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1. UVOD

Poznato je da sesrsta kristalna supstanca moze javiti u kadin formama:

- u formi monokristala, skoro idealno hemijskistog, kristalne individue su preko
0,1mm i aproksimativno mozemo smatrati da je pétimust @uvana u celom uzorku

- u formi polikristala koji je séinjen od mnogobrojnih raziito orijentisanih  kristatia
unutar kojih se nezavisno odrzava periodst; kristalna zrna su rh@sobno mehatki

povezana

- u formi kristalnog praha, skup kristalnih zrna kojau mehartki povezana

U zavisnosti od tipa uzorka koji imamo i informackoje Zelimo da dobijemo, postoji

Sirok spektar eksperimentalnih metoda.

Ukoliko je uzorak u formi monokristala, magi je izr&unati parametre kristalne
reSetke — koordinate atoma u elementa@jji, meduravanska rastojanja i uglove doe
njima, odrediti simetriju i prostorne grupe kristaEksperimentalne metode koje se mogu
primeniti na ovakvim uzorcima su: metoda Laue@xX Theodor Felix von Lajieoscilatorna,
Vajsenbergova. Weissenbelg precesiona metoda i difraktometrija monokristala

Ukoliko je uzorak u formi polikristala ili kristabg praha, mode je izvrSiti
kvalitativhu analizu uzorka (identifikovati prisrfaze), odrediti parametre jedine ¢elije,
veli¢ine kristalita, napone u reSetki; m@guje izvesti i kvantitativnu analizu ili pratiti Zae
transformacije. Svaka kristalna supstanca dajekkeniaticnu difrakcionu sliku na osnovu
koje je mogda njena identifikacija. Eksperimentalne metode ke&ge mogu primeniti na
ovakvim uzorcima su: Debaj — Sererova metdelalfebye, PScherre) i difraktometarska
metoda za polikristalne uzorke.

metoda

forma uzorka

inicijalno
x-zraenje

n&in detekcije
difraktovanog
zraenja

metoda Laua

polihromatsko

filmska tehnika

a

a

oscilatorna metoda monohromatska filmska tehnik
Vajfnegttc))zragova monokristal monohromatsko filmska tehnika
precesiona metods monohromatsk filmska tehnik
d:g:ﬁé%?;g:ﬁ monohromatsko brojka tehnika
Deb?rjlétiggerova monohromatsko filmska tehnika
. — prah
d'ggﬁiﬂgggja monohromatsko brojka tehnika

Tabela 1. Metode rendgenske strukturne analize

Problemi koji se javljaju pri difrakciji na uzorcenu formi monokristala su nedovoljno
kvalitetni uzorci, nemoginost dobijanja uzoraka adekvatnih dimenziggnjenica da je neke
supstance nemoge sintetisati u ovoj formi. U formi polikristalai ikristalnog praha svi
kristali se mogu uspeSno preparirati; problem saraima koji su u formi monokristala se
lako prevazilazi jednostavnim mrvljenjem. Stogajrq@no se nametnula potreba za



usavrSavanjem metoda difrakcije na polikristalniozorcima u formi kristalnog praha. Ove
metode registruju difraktovano zemje brojgkim, odnosno detektorskim metodama, Sto
inicira i razvoj i poznavanje kompjuterskih program@ea obradu eksperimentalnih podataka.

U zavisnosti od rezima rada polarizacionog mikrgskanogde je posmatrati i odrediti
razlicite karakteristike kristala: oblik i véinu zrna, postojanje pukotina, cepljivost, reljef,
psudoapsorpciju, boju, polihroizam, interferentnejeb mogude je razlikovati optiki
izotropne od optiki anizotropnih materijala, ogki jednoosne od opiki dvoosnih kristala,
opticki pozitivne od optiki negativnih, kao i odid@vanje ugla optikih osa. Sve ovo je
mogute posmatrati na razltim temperaturama.

Kako je tema ovog rada "Uticaj temperature nakstinu klopidogrel bisulfata u
praskastim uzorcima”, u prvom, teorijskom delu,afjeije ¢e biti obralene teme difrakcije,
difrakcionih metoda na polikristalima i prahu, ditometrijskog ispitivanja strukturnih
promena pri raztitim temperaturama, polarizacione mikroskopije,imokfizma generalno i
polimorfizma klopidogrel bisulfata i njegove prineen farmaciji.



2. TEORIJSKI DEO
2.1. Difrakcija
2.1.1. Priroda i dobijanje rendgenskogéerga

Uslovi difrakcije elektromagnetnog zZenja na kristalnoj reSetki su odgovarau
talasna duzina primenjenog ¢eaja i dovoljna prodorna ndéoda bi se obezbedio intenzitet
difrakcionih snopova koji omogava detekciju i odgovaraja merenja. Oba uslova
ispunjavaju rendgenski zraci, snopovi heutrona wvdgguwe energije i elektroni
odgovarajdih brzina koji su rée u upotrebi jer su potrebni odgovakajuredaji koji generisu
snopove oviltestica. Neutroni se koriste za detekciju efekatéakgim atomima, a x - zraci
za istrazivanja na tezim atomima. Ipak, u praksnggese kori€enje x - zraka u raznim
eksperimentalnim metodama.

V. K. Rendgen Roéntgen je 1895. godine tokom préavanja elekttinog praznjenja
kroz razrédene gasove otkrio zrake novog tipa. On im je i Wanv x — zraci, @anas séesto
nazivaju rendgenski zraci. Tokom narednih nekolganlina, Rendgen je ispitivao njihove
osobine: jonizacionu nép fluorescenciju koju izazivaju na pojedinim magedima, apsorpciju
na materiji, eksponiranje fotografskih p#oitd. Rendgen je uspeo da pokaze da x — zraci ne
skretu u elektrénom i magnetnom polju, Sto je dokaz da nisu naessgktecestice. x — zraci
su elektromagnetne talasne prirode, malih talashihina od 0,01 — 10nm, i u spektru
elektromagnetnih talasa se nalaze i@meltraljubicastog Iy — zraenja.

Fotating anode Tungsten target Stator

Ball taces

+ 100 000°%

Flectron beam Hrays
Slika 1. Rendgenska cev [4]

x — zraci se dobijaju u rendgenskim cevima (slikkp Snop elektrona se ke od
uzarene katode konkavnog oblika (u cilju fokusigasnopa), ubrzava se kaeHjem radnog
napona (reda veiline bar kV) ka anodi, sudara se sa njom i uslednespa naelektrisanih
cestica dolazi do emisije elektromagnetnogierga. Tokom radnog rezima rendgenskih cevi



neophodno je stalno tianje vodom, jer se veliki deo energije elektron®igua toplotu,
svega 1% energije snopa elektrona se pretvararngigne — zra&enja. Materijali od kojih su
napravljene anode mogu biti razi; najceXe se koriste Volfram, Molibden, Gve, Nikl,
Kobalt itd. jer ovi materijali imaju visoke dke topljenja.

Kineticka energija jednog elektrona koji stize do povr&nede je:
E=elU (2.1.)
gde je:
e — naelektrisanje elektrona — priblizno 1,602*°10
U — napon izmdu elektroda u cevi

Ako se pri jednom sudaru elektrona sa atomom amedtgkupna energija elektrona
transformiSe u energiju jednog fotona x - zrakagdaote to biti foton sa maksimalnom
energijom, maksimalnom frekvencijom a minimalnotasaom duzinom:

E:ew:hwmw:% (2.2.)

min

gde je:

h — PlankovaRlanck konstanta — priblizno 6,63 - 1bJs

vmax — maksimalna frekvencija ovog fotond]s

¢ — brzina svetlosti u vakuumu — priblizno 3 3
S

Amin — Minimalna talasna duzina ovog fotona [m]

Iz jedn&ine 2.2. jednostavno je odredit,, odnosno kratkotalasnu granicu spektra.
Kada uvrstimo u 2.2. vrednosti poznatih konstadabijamo Duan — Hantovd/A(. Duane, F.
L. Hun) jedn&inu, koja odgovara ovom ekstremnomcsiu kada je kompletna dostignuta
energija elektrona pretvorena u energiju fotona zxaka:

min — 1337 (23 )
gde se talasna duzina dobija u angstremim& €10%m) ukoliko se napon U uzme u

A

KV.

Elektronicesto ne izgube svu svoju kindtu energiju pri jednom sudaru sa atomom
anode vé pri seriji sudara, préemu se svaki deo energije koji elektron izgubi tokednog
sudara pretvara u energiju fotona x —¢erga i na ovaj nan se dobijaju fotoni razite
energije, odnosno talasne duzine i frekvencije. @akano zra&enjecini kontinualni spektar
sa izrazenom kratkotalasnom granicom. Kao Stodiez/jedna&ine 2.3. kratkotalasna granica
kontinualnog spektra ne zavisi od materijala ocegge napravljena anoda rendgenske cevi,
ve¢ samo od primenjenog radnog napona. Polozaj maksarintenziteta u ovakvom spektru
takade zavisi samo od napona U; za vrednost talasnenelkja odgovara maksimumu
intenziteta u spektru empirijski je dobijena slketleslacija:

A =34 +0p05 [nm] (2.4.)

max mi
2

Na slici 2. predstavljen je kontinualni spektar Waina za razéiite vrednosti napona.
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Slika 2. Kontinualni spektar Volframa za ra#k vrednosti napona [3]

Ako upotrebljeni radni napon pte odrelenu kritcnu vrednost (tzv. eksitacioni
potencijal — karakteristha vrednost za metal od kojeg je napravljena anoda)
kontinualnom spektrade se javiti oStri pikovi na oddenim talasnim duzinama. Polozaji ovih
pikova zavise od materijala od kojeg je napravljanada i nazivaju se karakteristim x —
zracima i formiraju karakterigtni linijski spektar. Linijski spektar je uvek supeniran na
kontinualni. Elektroni putem sudara predaju enargijomima anode; ukoliko je predata
energija dovoljno velika, moga je jonizacija njenih atoma, odnosno izbacivargesamo
elektrona iz spoljasnjih ljuski ¢ei iz unutrasnjih. Kako tada postoje upraznjenatmem
nizim nivoima, dolazi do prelaza elektrona sa viSifioa na nize. Elektroni pri tom gube
energiju u vidu X — zknja, i upravo ovo ztenje daje karakterigtn linijski spektar; svaki
pik ovakvog spektra odgovara odemom prelazu koji se izvrSio u atomu anode. Ovoyik
se obelezavaju sa K, L, M itd. u zavisnosti od tegaeiu kojih ljuski nastaje prelaz
elektrona u atomima anode. Prilikom prelaska eteldrsa L na K ljusku, emituje se, K
zratenje, a prelaskom sa M na K nastajgzkecenje itd. Mogia je pojava i fine strukture na

linijskom spektru, odnosno pojava dubleta, kojagsledica cepanja nivoa sa kojeg elektron
vrsi prelaz.

Na slici 3. prikazan je karakteri&ti spektar Molibdena za ragiie vrednosti napona.
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Slika 3. Karakteristini spektar Molibdena za razlte vrednosti primenjenog napona [3]

Najveti broj metoda rendgenske difrakcije zahteva upetrebonohromatskog
inicijalnog zra&enja, Sto zahteva reSenje dva problema. Prvi mimbanje ili smanjenje
uticaja kontinualnog dela spektra x — zraka. Pokasa da je najpovoljniji odnos izrdhe
intenziteta linija karakteristhog zr&enja i kontinualnog dela spektra kada se korigtnra
napon rendgenske cevi koji ¢etiri puta veéi od eksitacionog potencijala. Drugi problem je
izdvajanje odréene linije iz linijskog spektra, n&g&e izdvajanje K linije. Ovaj problem se
moze reSiti kori&enjem specijalnih metalnih filtera koji vrSe selelkti atenuaciju na tmo
odraienim talasnim duzinama (linearni apsorpcioni kogfnt zavisi od talasne duzine).
Drugi metod reSenja ovog problema jeste upotrebaokristala sa visokom difrakcionom
modi (najce&e kvarc) koji se stavlja na put nefiltriranom xraenju. Mogue je prorgunati
pod kojim uglom od poznate kristalografske radai se difraktovati K linija koja ¢e se
kasniji koristiti. Ovaj postupak je moge ponoviti viSe puta, dok se ne dostigne Zeljespesih
monohromatinosti zraka, ali mora se imati u vidu da séiwebrojem ponavljanja smanjuje
intenzitet Zeljenog ze@nja.

2. 1. 2. Difrakcione metode

Do naglog razvoja kristalografije kao nauke, dgglgppaietkom XX veka zaslugom
Maksa LaueaMlax von Laug mladog, ali vé tada poznatog nanika sa izrazenim oéajem
za opttke pojave. X — zraci su ¥ebili otkriveni, kao i njihova elektromagnetna aa i
vrednosti talasnih duzina od 0,01 — 10 nm, i sn@Ba da su konstante kristalnih reSetki reda



velicine 10" m. Laue je, polazé od toga da vidljiva svetlost difraktuje na aij resetki
reda veltine talasne duzine tog elektromagnetnogiemga, zakljdio da bi na kristalnoj
reSetki trebalo &ekivati pozitivnu interferenciju primenom rendgeimskraka.

Fridrih (. V. Friedrich) i Kniping (P. Kniping su eksperimentalno potvrdili Laueovu
pretpostavku. Na slici 4. predstavljena je apaeakaju su koristili.

Slika 4. Fridrihova i Knipingova aparatura[5]

Kristal bakar sulfata proizvoljne orijentacije pa&ti su na put x — zracima iz
visokonaponske cevi, a difraktovano &eaje su detektovali fotografskom pton. Pored

upadljivog traga direktnog snopa, na ®leu uaili i pravilne take jasno skrenute sa
pravolinijske putanje. Na slici 5. prikazana je aifrakciona slika.

Slika 5. Fridrihova i Knipingova prva difrakciondilsa [5]



Ovo je bio prvi eksperiment interferencije elektamnetnog zr&enja na kristalnoj
reSetki, za koji je Laue 1914. godine dobio Nobeloagradu.

Nakon ovog, usledio je ubrzani razvoj kristalogeakao nauke, a posebno difrakcionih
metoda.

S obzirom na to dée se eksperimentalni deo ovog diplomskog rada otdmasrad na
difraktometru za polikristale i kristalni prah, zadtemo se samo na metodama difrakcije na
ovakvim uzorcima.

Metodama difrakcije na polikristalima i prahu mozentvrditi koje su kristalne faze
prisutne u konkrethom uzorku, i ukoliko faza ima&evii sve su kristalne, ove metode
omoguwuju i kvantitativna merenja, odnosno uwanje zastupljenosti svake faze.
Meduravanska rastojanja sa raspodelom intenziteta pacifgéna karakteristika svakog
kristala Sto omogtuje njegovu identifikaciju. Svaki kristal koji seojavi u preliminarnim
ispitivanjima bilo gde u svetu, dobija svoje mestanternacionalnim bazama podataka.
lzdvajaju se dve metode: Debaj - Sererova metatitaaktometarska metoda za polikristalne
uzorke.

2.1.2. 1. Debaj — Sererova metoda

Karakteristike Debaj — Sererove metode su:
- monohromatsko inicijalno zéanje
- nepokretna cilindtina filmska kamera kao detektor
- polikristalni uzorak koji se obbe

Za realizaciju ove metode potrebna je relativnoaniallicina materijala za preparaciju
uzorka. Uzorak se spraSuje, Sto je mi@gsitnije, i prah se stavlja u Lindemanovu kapilaru
(precnika 0,2 do 0,3 mm). Ovako pripremljen preparasastoji od kristalnih zrna potpuno
haotine orijentacije. Polikristalne uzorke maguje i direktno formirati u obliku valjka i
pricvrstiti na nos& Tokom merenja, preparat rotira oko ose normakmeravac upadnog
zraenja. Ovo se najviSe radi u cilju p@amja homogenosti difrakcionih linija na snimku,
mada je statistki raspored kristalnih zrna u polikristalima takds i bez obrtanja uzorka
obezbéduje polozaj svih kristalografskih ravni pod odgmjaéim Bragovim uglom kako bi
se realizovala difrakcija.

Na slici 6. dat je S3ematski prikaz Debaj — Serenmetode, a na slici 7. je prikaz filma
nakon izvrSene difrakcije.



X-Zraci

Slika 7. Film nakon difrakcije po Debaj — Sereromaitodi [6]

U zavisnosti od karakteristika koéEne eksperimentalne aparature i karakteristika
uzorka, vreme eksponiranja je od nekoliko desetimiauta pa sve do nekolikéasova.
Prekratko vreme eksponiranja ne pruza dovoljnogasformacije o prisustvu linija slabijeg
intenziteta, dok predugo vreme eksponiranja zngtojatava fon, izaziva zacrnjenje duz
celog filma i utée na detekciju linija i odvanje intenziteta.

Cilindricna kamera je male visine. Sa njene unutrasnjeesprastavlja se film koji ima
dva kruzna otvora, jedan za ulaz kolimatora x €¢amg@, a drugi za antikolimatorski zastor
koji apsorbuje nedifraktovani deo Zemja kako bi spk&o pojavu crne mrlje na snimku, koja
moze da utie na detekciju linija koje su posledica difrak@@d malim uglovima.

Za odrdivanje relevantnih miduravanskih rastojanja, potrebno je utvrditicra
korelaciju izméu obima kamere i dimenzija filma. Standardne kanteje se koriste su
obima 180mm ili 240mm, ali prilikom postavljanjanfia u kameru, i tokom njegovog
razvijanja i suSenja dolazi do izvesnih odstupangese skupljanja filma. Kolimator i
antikolimator su uvek pod uglom od 180° (dve svédiie na slici 7. su probuSena mesta
filma na koja naleZu kolimator i antikolimator)igaran su reper koji obezégie jednostavnu
korekciju odnosno utdivanje t&ne korelacije izméu rastojanja sa snimka i uglova
difrakcije, kori€enjem jednostavne proporcije:

180 : AB=6: X .62)

Kada na taj n&n odredimo ugad, upotrebom poznate Bragov8ragg relacije,
jednostavno se moZze odrediti doeavansko rastojanje:



niA =2dI[sind (2.6.)

Odrativanje vrednosti intenziteta linija kojfe se koristiti za normiranje i udivanje
medusobnih odnosa intenziteta difrakcije za pojediaent je sloZenije. Grubo se vizuelno
moze proceniti, a preciznije fotometrijskim metodamaiunskom obradom.

Ova metoda zahteva veliki napor i iskustvo u idiatciji materijala. Komplikacije se
javljaju usled prisustva viSe komponenti u jednaroriu, a njihov broj moze da se keel na
desetine hiljada. Zato su neophodne i druge infoij@ekoje mogu suziti broj mogih
kristalnih oblika za kojima se traga.

2. 1. 2. 2. Difraktometar za polikristalne uzorke

Osnovne karakteristike ove metode su:
- monohromatsko inicijalno zéanje
- polikristalni uzorak koji se obbe
- scintilacioni broj& kao detektor koji se sinhrono @brsa obrtanjem uzorka

Difraktometar za polikristalne uzorke se razlikg@ prethodno opisane metode po
tome Sto je detektor efekta difrakcije osetljivirgitacioni broja. Fotoni rasejanih x - zraka
izazivaju jonizaciju preko koje je mo@e precizno merenje svih intenziteta. Osim
scintilacionog broj&a, mogua je upotreba i raznih drugih, no scintilacioni slalje najvise u
upotrebi zahvaljujéi svojoj dugotrajnosti, lakom rukovanju, a i ceRezultati se prezentuju u
digitalnoj formi, odmah se ohdaju na zeljeni n&n, ili se preko piséa automatski prikazuje i
prati spektar rasejanja u Zeljenom uglovnom interva

Za realizaciju ove metode potrebna je relativndikae kolicina materijala za
preparaciju uzorka, jer je neophodno obezbeditndta bude dovoljne velne kako bi snop
upadnog zréenja difraktovao na svim uglovima. Polikristalni ouak se formira u
pravougaoni oblik reda veélne centimetra i debljine milimetra i montira nazalr uzorka.
Kristalni prah se presuje u tabletu ili meSa sagoogn amorfnim nosgem kako bi postigao
neophodnu mehatku ¢vrstatu. Pri ovom postupku, vazno je obratiti posebnunpana
izbegavanje tendencije praskastih ¢kelka preferentnoj orijentaciji jer osnovna pretpoka
metode jeste idealno hatdn raspored. Takie je bitho, ako se uzorak preparira u gosa
obezbediti da povrSina bude homogena i glatka.
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Slika 8. Sematski prikaz difraktometra za polilafise uzorke [1]

Na slici 8. dat je Sematski prikaz difraktometeapolikristalne uzorke. Inicijalni snop
X — zraka je monohromatizovan apsorpcionim filterith monokristalnim monohromatorima.
Sistemom pukotina — pukotine Solefollen snop se kolimiSe ka uzorku koji je na nasa
Nos& moze da rotira oko ose normalne na pravac upadimaga. Detektorski krug
skeniranja je u vertikalnoj ravni.

Iz osnovnih postavki Bragovog modela difrakcijesna je da ako je uzorak postavljen
pod upadnim uglom, aktuelno je merenje na dvostrukaem uglu2d u odnosu na inicijalni
zrak. Zato je neophodno da se prilikom skeniramj@zbedi sinhronizacija pri kojoj obrtanje
uzorka prati obrtanje braja za dvostruko \@ ugao, poznato kaé - 2 9 geometrija. Mogéa
je i 8 — 6 geometrija, koja je @& u upotrebi, pri kojoj je neophodno simultano reotje
rendgenske cevi i detektora za istu vrednost wlglla,uzorak miruje.

Za odrdivanje relevantnih mi#uravanskih rastojanja, potrebno je&ra odreivanje
ugla difrakcije sa horizontalne ose ovakvih difeaktama, Sto se odabiranjem odgovaiidyju
brzina obrtanja uzorka i bragja i brzina pomeranja papira ptsamoze diniti sa visokim
stepenom ftnosti. Iz izmerenih vrednosti uglova difrakcije, dneavanska rastojanja se
ratunaju na osnovu Bragove formule (2. 6.), kao i Kmbaj - Sererove filmske metode. Na
slici 9. je prikazan difraktogram za jedan polikaisi uzorak.

11



2 *:}5_ 8

Counls per second

. || |
100 7 J| | l,tl J i

10 15 20 25 230 35 40 45 S50 55 B0 65 VO
Degrees 2-theta

Slika 9. Difraktogram za jedan polikristalni uzorg}}

Dijagram praha se sastoji od niza pikova ratzlg poloZaja i intenziteta. PolozZaj pika se
definiSe uglom20 i zavisi od talasne duzine upotrebljenog rendgegskmenja. Kod
upotrebe véh talasnih duzina rastojanja izthe pikova su véa, a kod upotrebe manjih
talasnih duzina, pikovée biti blizi jedan drugom bez obzira Sto se radstom uzorku.
Vrednosti za méuravanska rastojanjal)(racunaju se, kako je vereceno, poméu Bragove
formule (2. 6.).

Intenziteti difrakcije sa svake kristalografske maviinearno su proporcionalni
povrSinama ispod krivin koje na snimku odgovarajojedinim pikovima. Na osnovu
vrednosti ovih povrSina mogu se direktno vrSitimoanja i odrdivati meiusobni odnosi
intenziteta difrakcije. Sa porastom koncentracijeken komponente raste i povrSina
odgovarajdih difrakcionih pikova.Cak i relativno visoka tnost odrdivanja intenziteta daje
samo mogénost procene kvantitativnogéega pojedinin komponenti u sastavu slozenog
kristalnog uzorka; i vrlo precizno realizovan pgsik pruza samo procenu sadrZaja sa
greSkom koja je reda veéine celog procenta. Pri tome je neophodno raspblagm
odgovarajdim standardima i $aiti eksperimentalne kalibracione krive.

Danasnji difraktometri za prah uglavnom su autonmatani, Sto zné da se svim ovim
operacijama upravlja ponio raunara, odnosno kompjuterskih programa. Sve funkcije
difraktometra kontroliSe mikroprocesor. Sakupljgmidaci se mogu prikazati gréii na
ekranu rdunara, Sto omog@ava njihovu brzu proveru i dalju analizu. Sa pojavo
automatizovanih difraktometara za prah sada je #®godatke koji su dostupni na&uaaru
analizirati u velikom broju raalitih tehnika.

Karakteristika difrakcije na polikristalima i pral smanjenje reciptmog 3D prostora
kristala na jednodimenzionalr@d osu, a rezultujti efekti su:

- sistematsko preklapanje difrakcionih pikova zbaygedrijskih uslova
- sluitajno preklapanje zbog ogréenja eksperimentalne rezolucije
- poteSkae pri odrdivanju fona
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2. 1. 2. 3. Difraktometrijsko ispitivanje struktulinpromena na razitim
temperaturama

Difraktometarske metode omagyu i ispitivanje strukturninh promena pri raztim
temperaturama. Za potrebe ovakvih ispitivanja, dtorse dodatak prethodno opisanom
difraktometru za polikristalne uzorke, u vidu terrgiarne komore. Sematski prikaz visoko
temperaturne komore difraktometra za polikristalnerke, dat je na slici 10.

ulazni otvor
za X-zrake

fiksirani element
drzac / za grejanje

Fam

pomicni

Slika 10. Sematski prikaz temperaturne komore kiifiraetra za polikristalne uzorke [1]

Komora se postavlja na mesto di@aizorka (slika 9.). Dr&auzorka je platinska ili tantalska
Sipka. Pritisak vazduha u komori je méguegulisati, kao i temperaturu. Maguje zagrevati
uzorak odréenom brzinom ili termostatirati uzorak na zeljetepperaturi.

Ova metoda ne zahtevaceekolicine uzorka, a postupak merenja je idéami kao kod
difraktometra za polikristalne uzorke na sobnojpgenaturi.

2. 2. Polarizaciona mikroskopija

Svetlost predstavlja elektromagnetni talas, rawtilovanja elekttinog i magnetnog
polja su méusobno normalne i normalne su na pravac prostiratgsa. Kod bele svetlosti,
smer oscilacija se idealno nepravilno menja, takasul svi smerovi oscilovanja podjednako
zastupljeni, kao Sto je prikazano na slici 11.@laRzovana svetlost podrazumeva postojanje
"povilagenih" pravaca oscilovanja. Kod linearno polarizavawetlosti oscilacije se odvijaju
samo u jednom pravcu, u ravni koja je normalnana&axr oscilovanja. Projekcija oscilacija
linearno polarizovane svetlosti je prava. Projekcljnearno polarizovane svetlosti je
prikazana na slici 11.b.
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Slika 11. a)vibracije nepolarizovane svetlosti tracije lineaarno polarizovane svetlosti [24]

Linearno polarizovana svetlost se prakt moZze dobiti refleksijom sa povrSine
staklene ploe ili pomau optickin prizmi koje su napravljene od materijala kofikazuju
osobinu dvojnog prelamanja, odnosno razlazu swetl@asiva linearno polarizovana talasa —
Nikolove prizme. Razlikuju se ordinarni talas (redp i ekstraordinaran (neredovni).
Ordinarni talas se ponaSa prema Fresnelovom zakwsiavlja kretanje pravo i osciluje
normalno na pravac prostiranja i normalno nadptiosu. Ekstraordinarni talas osciluje
normalno na ordinarni talas, u ravni koja sadrdirmarni talas i optiku osu.

Kristali se na osnovu ogiih osobina mogu podeliti na okl izotropne i opitki
anizotropne. Kod opiki izotropnih materijala svetlost se u svim pravairprostire istom
brzinom (jedan indeks prelamanja). Kod anizotropmidterijala, dolazi do pojave dvoloma,
odnosno do pojave razdvajanja incidentnog zrakdvaa Oni mogu biti optki jednoosni ili
dvoosni, prema broju ogkih osa. Optiki jednoosni kristali kristaliSu tetragonalno,
heksagonalno i trigonalno, a dvoosni ortorotnbi monoklinéno i triklinicno. Kristali koji
kristaliSu u kubnoj strukturi su opki izotropni. Kod opttki jednoosnih materijala dvojno
prelmanje je mogie u svim pravcima osim kada se svetlost prostiekdistalografske ose.
Odnosno postoji jedan pravac duz kojeg je ndegprostiranje svetlosti a da nedeodo
pojave dvojnog prelamanja, i to je ajda osa. Dakle, jednoosni kristali imaju jednu &kadi
osu, a dvoosni dve. Ordinarni zrak uvek oscilujenmedno na optiku osu, prostire se istom
brzinom i ima isti indeks prelamanja.

Polarizacioni mikroskop koristi polarizovanu svetloNjegovi delovi shematski su
predstavljeni na slici 12. Polarizacioni mikroskmpa u osnovi sve elemente standardnog
mikroskopa, uz dopunske delove, od kojih su najbitpolarizator, analizator i Bertranovo
Saivo
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Slika 12. Shematski prikaz polarizacionog mikroski@#]

Polarizacioni mikroskop je konstruisan tako da deelz posmatranje uzoraka
zahvaljujui njihovom optékom anizotropnom karakteru. Kako bi ovo bilo méguobavezni
delovi polarizacionog mikroskopa su polarizatornalizator. Polarizator se nalazi na putu
svetlosnog snopa ispod posmatranog uzorka, a at@lina optikom putu izméu uzorka i
objektiva. Ova dva dela polarizacionog mikroskopbezabeuju linearnu polarizaciju
svetlosti. Mogu se obrtati oko vertikalne ose m#kmpa, mogu menjati ugao ravni
polarizacije i time se mogu dovesti u dnsobno paralelan ili ukrsten polozaj. Kontrasteslik
potice od interakcije ravanski polarizovane svetlostizorka koji uzrokuje nastajanje dve
talasne komponente, polarizovane uiosobno normalnim ravnima. Brzine ovih komponenti
(ordinarne i ekstraordinarne) su réik. Nakon prolaska kroz uzorak, svetlosne komptmen
nisu u fazi, a do rekonstrukcije dolazi usled kamdivne ili destruktivne intereferencije koja
se odvija u analizatoru.

Bertranovo séivo se nalazi ispred analizatora i njegovim dmojem na optki put
omoguuje se posmatranje interferencionih slika na uzorku

Uzorci se najese posmatraju u propustenoj svetlosti. Ucajavima kada to nije
ostvarljivo, koriste se dodatni delovi koji oma@giju osvetljavanje i posmatranje uzoraka iz
pravca iznad predmetnog &itéa (refleksiona metoda rada).

Polarizacioni mikroskop omogava ortoskopsko i konoskopsko posmatranje, u
zavisnosti od toga koje karakteristike kristalagunteresa.
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2.2.1. Ortoskopsko posmatranje

Kod ortoskopskog posmatranja uzorak se osvetljaga@n paralelne upadne svetlosti.
Finalna posmatranja se realizuju uz ukrStene piolar@a ugao odi/2 i uz iskljuteno
Bertranovo stéivo.

Ortoskopsko posmatranje, kada je nadaqpgput ukljucen samo polarizator, omogava
odreifivanje: oblika i veltine zrna, pukotine, cepljivost, reljef, pseudoapsiu, boju,
polihroizam. Kada se na ogiti put postavi i analizator, moge je razlikovanje optki
izotropnih i anizotropnih materijala, posmatranfgerferentnih boja, poméanja, optéki
karakter izduzZenja, zonarnost, bliznjenje.

Za merenje vetine pojedin&nih zrna koristi se okular-mikrometar, odnosno akiga
skalom. Okular-mikrometar je neophodno kalibrissdi objekt-mikrometrom, kako bi se
dobila veltina jednog podeoka na okular-mikrometru. Nakons&azmeri vellina uzorka u
broju podeoka okular-mikrometra, wgha zrna se dobija jednostavnim mnozZenjem.

Reljef kristala zavisi od razlike u indeksima prednja kristala i njegove okoline
(kanada balzama). Ako razlike nema, kaze se deaknema reljef i da se njegove granice u
preparatu ne vide. Na osnovu razlike u indeksineéapranja, reljef moze biti nizak, umeren i
visok. MoZe biti pozitivan i negativan, u zavisnasd toga da li je indeks prelamanja uzorka
manji ili veci od indeksa prelamanja okoline.

Kod anizotropnih kristala, treba posmatrati relpaf svaki od razdvajanjem nastalih
talasa (polozaj poméanja). Ukoliko se dva talasa izrazito razlikujuipdeksu prelamanja, a
jedan od njih je jako blizak vrednosti indeksa anehnja kanada balzama, u jednom polozaju
¢e reljef biti nizak a u drugom izrazen, gagranice zrna i pukotine biti izraZenije, odnosno,
mineral ¢e izgledati tamnije kao da je deo svetla apsorbov@wa pojava naziva se
pseudoapsorpcija.

Boja kristala posledica je selektivhe apsorpcijedkanizotropnih kristala moze a i ne
mora biti razléita za razitite oscilatorne smerove. Polihroizam je pojava poen boje
kristala za raztiite oscilatorne smerove. Posmatra se boja za saallvajanjem nastao talas
(polozaj pomré&enja). Polihraini jednoosni kristali imaju maksimalno dve bojgdihroicni
dvoosni maksimalno tri boje.

Opticki izotropni materijali sa ukrStenim nikolima suntai i ostaju tamni okretanjem
mikroskopskog st®c¢a. Anizotropni materijali mogu pokazati isti ovajekat ukoliko je
presek koji posmatramo normalan na &ptiosu. Tada se mogu razlikovati samo na osnovu
konoskopskog merenja.

Interferentna boja nastaje interferencijom razdvaja nastalih talasa nakon gemja u
ravan analizatora, i posledica je u razlicidaneih puteva ova dva talasa, Sto je posledica
razlike brzina prostiranja ova dva talasa kroztatidnterferencijom moze dodo potpunog
ili delimi¢nog poniStenja ili pojanja svetlosti. Pri radu sa mikroskopom, koristibsta
svetlost. Usled intereferencije, zavisno do putadike, svetlost pojedinih talsanih duzina
moze biti pojéana, oslabljena ili poniStena. Kombinacija svetlésfa je ostala, rezultuje
interfernetnom bojom. Interferntna boja zavisi idebljine prepaprata i od orjentacije.
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2.2.2. Konoskopsko posmatranje

Za konoskopsko posmatranje odabiraju se takvi eléinpolarizacionog mikroskopa
koji obezbéuju osvetljavanje uzorka konvergentnim snopom upagwmetlosti. Finalno
posmatranje se realizuje uz ukrStene polaroide ge wd=n/2 i uz ukljkeno Bertranovo
saivo 1 aktuelni su samo uzorci za koje je dtena optika aktivnost. Ovaj vid posmatranja
omoguava razlikovanje optkih izotropnih od anizotropnih materijala, razlikknje optéki
jednoosnih i dvoosnih kristala, razlikovanje ogti pozitivnin i negativnih kristala i
odreiivanje ugla optike ose.

Ovakva posmatranja karakteriSu tzv. konoskopsirdi, koje su posledica dvostruke
interferencije. Upadljiva tka na konoskopskoj figuri je melatopa koja odgovaradoru
opticke ose. Tamno polje u obliku krsta koje s&awa, predstavlja izogireéiji su kraci
orjentisani u pravcu polaroida. Usled razlike getsips&ih puteva zraka koji su blizi melatopi
i onih koji su udaljeniji od te tke, javlja se efekat interferencije bele svetlogtrmiranje
slike spektralnih boja. Kod kristala, ovaj efekat jodatno sloZeniji usled uticaja brzine
svetlosti u pojedinim pravcima na razliku @gth puteva.

Kod jednoosnih kristala konoskopske figure imajdilolkruznica za interferencione
prstenove. Kod dvoosnih kristala, konoskopska ages deformiSe u formu elipse. Uzorci se
proizvoljno postavljaju na predmetno staklo, takossojom optikom osom uvek zaklapaju
neki ugao sa osom konusa upadne svetlosti. Iz oangga, efekat interferencije secaga
uvek kao deo kruznice ili deo elipse, bez obzirkarakter posmatranog kristala.

Pri odretivanju znaka kristala, koristi se kvarcni klin (@korna ploica) koji se
postavlja u mikroskop pod uglom od 45° u odnosyalarizator i analizator. On omoguje
odreaifivanje znaka kristala na osnovu ¢gaja kretanja interferencionih linija. Kristali mog
biti opticki pozitivni ili negativni u zavisnosti od odnosezima redovnog i neredovnog znaka.

Polarizacionim mikroskopom mogu se pratiti faznenpene, uz dodatne delove
mikrsokopa koji omogéuju kontrolisano zagrevanje posmatranog uzorkap tdl je
omogena primena ove metode na rétim temperaturama. Ovo je naslo posebnu primenu
kod ispitivanja mezofaze nekihctah kristala.

2. 3.Polimorfizam kristala

Polimorfizam (gé. poli - viSe,morphe- oblik) je sposobnost supstancije da kristaliSe u
viSe od jedne kristalne strukture, ¢&e usled raztiitih uslova kristalizacije. Polimorfizam
se srée kod svih oblika kristalnog stanja, uldjyuci i polimere, metale i minerale. Ova
pojava je vrlo zn&jna u oblastima farmacije, agrohemije, prehrakgpleziva itd.

Kristalizacija je proces nastajanja d@eeogcvrstog stanja supstancije iz nekog drugog
stanja koje nije takvo, pod dejstvom priéméh kohezionih sila. Proces kristalizacije se moze
odigrati u prirodnom okruzenju kada se stvore powvalslovi, ali postoji i zn&ajan broj
industrijskih i laboratorijskin metoda za dobijargestalnih formi. Kristalizacija je spontana
nakon ostvarivanja neophodnih uslova. Sistem teZi zduzme minimum potencijalne
energije, stoga on prvo mora biti doveden u lab8tenje sa karakteristikama prezasia;
stabilno stanje ovakvog sistema postiZe se krzstaljiom odnosno izdvajanjetnrste faze.

Ako kristal sa okolinom posmatramo kao sistem, oyegdgovarajti fazni dijagramce
nam pokazati kako treba uticati na pojedine parsenda bismo ostvarili pomeranje u
Zeljenom pravcu. Okolinu mogtiniti isti konstituenti, ali oni moraju biti u stankoje nije
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¢vrsto: rastop, rastvor, para ili gas. Hemijski paig@l okoline jeuo, a hemijski potencijal

konstituenata @vrstoj fazi jeus. U slitaju kada konstituenti imaju istu vrednost potericga
energije, u sistemu Be dai do promene i sistem je u ravnotezi. AKo/ e+ uo nastaju

promene. Proces kristalizacije nastaje walw kada jeus < wo, U suprotnom, spontano
zapainje proces dekristalizacije.

Kristalizacija zavisi kako od spoljasnjih parametdpritisak, zapremina, temperatura)
tako i od unutraSnjin (osobine prisutnih atoma)ist@l predstavlja stanje sa najnizom
potencijalnom energijom za dati sistem i date usld@toga, ovo je vrlo stabilan sistem, koji
uz odgovarajée stabilne spoljasnje parametré@enenjati svoju ukenost. Ukoliko dde do
promene spoljasnjih uslova, maguje preurdenje kristalnog stanja u novo kristalno stanje sa
jos nizom potencijalnom energijom. Tada’aeamo vé pomenutu pojavu da isti konstituenti
mogu ostvariti viSe modifikacija koje se mogu bitmazlikovati po svojim fizitkim
osobinama, odnosno ¢mvamo polimorfni prelaz ili polimorfnu transformpaci- prelaz iz
jedne u drugu modifikaciju. Polimorfne modifikacijse obelezavaju &im slovima;
modifikacija koja je stabilna pri normalnoj i nizégmperaturi obelezava se saa ostale
modifikacije pri visim temperaturama slovirfiay itd.

Tipican primer polimorfizma je polimorfizam Kalaja. Nantperaturama nizim od
13,2°C on ima dijamantsku kristalnu struktursSn. Na temperaturi 13,2°G5-Sn prelazi u
B—Sn koji ima tetragonalnu kristalnu reSetku. Pljesa zagrevanju, na temperaturi od 161°C,
B—Sn prelazi u rombnu modifikaciju y—Sn. Polimorfizam se javlja i kod mnogih drugih
hemijskih elemenata - Ugljenika, G\d&, Nikla, Bora, Kobalta, Volframa itd. Dijamant i
grafit su najpoznatije modifikacije ugljenika i saen su primer koliko se figa i hemijska
svojstva raztiitih modifikacija mogu méusobno razlikovati. Danas se zahvalfiju
tehnologiji visokih pritisaka, dijamant moze uspe&obiti iz grafita. Na slici 13. prikazane
su neke od ugljenikovih modifikacija.

Slika 13. Alotropske modifikacije ugljenika: a fadnant; b — grafit; ¢ — lonsdalit;
d, e, f —fuleren [14]
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2. 3. 1. Termodinanika teorija polimorfizma

Razmatréemo dve polimorfne modifikacije (A i B) molekulskogristala pri
konstantnom pritisku. Modifikacija A je stabilnife temperaturi 0 K,AX = Xg — Xa za bilo
koju termodinamiku promenljivu vekinu X.

Na prvoj moguoj tacki prelaza Tp), u sl&aju enantiotropizma (reverzibilna
transformacija kristala iznde dve razkite forme pri promeni temperature), uslov ravnoteze
ukazuje da su molarne slobodne energije (slobodtedpge) jednake na temperaturi prelaza
Tp, pa je razlika entalpija data sléda izrazom:

AH :AG+TpAS:0—Tp(—aaA?GJ>O (2.7.)

gde je:

- H — entalpija (toplotni sadrzaj sistema pri kongtam pritisku)

-S — entropija (mera neuienosti sistema, kalnik koli¢ine toplote i
temperature)

-G — Gibsova J. W. Gibb¥ slobodna energija (energija osldeoa ili
apsorbovana tokom reverzibilnog procesa na korstamtpritisku i konstantnoj
temperaturi)

Kako je T, uvek pozitivna veliina, 4H mora imati isti znak kao 4S, a posto je4S

pozitivno naT, (svaka promena tezi posanju entropije), zakligujemo da su u okolini tke
prvog prelaza moguisamo endotermni prelazi s&ka nize temperature kacta vise.
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ENERGY

OIEMP K] I I, T ha kg
Slika 14. [15]

Kako se stvarne temperature prelaza { T, na slici 14.) ne poklapaju sa
temperaturon,, otvara se pitanje da li se prethodno ustanovljaawilo na temperatufip
moze proSiriti na sve temperature ucéglju enantiotropizma i kako se monotropizam
(sposobnost supstancije da postoji u viSe kridtaformi, ali pri tom postoji samo jedna
stabilna modifikacija na svim pritiscima i temperama) moze uklgiti u prethodni
zaklju¢ak. Da bi ovo pitanje dobilo odgovor, neophodnpgematrati ponaSanjeH i AS.

Na temperaturi OK mozemo zanemariti male razlikevradnostima oscilatornih
energija, tako da jgH, odreieno potencijalnom energijom. Razlike u konformasipiga i u
odgovarajdoj energiji i entropiji su neznatne u dmei polimorfnih sistema, pa jelHp
uglavnom odréeno karakteristikama reSetke.

U prvoj aproksimaciji, termalno kretanje kristalneSetke sastoji se od nezavisnih
harmonijskih oscilacija, svaka od njih moZze bitisgma kretanjem u potencijalnom polju. U
ovoj aproksimaciji zanemarujemo tekikd Sirenje tako da je spedfii molarni toplotni
kapacitet dat sledem jedn&inom:
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hv)’ hv
L) )
¢y =0, = (2.8.)

gde je:
- n — koli¢ina supstance
- k — BolcmanovaBoltzmannkonstanta, priblizno 1,3810%° JK™*
- h — PlankovaRlancK konstanta, priblizno 6,62610%* Js
-v — frekvencija

Potencijal je odrden frekvencijom, a suma svih potencijala daje apergSetke. Ako
je potencijal nizi za jednu od modifikacija, frekadia ¢e biti veta. Ako pretpostavimo dée
za sve frekvencijer vaziti da jeva > vg, shodno jednani 2.8. mozemo zaklgiti da c¢e
vrednost4c, uvek biti pozitivna. Kako modifikacija A ima nizurednost entalpije na
temperaturi O K, i uzic, > 0, vazi:

i
AH :jAcpdT+AH0 >0 92.
0

AS-TﬁdT+A >0 Q
=[FrdT+as, 1@)
0

Ako su oba stanja savrseno kristalnodere, /1S ¢e na temperaturi OK biti nula.

Za realne kristale, harmonijska aproksimacija ngédna, stoga uslova > vg ne mora
uvek da vazi i anharmonijske efekte bi trebalo iuzetbzir, ali odgovarajte korekcijece biti
minimalne. Takde, frekvencija zavisi ne samo od dubine potenajaétme, vé i od Sirine,
tako da nizi potencijal ne mora da obavezuje i riigkvenciju. Uprkos ovim problemima u
realnim sistemima, korekcije koje bi trebalo iztirSu komplikovane, a rezultuja promene
u odnosu na uvedene aproksimacije minimalne, ssegprihvata da jedtee 2.9. i 2.10.
vaze i u realnim sistemima.

Kako su4Si 4H pozitivne velEine, pretpostavlja se da se na grafiku prikazanam n
slici 14. krive H mdusobno née presecati, a da se krive H sa krivama G presecaju
maksimum jednom. Kako su magujedino prelazi ka stanjima sa nizom slobodnom
energijom, statistko — meharnikim pristupom potwieno je pravilo spomenuto nadabku,
koje se moze formulisati:

Ukoliko je posmatran endotermalni prelaz na ddr®j temperaturi, prelaze biti
izvrSen u smeru nize temperature, odnosno dvedazevezane enantiotropizmom. Ukoliko
je posmatran egzotermni prelaz na deéreoj temperaturi, moze biti pretpostavljeno dagmel
nece biti izvrSen u smeru nize temperature, odnosn® dsze su ili povezane
monotropizmom, ili je prelaz usmeren u smeru parasimperature. Ovo pravilo se naziva
pravilom toplote prelazaThe Heat — of —Transition Rule — HTR lako za sad postoji
nekoliko poznatih izuzetaka, pravilo se moze prijwati sa visokim stepenom pouzdanosti.

Pravilo entalpije topljenjalihe Heat — of — Fusion R{leako oblik sa véom tatkom
topljenja ima nizu entalpiju topljenja, ove dve rfeg uglavnom predstavijaju skaj
enantiotropizma, u suprotnom su &y monotropizma. Naravno, razlika u vrednostima
entalpija topljenja za dva oblika se moze é¢mraati i nije jednaka toploti prelaza.
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Pri poreienju razl€itih struktura molekulskih kristala ustanovljenoda u najvéem
broju sliajeva, jedini zn&ajan uticaj na vrednost entalpije na temperatu@iidma energija
reSetke. U odsustvu orijentacione interakcije pregn vodoninih veza, ova energija najvise
zavisi od udaljenosti iznd@ povrSinskih molekula, odnosno preciznije izdimespoljasnjih
atoma susednih molekula. Iz geometrijskih razlagalekuli se ne mogu dodirivati svuda,
odnosno rastojanja izrie atomac¢e na nekim mestima biti Y@ od odgovarajieg
ocekivanog minimuma. Minimalna potencijalna energi@a obezbéuje stabilnu formu na
OK ¢e biti postignuta na dobru aproksimaciju miniminjean rastojanja iznd susednih
molekula, odnosno gustim pakovanjem (osim u retlelwajevima kada konformacija
molekula utée na prednosti gustog pakovanja). Pod pretpostay&dnostavnih neusmerenih
interakcija iste snage na celoj povrSini, moZe e& da je minimiziranje rastojanja
ekvivalentno maksimiziranju gustine pakovanja. Ukmksu prisutne usmerene sile, kao Sto je
vodonina veza, odgovarajukratki kontakti imaju dominantan uticaj na intestekularnu
potencijalnu energiju. U ovom slaju nije mogde ustanoviti korelaciju izniel gustine
pakovanja i potencijalne energije, posebno weakvima kada se dve radte strukture,
svaka sa odgovarajom lokalnom minimalnom energijom, razlikuju u deaju ovih
kontakata. Nekad je efikasnije optimalno demje interakcija vodoginih veza i véa
rastojanja izméu ostalih molekularnih povrSina, nego éaarastojanja svuda. U ovom
sliéaju, gustina nestabilnin faza moZe biti znatn@aveU sl¢aju nedovoljno uréenih
kristala, potencijalna energija i makroskopskaldtita se dobijaju usrednjavanjem raiih
pozicija ili orijentacija. Jasno je da takvi "prése molekuli" imaju nizu vezujéu energiju,
viSe su rasireni i imaju otvorenije strukture. l@lopostavki moze se zakljili da forme koje
su stabilne na temperaturi OK uglavnom imajéweustinu, odnosno moze se formulisati
pravilo gustine Density Rulg ako jedna modifikacija molekulskog kristala inmaanju
gustinu od druge, moze se pretpostaviticdeaona biti manje stabilna u odnosu na drugu na
temperaturi apsolutne nule. Prikupljeni eksperirakmtpodaci ukazuju na svega nekoliko
poznatih izuzetaka ovog pravila.

Ukoliko postoji visSe od dve moge modifikacije, prethodno navedena pravila treba
primeniti na svaku mogw kombinaciju dve modifikacije.

2. 3. 2. Polimorfizam u farmaciji

Nakon otkréa prvih slégajeva polimorfizma u farmaciji sredinom devedesgoidina
proslog veka, i potvrde o vrlo raghkim bioloSkim aktivnhostima dva ili vise polimorfimi
stanja, utudivanje njihovog postojanja, karakteristika i stab#ti je postala neizbezna faza u
farmaceutskim istrazivanjima.

Polimorfini oblici mogu imati raztite hemijske i fiztke karakteristike kao Sto swka
topljenja, hemijska reaktivnost, rastvorljivost,tidge i elektrétne osobine, gustina itd. Ove
osobine imaju direktan uticaj na kvalitet, bioakist i stabilnost leka stoga je neophodno
detaljno ih protiti za svako njegovo moge polimorfno stanje. U tu svrhu koriste se r&ati
eksperimentalne metode: mikroskopske, termalnezanéliferencijalno — ternika analiza,
diferencijalna skening kalorimetrija, termogravimija), spektroskopske tehnike (infracrvena,
Ramanova spektrometrija), difrakcione metode (nanokaostalima, polikristalima i prahu)
itd.

Ove razlike u fiztkim karakteristikama iznd kristalnih formi polimorfnih sistema
Su postale izuzetno interesantne farmaceutima jjapve manifestacije nekada vode do
primetnih razlika méu formama, koje dalje unose komplikacije tokom deraformulacije i
mnogih faza koje testiranje leka obuhvata da biawnadg bude u prodaji.
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Kada je poznato da supstanca ima viSe polimor$téimja, njihove karakteristike se
moraju odrediti, kao i n@n na koji one utiu na kvalitet leka i njegovu efikasnost.
Polimorfizam moZe uticati na svaku fazu u razvejkal, péev od pretklinékih ispitivanja pa
sve do poslednje faze prodaje, odnosno od ispjavamjegove bioaktivnosti,
bioraspolozivosti, stabilnosti pa sve do uslova po@ima bi lek trebalo skladistiti, dana
transporta i distribucije. Odabir odgovargg polimorfnog stanja vrSi se na osnovu njegove
hemijske stabilnosti i minimalnog potencijala zankerziju u neku drugu formu.

Istrazivanja su pokazala da je polimorfizatei kod jedinjenja koja su slabo
rastvorljiva u vodi, kod organskih soli, velikin te&ula sa hidratnim grupama, organskih
rastvora — neutralnih sa velikom molekulskom masamkod jedinjenja koja imaju
molekulsku masu ée od 350.

PremaW. C. Mc Crongsvako jedinjenje ima razlta polimorfna stanja, a broj poznatih
za dato jedinjenje proporcionalan je utroSenom emm i energiji tokom njegovog
istrazivanja.

2. 3. 3. Primena klopidogrel bisulfata i njegowdimorfna stanja

Klopidogrel bisulfat CLP) je farmaceutsko jedinjenje poznatog mehanizmakeige
posledica aterosklerozatberosclerosis).

Ateroskleroza je bolest velikih i srednjih ndiSih arterija, karakteriSe se nakupljanjem
lipida, holesterola, kalcijuma éelijskin elemenata unutar zidova krvnog suda. Owo z
posledicu ima akutnu ili hroému opstrukciju volumena krvnog suda, poréareprotok krvi,
pa samim tim i smanjeno snhabdevanje kiseonikonarghj tkiva. Faktori koji utiu na
nastanak ovog oboljenja i njegov razvoj su: hipatkemija, povisen krvni pritisak, dijabetes,
konzumiranje cigareta, hipertenzija.

Simptomatologija ateroskleroze je izuzetno katdi Pacijenti oboleli od ateroskleroze
mogu imati prisutne simptome koronarne bolestinfarkta miokarda, neretko prvi simptom
moze biti i naprasna &na smrt jer oboljenje moze da post@k i decenijama pre nego Sto
izazove Klintke simptome. N&p&e Klinicke posledice su: volumenska opstrukcija
(progresivna i asimptomatska dok fibrozni plak nestauira 50 — 70 % volumena krvnog
suda, tek tada nastaju prvi simptomi koronarnedtiolog smanjenog dotoka kiseonika do
ciljanog tkiva), ruptura plaka ili tromboza plakasled oStéenja fibroznog plaka, odvaja se
jedan njegov deo i nastaje tromb koji je pokretaikaliko stigne do dela krvnog suda koji je
dovoljno uzak moZe u potpunosti da onemigorotok krvi, sto dalje moze dovesti do
infarkta miokarda, isherinog napada i Sloga; nastajanje tromba posledispgee cirkulacije
ili turbulencije u protoku krvi), angina pektoristénje karakterisano oStrim bolom iza grudne
kosti, njegovim Sirenjem ka levoj ruci i otezaninsahjem; angiozni bol je n&@&i simptom
infarkta miokarda), Slog ili cerebralni insult (t&g opstrukcijom krvnih sudova odgovornih
za snabdevanje centralnog nervnog sistema), viseernshemija, mezenténa angina,
aneurizma abdominalne arterije (opasno oboljenpg zhogunosti rupture i krvarenja).

Prevencija ovog oboljenja i terapija u prvoj fandpazumevaju eliminisanje poznatih
faktora rizika: regulacija povisenog krvnog pritisksmanjenje lipida u krvi, prestanak
pusenja cigareta, denje Séerne bolesti, prestanak uzimanja alkohola, uravzesia ishrana i
redovna fiztka aktivnost. Sled@ faza u léenju jeste uzimanje odgovaraja medikamenata
iz razlicitin grupa: lekovi koji uttu na smanjenje poviSenog holesterola i triglicerida
medikamenti koji utiu na smanjenje triglicerida i LDL frakcije holegsit, antioksidansi tj.
vitamini C i E koji uttu na smanjenje oksidacije LDL holesterola i derivakotinske
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kiseline tj. niacina (vitamin B3) koji deluju naio sve vrste hiperlipidemija. Poslednja faza
u terapiji, ukoliko je neophodna (utiuje se dijagnostkim metodama - elektrokardiogram,
stres test, kardijalna kateterizacija, ehokardiogrikompjuterizovana tomografija, magnetna
rezonanca itd.), obuhvata hiruSke procedure: ategtim i ugradnja stenta, operacije na
otvorenom srcu, hiruSka reparacija abdominalneigateigradnja bajpasa...

Mehanizam nastajanja ateroskleroze i dalje nije aipymosti poznat. Za sada,
najverovatnija teorija je da nastaje usled oksjdaciolekula LDL {ow density lipoprotein
¢ija je funkcija prenos holesterola kroz organizanon je njegov glavni prenosnik. Kada
ovakav molekul dée u kontakt sa zidom arterije, on uzrokuje njen@i@hje. Imuni sistem
reaguje Saljé bela krvna zrnca na to mesto, koja bi trebalcadaorbuju oksidovani LDL
molekul. Kako to nije mogie, i ona se taloze na mestu éétga, rastu i na kraju pucaju, i na
ovaj n&in se zadrzava velika kélha oksidovanog holesterola u zidovima arterija.oOv
izaziva joS vée oStéenje, Sto uzrokuje pristizanje joSéeg broja belih krvnih zrnaca i krug
se zatvara. Arterija je pod upalom, plak holestetatrokuje povéanje misénih ¢elija koje
prekrivaju oStéenje, i na taj nén se smanjuje protok krvi i po¥ava krvni pritisak.

Ateroskleroza je vode uzratnik smrti u mnogim zemljama, stoga je wdivianje t&nog
mehanizma nastajanja i usavrSavanje terapijskiloadaet medikamenata i hiruskih procedura,
zadatak velikog broja nanika.

Na slikama 15. i 16. dati su mikrofotografski i @pijski snimci arterija sa ztajnim
stepenom ateroskleroze.

Slika 15. Mikrofotografski prikaz ateroskleroze 17
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Slika 16. Autopsijski snimak ateroskleroze aortg [1

Klopidogrel bisulfat pomaze u redukciji posledidaraskleroze, konkretnije spisva
pojavu tromba; on ute na smanjeno nagomilavanje trombocita tako Stéiralosezivanije
ADPa (adenozin difosfat) na njegov receptor nantrocitima i tako zaustavlja aktivaciju
GPIlib/llla kompleksa.

Trombociti su krvne pléice koje imaju centralnu ulogu u odrZzavanju norrealn
hemostaze. Hemostazni sistem ima dve primarne if@nkobezbduje te&no stanje u
cirkulaciji i zaustavlja krvarenje na mestu @&eja krvnog suda (prirodnim procesom koji se
naziva hemostaza). Dok trombociti normalno cirkuli® neaktivnom stanju, oni su glatki
diskovi koji na membrani imaju brojne glikoproteues receptore, npr. e pomenuti
GPIlIb/llla. Glikoproteini predstavljaju vezu tromtita sa njihovom okolinom. Kako
trombociti nemaju jedro, oni upravo preko ovih m@oea reaguju na razlie fizioloSke i
patoloSke dogtaje.

Posle povrede krvnog suda, odnosno povrede endotétjucujuci i rupturu
aterosklerotskog plaka, trombociti se sdsrea sastojcima ECMa (ekstracelularni matriks —
bilo koji materijal tkiva koji ne ulazi u sast&@elije), koji se nalazi u formi kolagena i raznih
adhezivnih glikoproteina. U kontaktu sa ECMom, tbmuiti ispoljavaju tri opSte reakcije:
adheziju — skupljaju se na mestu o68tga i menjaju oblik iz diskoidnog u sfémi ¢ime
pove&avaju povrSinu svoje membrane, sekreciju éelsadrzaj svojih granula i agregaciju —
vezuju se jedan za drugi i stvaraju tromb.

Usled oStéenja zida krvnog suda, subendotelne strukture ledane dejstvu krvnog
toka i same krvi, Sto vodi do adhezije trombocifarve faze u formiranju tromba, tj. ugruska.
Trombociti na svojoj povrSini imaju glikoproteinskeceptore koji se vezuju za adhezivne
proteine i kolagen iz krvnog suda. Trombocit seeadiie na kolagen preko VWFa&oh
Wilebrandovfaktor) koji se veze na odteni glikoproteinski trombocitni receptor. Dalje,
dolazi do otpustanja jona kalcijuma koji omoégju sledéu fazu — sekreciju trombocitnih
granula.
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Tokom sekrecije indukuju se brojni faktori koji dme do agregacije trombocita.
Supstance koje se tokom ove fazéelaktiviraju ostale trombocite i doprinose rastuntba.
Guste granule trombocita otpusStaju ADP.

ADP preko trombocitnih receptora &di na napredak procesa stvaranja trombacutre
fazu — agregaciju trombocita, tokom koje dolazi klanformacije kompleksa GPIIb/llla
receptora, koji se konvertuje u formu pogodnu zavwanje fibrinogena i drugih trombocita.
Glavnu ulogu u aktivaciji GPIIb/Illa receptora il®P, odnosno otpusStanje jona kalcijuma.

Dejstvo klopidogrel bisulfata ogleda se u ranoji fa@mbocitne aktivacije. Njegova
primarna funkcija je spt@avanje degranulacije trombocita i osldhaje inflamatornih
medijatora. On ireverzibilno blokira vezivanje ADRolekula na odgovaraju receptor na
trombocitima P2Y, inaktivirajiti ga i na taj n&in sekundarno se postize inhibicija
GPlib/llla receptora i trombocitne agregacije.

Poznato je da postoji Sest polimorfnih oblika ktrel bisulfata, ali u farmaciji su u
upotrebi samo polimorfna stanjai Il koja imaju iste indikacije. Njihova razlikge u
organizaciji klopidogrel katjona i sulfatnih jon@be ove forme imaju slihu bioaktivnost.
Hemijska formula klopidogrel bisulfata je §1,,CINO,S-HSQ, a na slici 17. predstavljena je
njegova hemijska strukturna formula.

16
Slika 17. Hemijska strukturna formula klopidogreduifata [16]

Prvo polimorfno stanje klopidogrel bisulfata imamoklinicnu elementarngeliju (a
#£b+#c;a =y =90°# p) sa parametrima: a=12,63 b=15,22A, c=10,43A, B=113,5 °. Drugo
polimorfno stanje ima ortorombiu jedininu ¢eliju (a# b # c, a = B =y = 90°) sa
parametrima: a=10,34, b=20,12A, c=9,19A. Tatka toplienja za formu | je 184°C, a za
formu 1l 176°C. Forma Il ima nizu rastvorljivost ddrme | usled vée termodinanike
stabilnosti.

Asimetricna elementarnéelija forme | ima dva nezavisna katjona klopidogreldva
nezavisna anjona hidrogensulfata. Dva nezavisrjanasu skine konformacije, ali raalite
od ortorombine forme Il. H — N — C — H fragment pokazuje tr&whformaciju u oba
nezavisna katjona u formi I, a cis konformacijwuntfi Il. U formi | vodonéne veze N — H-

O i O - H-- O povezuju dva nezavisna katjona i dva nezavisiana u izolovan klaster, u
kojem dva katjona interaguju sa dva anjona jedirek@ N — H-- O vodonéne veze. Slabe
intermolekularne C — H- O vodonéne veze obezldeju kristalno pakovanje u obe forme. U
formi Il vodonicne veze O — H- O povezuju anjone u linearne lance, dok votimmiveze N

26



— H - O povezuju jedan katjon i jedan anjon. Ove razlikaistalnom pakovanju formi I i Il
mogu dati objasnjenje zasto je forma Il manje madjiva, odnosno stabilnija od forme 1.

27



3. CILJ RADA

Kao Sto je vé pomenuto, klopidogrel bisulfat ima 6 polimornifagia, od kojih su
stanja | i Il naSla svoju primenu u farmaciji i ijnaste indikacije.

Farmaceutska kuca "Hemofarm" a.d. sintetisala gke koji redukuje posledice
ateroskleroze. Sadrzaj aktivnih supstanci ovog lgkar5mg prvog polimorfnog stanja
klopidogrel bisulfata. Cilj ovog rada je ispitiv@njemperaturnih uslovéuvanja ovog leka,
odnosno ispitivanje stabilnosti leka i njegove akéi supstance na radtim temperaturama.
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4. EKSPERIMENTALNI DEO

Ispitivanje stabilnosti leka d@no je metodom difrakcije na prahu i difraktomekim
ispitivanjem strukturnih promena pri ragtim temperaturama koje su detaljnije objasnjene u
delu 2.1.2.2. Difraktometar za polikristalne uzorke2.1.2.3. Difraktometrijsko ispitivanje
strukturnih promena pri razitim temperaturamaovog rada. Dodatna opkia ispitivanja
vrSena su polarizacionim mikroskopom uz kontrolssagrejanje uzorka koji je detaljnije
objasnjen u delu2.2. Polarizaciona mikroskopijeovog rada. Merenja su izvrSena u
Laboratorijama Departmana za fiziku, PMF, Novi Sad.

Difraktogrami su snimani za dva uzorka. Prvi ukoja prvo polimorfno stanje
klopidogrel bisulfata. Drugi uzorak je uzorak lek stabilnost na odenim temperaturama
je neophodno utvrditi. Oni stuvani 12 meseci na temperaturi od 30°C i relatiwiagnosti
vazduha od 65%. Difraktogram drugog polimorfnogiglopidogrel bisulfata je poznat od
ranije. Difraktometrijsko ispitivanje strukturnilrgmena pri razéitim temperaturama vrSeno
je za pomenuta dva uzorka. Za ova dva uzorka inarsa i optika ispitivanja polarizacionim
mikroskopom uz kontrolisano grejanje.

4. 1. Eksperimentalna aparatura

4. 1. 1.Eksperimentalna aparatura za difrakciju i difrakébnsko
Ispitivanje strukturnih promena pri ragtim temperaturama

Slika 18. Difraktometar
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Slika 19. Difraktometar

Na slikama 18. i 19. prikazan je ka@hi difraktometar za prah. Seifert MZ IV je
refleksioni goniometar kojeg kontroliSu dva motd¥asa uglovnim opsegom od 0° do 360° i
20 sa opsegom od 0° do 161° pri 20 geometriji. Veltinu snopa mogie je kontrolisati i u
horizontalnoj i u vertikalnoj ravni. No&auzorka su od pleksiglasa i greka su 22mm.
Detektor je scintilacioni. Rendgenska cev koriatini napon od 30kV pri struji od 30mA.
Zracenje se filtrira poméu filtera od Nikla, i dobija se monohormatsko caaje K, linije
Bakra talasne duzine od 1,54659

Dodatak dvokruznom goniometru je visokotemperaturkamora NTK10 sa
upravljatkom jedinicom — sistemom za vakumiranje sa pumpawdtds E2M5 i difuznom
pumpom Diffstak. Maksimalni radni potpritisak j@00p01mbar. Radna temperatura komore
je u opsegu od sobne temperature do 1800°C skognesd 0,2C do £C. Komora adaptera
se permanentno hladi vodom. To omémea apsolutno merenje temperature, a d¢ako
programirano hidenje uzorka. Element za grejanje je platinska gimeenzija 132x9x1mm, a
u njenom centru se nalazi Pt-10%RhPt termopar @ifje®,35mm i duzine 90mm.
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4.1.2. Eksperimentalna aparatura za polarizacioktoskopiju

Slika 20. Polarizacioni mikroskop

Na slici 20. prikazan je kowi&ni polarizacioni mikroskop Carl Zeiss (Jena). Ovaj
polarizacioni mikroskop radi u transparentnoj igg@ovanoj svetlosti, sa okularom 8x18, tri
moguta objektiva i sa specijalnim dodatkom za kontrolsgrejanje uzorka. Grejni element
povezan je sa temperaturnim regulatorom koji maedrzava temperaturu sa greskom od
+0,05°C u opsegu od sobne temperature do 250°C.

4.2. Tok eksperimenta

4.2.1. Difraktometrijska ispitivanja

Uzorci koji su u formi tableta se 5to je sitnije guée sprasSuju pomim avana, zatim se
nos&i napune dobijenim prahovima i postavljaju na driaorka, kao Sto je prikazano na
slici 21. lako se sa slike vidi da na dfdaza uzorak postojéetiri mesta za noga, snimanja
su vrSena za svaki uzorak odvojeno.
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Slika 21. Difraktometar

Uglovni interval, za vrednostd2 u kojem su préena rasejanja je od 6° do 40°. Korak
promene ugla je 0,02° na svakih 15s. Nakon podegavaih parametara, pristuplieno je
snimanju difraktograma za svaki od navedeéeidri uzorka. Scintilacioni detektor povezan je
sa rg&unarom na kojem se rezultati prezentuju u digitgiooni.

Pri ispitivanju strukturnin promena na r&#im temperaturama, uzorak u formi praha,
se nanosi u tankom sloju direktno na gtajakomori, na koji je prethodno nanet specijalni
lepak tzv. Selak. Za pomenute uzorke snimani skatibgrami na temperaturama 40°C, 50°C
i 60°C. Za prvo polimorfno stanje klopidogrel bisda sniman je difraktogram i na
temperaturi 150°C, a za uzorak leka L-3044/P/Otengperaturi 130°C. Uglovni interval, za
vrednost B, u kojem su pr&gena rasejanja je od 2° do 30°.

4.2.2. Polarizaciona mikroskopija

Ispitivanje uzoraka se vrSi u ortoskopskoj tehnigi polarizovanoj svetlosti, sa
ukrStenim polarizatorom i analizatorom. PosmatramjerSeno sa objektivom 12,5x. Uzorci
se spraSuju ponda avana i postavljaju na predmetno staklo. Nakosnaranja njihove
strukture na sobnoj temperaturi, zagrevani su &€480°C i 60°C. Nakon svake dostignute
temperature, uzorak se odrZzavao na toj temperafu$ena su posmatranja hakon 15min, 1h,
3h i 6h. Nakon 6h odrZzavanja uzorka na temperatdr60°C, vrSeno je odievanje take
topljenja za svaki od navedena dva uzorka.
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5. REZULTATI | DISKUSIJA
5.1. Difraktometrijska ispitivanja

Na slikama 22. i 23. predstavljeni su difraktogrammoraka prvog polimorfnog oblika
klopidogrel bisulfata i uzorka leka L-3044/P/01spektivno, koji su snhimani na sobnoj
temperaturi, nakon 12 mesetivanja na temperaturi od 30°C i vlaznosti vazdutiad65%.
Difraktogram drugog polimorfnog oblika klopidogtabkulfata poznat je od ranije.
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Slika 22. Difraktogram prvog polimorfnog oblika gldogrel bisulfata
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Slika 23. Difraktogram uzorka leka L-3044/P/01
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Sa difraktograma prvog polimorfnog oblika klopidebbisulfata (Slika 22.) vidi se da
ovo polimorfno stanje pokazuje najintenzivniji pda vrednost ugla @2 od 23,2° Sto je
najintenzivniji pik i za difraktogram uzorka leka-3044/P/01. Da je aktivha supstanca
pomenutog leka upravo prvo polimorfno stanje klogiel bisulfata pokazuje i slika 24. na
kojoj je predstavljeno preklapanje od ranije pomgatlifraktograma drugog polimorfnog
oblika ove supstance (crvena boja na grafiku) irkedeka L-3044/P/01 (crna boja na
grafiku). Ni jedan od zr@jnijih pikova drugog polimorfnog oblika klopidodreisulfata,
posebno u uglovnom interval® 2d 12° do 14° se ne pojavljuje na difraktogranzorka
leka. Prag detekcije ove metode je 2%, stoga jepmmino ogramienje da se drugo
polimorfno stanje klopidogrel bisulfata ne regigru uzorku leka L-3044/P/01 u procentu
vecem od 2%.
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Slika 24. Preklapanje difraktograma uzorka lekad43/P/01 i drugog polimorfnog oblika
klopidogrel bisulfata

Na slikama 25., 26., 27., i 28. predstavljeni sudraftogrami uzorka prvog
polimorfnog oblika klopidogrel bisulfata na temperama 40°C, 50°C, 60°C i 150°C,
respektivno. Najintenzivniji pik na 23,2° koji jeimecen na difraktogramu koji je sniman za
ovaj uzorak na sobnoj temperaturi,caga se na svéetiri difraktograma, Sto ukazuje na
njegovu stabilnost na ovim temperaturama.é&ym je smanjenje intenziteta pika sa
pove&anjem temperature.
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Slika 25. Difraktogram uzorka prvog polimorfnog igblklopidogrel bisulfata na temperaturi
40°C
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Slika 26. Difraktogram uzorka prvog polimorfnog igblklopidogrel bisulfata na temperaturi

50°C
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Slika 27. Difraktogram uzorka prvog polimorfnog igblklopidogrel bisulfata na temperaturi

60°C

36



mitenzitet

|:| L L L T T 7 T 7 T T 7 T 7 T 7 T 7 UL T
2 4 6 B M 12 1 B 1B D 2 M K B A
20 [°]

Slika 28. Difraktogram uzorka prvog polimorfnog ighlklopidogrel bisulfata na temperaturi
150°C

Na slikama 29., 30., 31. i 32. predstavljeni suadifogrami uzorka leka L-3044/P/01 na
temperaturama 40°C, 50°C, 60°C i 130°C, respektiiagintenzivniji pikovi se poklapaju na
difraktogramima snimanim na svim temperaturamah®jim poreenjem sa difraktogramom
leka koji je sniman na sobnoj temperaturi, dol&zde zaklj¢ka da se pikovi poklapaju, i da
uzorak nije pretrpeo strukturne promene sa pangem temperature.

Ovim difraktometrijskim ispitivanjima na ra#ltim temperaturama, dokazana je
temperaturna stabilnost leka i njegove aktivne sunue.
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Slika 29. Difraktogram uzorka leka L-3044/P/01 amperaturi 40°C
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Slika 30. Difraktogram uzorka leka L-3044/P/01 amperaturi 50°C
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Slika 31. Difraktogram uzorka leka L-3044/P/01 amperaturi 60°C
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Slika 32. Difraktogram uzorka leka L-3044/P/01 amperaturi 130°C
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5.2. Polarizaciona mikroskopija

Nakon zagrevanja pomenutih uzoraka do temperaadré&0°C, ispitivanje njihove
strukture metodom polarizacione mikroskopije nijgkazalo nikakve vidljive promene u
odnosu na njihove strukture na sobnoj temperatwia metoda potduje da su i uzorak
prvog polimorfnog obika klopidogrel bisulfata i ua& leka L-3044/P/01 stabilni do
temperature od 60°C.

Ovom metodom odtkene su i t&ke topljenja pomenutih uzoraka. Za prvo polimorfno
stanje klopidogrel bisulfata geno je topljenje na temperaturi 173°C. Uzorak Ipiedstavlja
viSekomponentnu smesu. Prva faza topljengnpe na temperaturi 154°C, a topljenje celog
uzorka zavrseno je na temperaturi 210°C.
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6. ZAKLJU CAK

Dva od Sest polimorfnih stanja klopidogrel bisudfagu nasla primenu u farmaciji.
"Hemofarm a.d." sintetisao je lek koji redukuje leosce ateroskleroze &ja je aktivha
supstanca prvi polimorf klopidogrel bisulfata. Rittometarskom metodom i polarizacionom
mikroskopijom, u Laboratorijama Departmana za fizik Novom Sadu, ispitivana je
stabilnost aktivne supstance i stabilnost samog ek razlitim temperaturama, odnosno
proveravana je mogunost prelaska prvog polimorfnog oblika klopidogogdulfata u drugi na
sobnoj temperaturi i temperaturama 40°C, 50°C 06Dha temperaturama bliskim¢teama
topljenja uzoraka - 150°C i 130°C za prvi polimaordiblik klopidogrel bisulfata i uzorak leka
L-3044/P/01, respektivno.

Nakon ¢uvanja leka na temperaturi od 30°C i relativnojZwiasti vazduha od 65%
nema pojave drugog polimorfnog oblika klopidogredutfata u uzorcima leka u procentu
vecem od 2% na sobnoj temperaturi, koliko je prag kigfe koriZ&ene difraktometarske
metode. Pomenuti uslovuvanje leka ne menjaju njegov fazni sastav, i oj@entdokazana
njegova stabilnost na sobnoj temperaturi.

Difraktometarskim ispitivanjima na pomenutim tengtarama nisu ugne strukturne
promene ni leka ni njegove aktivhe supstanceteno je samo smanjenje intenziteta
znaajnijih pikova sa powsanjem temperature.

Posmatranje strukture na pomenutim temperaturamaodm® polarizacione
mikroskopije takde nije pokazalo promenu strukture ispitivanih ukara

Ovim ispitivanjima utvdena je stabilnost leka i njegove aktivne supstanee
pomenutim temperaturama u okvirima greSke Keng metoda.

Farmaceutsko trziSte Srbije bogatije je za joS npediek koji redukuje posledice
ateroskleroze. Prema izveStaju American Heart AaBon-a, ateroskleroza je uzrok cak
75% ukupnih smrti koje su rezultat kradiovaskularoboljenja. U poslednjih deset godina
uocen je eksponencijalni rast broja obolelih od oveesid u zemljama u razvoju zahvaljdju
visokom procentu pusa, nedovoljnoj fiztkoj aktivnosti i sve véem kori€enju masti u
svakodnevnoj ishrani.
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