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Uvod

YN jedrska kvadrupolna resonanca (JKR) ima nekatere lastnosti, zaradi katerih je zelo zanimiva za uporabo na
Sirsem farmacevtskem podrocju. Spektroskopska metoda temelji na sklopitvi tenzorja gradienta elektricnega
polja (GEP) s YN kvadrupolnimi jedri, ki so prisotni v vecini ucinkovin. Metoda je zelo uporabna za Studij
polimorfizma ucinkovin, saj je GEP rezultat urejenosti molekul v snovi.

YN JKR smo uporabili za studijo kompaktov famotidina in paracetamola. Ko jih stisnemo, so delci podvrzeni
lomom, plasticni ter elasti¢ni deformaciji. Ti mehanizmi povzrocajo defekte in napetosti v kristalni strukturi, kar
vpliva na GEP in posledicno na YN JKR odziv. N JKR spektri praskov in kompaktov istih snovi se tako
razlikujejo. Nase delo prispeva nov analizni pristop k vpogledu v spremembe lastnosti trdnih snovi pod vplivom
stiskanja.

Materiali in metode

Materiali - Na trgu smo pridobili Cisti kristalni obliki paracetamola | in famotidina B.

Metode - Kompakte Cistih ucinkovin z maso okoli 0,6g smo stisnili z razvojno tabletirko na ekscenter (IMA
Killian SP300). Tabletirka je imela namescene 12mm pecate z ravno ploskvijo, sile stiskanja pa so bile v obmocju
1-30kN. Za sile stiskanja v intervalu 30-150kN smo uporabili hidravlicno stiskalnico (Specac). Kompakti
paracetamola so mo¢no laminiraliu, kar je bilo v skladu s pri¢akovaniji, saj imajo zelo slabo kompaktibilnost.
Vzorci paracetamola so bili pomerjeni z JKR spektrometrom pri resonanc¢nima frekvencama 1921 in 2564kHz,
medtem ko je bil famotidin pomerjen pri 2848kHz.

Poleg velikosti sile stiskanja smo spreminjali tudi ¢as njenega trajanja (0,1s, 15s in 60s). Ko so bili kompakti
narejeni, smo preverili tudi reverzibilnost Sirjenja crte v YN JKR spektrih. Kompakte smo mleli v kroglicnem
mlinu, kar naj bi sprostilo del notranjih napetosti.

Rezultati in diskusija

Vpliv velikosti sile stiskanja

Prislo je do signifikantnega povecanja Sirine spektralnih YN JKR &rt s povecanjem sile stiskanja. To obnasanje bi
lahko razloZili z veCanjem deleza plasticne deformacije in lomov (kar povzroca defekte v kristalni mrezi) v
primerjavi z elasticno deformacijo. Sirina ¢rte se je pri najvi§jih silah stiskanja priblizevala neki konstantni
vrednosti. Pri teh velikih vrednostih sile stiskanja se stopnja plasti¢cne deformaicije in lomov zmanjsa. Na
molekularnem nivoju je v tem primeru prisotna ve¢inoma le elasti¢na deformacija. Rezulati kazejo neposreden
vpliv stiskanja na kristalno strukturo ucinkovin na molekularnem nivoju, saj je GEP odvisen od lokalne
urejenosti molekul.

Vpliv ¢asa stiskanja

Ko smo podaljsevali ¢as stiskanja, smo tudi opazili povecanje Sirine spektralnih vrhov. U¢inek je bil manj izrazen
s povedevanjem ¢asa stiskanja kot pa s povecevanjem sile stiskanja. Cas ima poleg tega opaznejsi vpliv le v prvih
15s stiskanja. Ti rezulati bi bili lahko povezani z viskoelasti¢nimi lastnostmi kompaktov.

Vpliv mletja

Kompakte paracetamola, ki smo jih pripravili s stiskanjem s silo 150kN, smo nato mleli v kroglicnem mlinu.
Sirina spektralne ¢rte pri 1924kHz se je le malo zmanjsala. To lahko razlagamo z relaksacijo notranjih zaostalih
napetosti, kar privede do delne povrnitve kristalne strukture v izhodno stanje.

Zakljucki

YN JKR lahko uporabimo za Studije kompaktov farmacevtskih snovi, kar smo prikazali v tem delu. Pri merjenju
kompaktov paracetamola in famotidina smo opazili, da se Sirina spektralnih vrhov pri visokih vrednostih sile
stiskanja pribliZzuje neki konstanti vrednosti. Mozno je zmanjasanje deleZa plasticne deformacije in lomov na
racun elasti¢ne deformacije. Cas stiskanja tudi vpliva na $irino vrha vendar manj kot velikost sile stiskanja.
Mletje kompaktov je delno ponovno zozZalo Sirino spektralnih vrhov zaradi delne relaksacije notranjih napetosti.
YN JKR metoda nam tako omogoca vpogled v ucinke stiskanja na molekularnem nivoju.



