBZ byto znaczace obnizenie wartos$ci temperatury przejscia szklistego

(o kilka, a nawet kilkana$cie stopni).
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W pracy podjeto proby termicznej stabilizacji CBZ. Zaproponowano trzy
procedury majace na celu zmniejszenie ilosci IMB w stapianej probee: (i) szybkie grzanie
i chtodzenie CBZ, (ii) uwodnienie CBZ, (iii) rekrystalizacje CBZ z rozpuszczalnikow
organicznych. Wszystkie zaproponowane sposoby widocznie zmniejszyly ilos¢ IMB
W probce — z powyzej 6% do nawet mniej niz 0.5%. Procedura szybkiego grzania
I chtodzenia okazata si¢ najmniej wydajna, gdyz nawet przy tak duzej szybkosci zmian
temperatury jak 50°C min™ nie udato si¢ zmniejszy¢ iloci IMB w probee ponizej 1%.
Metody obejmujgce modyfikacje probki byty bardziej wydajne, przy czym rekrystalizacja
z rozpuszczalnikow organicznych byla najmniej powtarzalna, za§ hydratacja najbardziej
obiecujaca. Po stopieniu i schtodzeniu uwodnionej CBZ, ilos¢ IMB byta na poziomie
ponizej 0.5%. Przy okazji tych badan dowiedziono rowniez, ze istotny wplyw na
termiczng stabilno$¢ CBZ miat rodzaj uktadu (otwarty/zamknigty), w ktorym substancje¢

ogrzewano.

Badania wplywu atmosfery na termiczne zachowanie CBZ wykazaty, ze rodzaj
atmosfery znaczaco wptywat na proces krystalizacji CBZ (tj. na to w jakim ukladzie
krystalograficznym substancja krystalizowata), natomiast nie wptywat znaczaco na proces
degradacji CBZ (w mieszaninie CBZ i IMB zawsze identyfikowano CBZ w formie ).
Sktonno$¢ CBZ do sublimacji okazala si¢ mie¢ kluczowy wplyw na jej degradacje.
W uktadach zamknietych obecno$¢ gazowej CBZ wptywata na wzrost ci$nienia
i prowadzita do degradacji substancji nawet ~20°C ponizej temperatury topnienia. Z kolei
w uktadach otwartych, w ktorych wszystkie gazowe produkty mogty opusci¢ uktad, zas
ci$nienie bylo zawsze rowne ci$nieniu atmosferycznemu, degradacja CBZ nie zachodzila

nawet tuz powyzej temperatury topnienia.

Istotno$¢ wiasciwego doboru uktadu pomiarowego zostata przedyskutowana
rowniez w kontekscie roznych od DSC technik pomiarowych. Zauwazono, ze dla silnie
sublimujacych substancji wyniki uzyskiwane z pomiaréw XRD mogg si¢ znaczgco roznic¢
miedzy probkami umieszczonymi w kuwecie pomiarowej (uktad otwarty) oraz kapilarze
(uktad zamkniety). Zwrocono takze uwage na specyficzno$¢ temperaturowych pomiaréw
FTIR przeprowadzanych dla substancji zmieszanych z KBr w celu uformowania pastylKki.
W tym przypadku uktad moze by¢ czgsciowo uwazany za zamkniety, gdyz molekuly KBr
w pewnym stopniu izoluja od otoczenia molekuly badanej substancji. Z drugiej strony,

obecno$¢ molekut KBr w ogoéle izoluje molekuty badanej substancji (tj. np. CBZ) od
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siebie nawzajem, co moze znaczaco wptywac na zaobserwowane zachowanie termiczne

substancji.

W dalszej kolejnosci opracowano procedurg otrzymywania niezanieczyszczonej
przez IMB amorficznej CBZ na drodze szybkiego chtodzenia. Aby nie spowodowaé
degradacji CBZ przy jej stapianiu, substancje ogrzewano w uktadzie otwartym. Natomiast
aby zeszkli¢ stopiong CBZ, chtodzono ja ze $rednig szybkoScig rowng przynajmniej
~100°C min™ (chtodzenie ze $rednia szybkoscia ~80 °C min™ prowadzito jedynie do
krystalizacji probki). Termiczne zachowanie zeszklonej CBZ scharakteryzowano przy
wykorzystaniu metod komplementarnych: DSC, XRD i FTIR. Wykazano, ze mi¢kni¢cie
szkta CBZ ma miejsce ~56°C, za$ wraz z dalszym ogrzewaniem dochodzi do zimnej
krystalizacji probki, a nastepnie jej stopienia. Je$li probka jest ogrzewana tuz po
otrzymaniu szkta, to zimna krystalizacja prowadzi do powstania jedynie formy | CBZ.
Zmiany dynamiki molekularnej byly obserwowane przy pomocy badan FTIR dla
wszystkich przejs¢ fazowych zachodzacych podczas ogrzewania probki. Najmocniej
dynamika ta zmieniata si¢ podczas zimnej krystalizacji i topnienia CBZ, za$ najstabiej

podczas migknigcia szkla.

Izotermiczne badania XRD wykazaty, ze proces nukleacji dla zeszklonej CBZ
rozpoczynat si¢ po uptywie ~8 h od otrzymania szkta, niezaleznie od tego czy substancja
byta przechowywana w RT, czy w lodowce. Z kolei proces wzrostu krystalitow byt
znaczaco spowolniony dla probki przechowywanej w lodéwce. Po uptywie 6 tygodni
probka przechowywana w RT byla w znaczacym stopniu Kkrystaliczna, podczas gdy
probka przechowywana w lodowce — niemal catkowicie amorficzna. Proces izotermicznej
krystalizacji prowadzit do otrzymania mieszaniny trzech odmian polimorficznych CBZ —

formy I, i IV.

Przeprowadzono roéwniez obliczenia majace na celu oszacowanie fizycznej
stabilnosci amorficznej CBZ na podstawie modelu Adama i Gibbsa rozszerzonego na stan
szklisty oraz wynikow uzyskanych z pomiaréw DSC. Stabilno$¢ wyliczona dla RT
(~6.5 h) byla w przyblizeniu zgodna z czasem rozpoczecia nukleacji wyznaczonym na
podstawie badan XRD (~7.7 h), podczas gdy stabilno$¢ wyliczona dla temperatury 5°C
(~18 dni) nie byta zgodna z wynikami XRD (~8.5 h), co moze wynika¢ z faktu, ze cho¢
czas relaksacji strukturalnej (ktory byt wyznaczany wiasnie z modelu Adama i Gibbsa)
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jest waznym parametrem wplywajacym na fizyczng stabilno$¢ szkla, to nie jest on

jedynym.

Kinetyka zimnej krystalizacji CBZ zostata zbadana przy uzyciu szesciu modeli:
(i) Johnsona, Mehla i Avramiego, (ii) Kissingera, (iii) Augisa i Bennetta, (iv) Ozawy,
(v) Mo oraz (vi) Matusity. W pracy przedyskutowano zatozenia modeli i przedstawiono
testy pozwalajace na ich sprawdzenie. W przypadku zimnej krystalizacji amorficznej
CBZ pokazano, ze zalozenia modelu JMA nie s3 spetnione. Model MS zostat uznany za
najbardziej uniwersalny z przedstawionych modeli. Jako jedyny byl w stanie odroznic¢
krystalizacje powierzchniowg od objetoSciowej. Pokazano, ze dla niskich szybko$ci
grzania (<7.5°C min™), zimna krystalizacja amorficznej CBZ zachodzita glownie
powierzchniowo. Warto$¢ energii aktywacji wynosita ~191 kd mol™ i byta niezalezna od
temperatury. Zalezata jednak nieznacznie od utamka wykrystalizowanej substancji — wraz
ze wzrostem frakcji krystalicznej w probce energia ta malata (spadek o ~11% migdzy
10-cio a 90-cio procentowym stopniem wykrystalizowania probki). Dla wyzszych
szybkosci grzania (>7.5°C min™) zimna krystalizacja miala charakter objctosciowy, a jej
mechanizm zmienial si¢ wraz ze zmiang temperatury. Co za tym idzie warto$¢ energii
aktywacji rowniez byla nie tylko zalezna od utamka wykrystalizowanej substancji
(spadata wraz ze wzrostem wykrystalizowanej frakcji), ale rowniez od temperatury (rosta
wraz ze wzrostem temperatury) iwahata si¢ w granicach ~139 ki mol™® (najwyzsza
temperatura i najnizszy stopieh wykrystalizowania) do ~117 ki mol™® (najnizsza

temperatura i najwyzszy stopien wykrystalizowania).

Reasumujgc, wnioski ptynace z badan opisanych w niniejszej rozprawie mozna

zebra¢ w postaci zwigztych odpowiedzi na pytania postawione we wprowadzeniu:

1) Metoda szybkiego chtodzenia pozwala unikna¢ krystalizacji CBZ i prowadzi do jej
zeszklenia, jednakze szybko$é chtodzenia nie moze by¢ nizsza niz ~100°C min™.

2) Otrzymana faza szklista jest niestabilna zarowno w RT jak i podczas przechowywania
w lodowce. Amorficzna CBZ ulega nukleacji po uptywie ~8 h. W warunkach
izotermicznych proces zimnej krystalizacji prowadzi do otrzymania mieszaniny form
polimorficznych. Wzrost krystalitow jest znaczaco spowolniony w przypadku probki
przechowywanej w lodéwce w poréwnaniu do probki przechowywanej] w RT.

W warunkach nieizotermicznych probka najpierw ulega migknigciu, a nastgpnie
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3)

4)

5)

6)

7)

zimnej krystalizacji do formy I. Dla niskich szybkosci grzania, zimna krystalizacja ma
charakter powierzchniowy, za$§ dla wysokich — obj¢tosciowy.

Gdy probka ulegnie termicznej degradacji, jej zeszklenie jest mozliwe przy znacznie
nizszej szybkoéci chlodzenia (nawet 3°C min'l) w porownaniu do probki
niezdegradowanej. Wowczas podczas schladzania probki mozna zaobserwowac jej
zeszklenie (gdy szybko$é¢ grzania wynosi ~10°C min™ lub wiecej) lub czgsciowe
zeszklenie i czesciowa krystalizacj¢ (przy nizszych szybko$ciach grzania). Podczas
ponownego ogrzewania probka ulega odszkleniu i zimnej Kkrystalizacji oraz
dwuetapowemu topnieniu, zwigzanemu z osobnym topnieniem IMB oraz CBZ.
Obecnos¢ produktéw termicznego rozktadu CBZ moze by¢ wykryta przy uzyciu
szeregu technik. DSC oraz HPLC to metody pozwalajace na szybka identyfikacje
obecnosci IMB w probee, nawet gdy jego ilo$¢ jest na poziomie kilku procent lub
mniej. Z kolei w przypadku technik XRD oraz FTIR dopiero dogiebna analiza
wynikow pozwala zidentyfikowac obecnos¢ IMB.

Zarowno hydratacja CBZ jak 1 jej rekrystalizacja z rozpuszczalnikow organicznych
pozwalajg poprawié jej stabilno$¢ termiczng, przy czym hydratacja jest metoda
bardziej powtarzalng. Ilos¢ produktow degradacji mozna réwniez zmniejszy¢
zwigkszajac szybko$¢ grzania i chtodzenia probki, a co za tym idzie czas, w ktorym
probka przebywa w wysokich temperaturach.

Rodzaj ukfadu (otwarty lub zamknigty) ma kluczowy wplyw na zachowanie
termiczne CBZ. W uktadzie otwartym degradacja CBZ jest znaczaco zahamowana,
podczas gdy w uktadzie zamknigtym przyspieszona (na skutek m.in. wzrostu ci$nienia
w uktadzie). Atmosfera pomiaru (obojetna lub utleniajaca) nie wplywa na termiczng
stabilno§¢ CBZ. Determinuje ona jednak proces krystalizacji zachodzacy podczas
ochtadzania probki po uprzednim stopieniu.

Rozbieznos¢ w ocenie stabilnosci CBZ w okolicach temperatury topnienia miedzy
roznymi grupami badawczymi wynika ze sposobu stapiania probki. Glownag role
odgrywa tu rodzaj uktadu pomiarowego (otwarty lub zamkniety), charakter probki
(powierzchniowa, objetoSciowa, zdyspergowana w macierzy) oraz maksymalna

temperatura do ktorej ogrzewano probke.
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