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SAZETAK

Utjecaj hidrodinamickih uvjeta u kristalizatoru na svojstva djelatne tvari

Za djelatnu tvar koja se koristi u lijeCenju shizofrenije, olanzapin, bilo je potrebno pronaci
otapalo koje je najpogodnije u vidu morfologije dobivenih kristala. Provedena je kristalizacija s
izobutil acetatom, metl izobutil ketonom, etil acetatom i toluenom kao otapalom. Istrazivanje je
provedeno u Sarznom kristalizatoru. Zbog bolje morfologije kristala i krivulje topljivosti odabran

je toluen kao najpogodnije otapalo te se daljnje istraZivanje kristalizacije odvija u toluenu.

U okviru ovog rada, istrazen je utjecaj vrste mijeSala na morfologiju i granulometrijska svojstva
kristala. KoriStena su Cetiri razli¢ita mijeSala, od kojih se s dva mijesala postize aksijalni tok, a s
dva radijalni tok. Takoder, istrazen je utjecaj broja okretaja mijesala na svojstva dobivenih

kristala. Istrazivanje je provedeno pri 150, 250 i 350 okretaja u minuti.

U svrhu karakterizacije dobivenih kristala olanzapina u razli¢itim uvjetima provedbe procesa,
provedena je analiza kemijskog sastava metodom difrakcije rendgenskih zraka, analiza
granulometrijskih svojstava gdje je raspodjela veli¢ina Cestica odredena metodom laserske
difrakcije te pomo¢u FBRM sonde, a morfologija kristala je analizirana optickim i pretraznim
elektronskim mikroskopom pod razli¢itim uvecanjima. Toplinska svojstva kristala olanzapina

istraZena su diferencijalnim pretraznim kalorimetrom i termogravimetrijskom analizom.

Kljucéne rijeci: olanzapin, Sarzna kristalizacija, morfologija, granulometrijska svojstva, toplinska

svojstva



ABSTRACT

Influence crystallization hydrodynamic conditions on the properties of the active
pharmaceutical ingredient

For the active pharmaceutical ingredient used in the treatment of schizophrenia, olanzapine, it
was necessary to find the solvent which is most suitable in the form of the morphology of the
crystals obtained. Crystallization was performed with isobutyl acetate, methyl isobutyl ketone,
ethyl acetate and toluene as solvent. The research was conducted in a batch crystallizer. Due to
the better crystal morphology and solubility curve, toluene was chosen as the most suitable

solvent, and further crystallization research was carried out in toluene.

In this work, the effect of the type of mixer on the morphology and granulometric properties of
crystals was investigated. Four different mixers were used, of which two mixers achieve axial
flow and two radial flow. Also, the effect of the stirrer speed on the properties of the obtained

crystals was investigated. The study was conducted at 150, 250, and 350 rotations per minute.

In order to characterize the obtained olanzapine crystals under different process conditions, the
chemical composition was analyzed by X-ray diffraction, granulometric properties were also
analyzed by measuring particle size distribution using laser diffraction method and FBRM probe,
and crystal morphology was analyzed by optical and scanning electron microscope with different
magnifications. The thermal properties of olanzapine crystals were investigated by differential

scanning calorimeter and with thermogravimetric analysis.

Keywords: olanzapine, batch crystallization, morphology, granulometric properties, thermal

properties
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1. UVOD



Kristalizacija je jedan od najstarijih toplinsko separacijskih procesa, koji se koristio jos
prije 3700 godina za dobivanje soli iz morske vode. Danas je jos uvijek jedan od najvaznijih
procesa separacije i proc¢iS¢avanja u farmaceutskoj industriji. Tijekom procesa kristalizacije
istovremeno se odvija viSe fizikalnih procesa koji medusobno ovise jedan o drugome, a to su
nukleacija, rast te starenje kristala. Zbog prisutnosti vise razli¢itih fizikalnih procesa, otezano

je optimiranje procesa, kontrola kvalitete i granulometrijskih svojstava kristala. [1]

Farmaceutski aktivna tvar je jedna od dvije osnovne komponente lijeka (uz pomo¢ne
tvari). Ovisno o djelatnoj tvari i njezinoj koncentraciji, lijekovi se koriste za lijeCenje razlicitih
bolesti. U ovom radu provedena su istrazivanja s olanzapinom, djelatnom tvari koja djeluje na

srediS$nji zivEani sustav te se Koristi za lijeCenje shizofrenije.

Vecina djelatnih tvari se dobiva u krutom stanju pa je u farmaceutskoj industriji
kristalizacija jedna od osnovnih operacija. [2] Utjecaj velikog broja operacijskih varijabli
moguce je istraziti u Sarznom kristalizatoru koji se ujedno 1 ¢esto primjenjuje u industrijskoj
praksi zbog jednostavnosti, lakog odrzavanja 1 moguce prilagodbe raznim procesnim
uvjetima. Proces kristalizacije se temelji na zakonitostima prijenosa tvari i energije, medutim
ovisi i 0 uvjetima u kojima se proces provodi te o fizikalno — kemijskim karakteristikama tvari
koja kristalizira. Jedan od najvaznijih ¢imbenika koji utjece na uCinkovitost kristalizacije je

mijesanje buduci da se najcesce radi o suspenziji.

U ovom radu ispitat ¢e se utjecaj razli¢itih hidrodinamickih uvjeta na granulometrijska
svojstva kristala olanzapina dobivenih Sarznom Kkristalizacijom. Preliminarna istraZivanja
ukljucuju odabir odgovarajuceg otapala i mjerenje Sirine metastabilne zone. Karakterizacija
kristala dobivenih uz koriStenje razlicitih vrsta mijeSala i broja okretaja mijesala ukljucuje

odredivanje morfologije te raspodjele veli¢ina kristala.
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2.1. Kristalizacija

Kristalizacija je proces fazne promjene, to¢nije proces u kojem dolazi do izdvajanja
Cvrste faze iz kapljevite, plinovite ili iz druge Cvrste faze. Prema tome, Kristalizacija je
toplinski separacijski proces te je to jedna od najCeS¢e koriStenih metoda izolacije i

proc¢is¢avanja produkata. [3]

Moguce je dobiti proizvode vrlo visoke ¢istoée pri ¢emu su svojstva koja su vazna za
njihovu primjenu, izmedu ostalog, odredena oblikom i veli¢inom nastalih kristala. Zbog toga
je vazno Sto bolje kontrolirati proces kristalizacije u svim segmentima industrije kao Sto je
prehrambena industrija (kristalizacija soli ili Secera), farmaceutska industrija (dobivanje
zeljenih kristalnih oblika) ili industrija koja proizvodi spojeve i smjese za Siroku upotrebu

(npr. deterdZenti). [4]

U farmaceutskoj industriji upravo je kristalizacija najbitnija metoda separacije i
pro¢iS¢avanja za dobivanje kemijskih intermedijera i djelatnih tvari. [5] Kristalizacija ima
prednost u odnosu na ostale separacijske metode zbog toga Sto se visoka Cistoc¢a produkta
moze posti¢i u jednom procesnom stupnju uz relativno malu potroSnju energije te se odvija u

relativno blagim procesnim uvjetima. [4]

Da bi doslo do procesa kristalizacije mora se posti¢i prezasic¢enost, termodinamicki
nestabilno stanje, odnosno mora postojati pokretacka sila koja se moze izraziti kao razlika
koncentracije otopine i ravnotezne koncentracije ili kao omjer prezasienosti. [1] Sama
prezasi¢enost nije dovoljna ve¢ moraju postojati centri kristalizacije (nukleusi) koji nastaju u
procesu koji se naziva nukleacija. [6] Nakon nukleacije, slijedi rast kristala, a oba procesa

ovise o stupnju prezasic¢enosti otopine te odreduju svojstva kona¢nog produkta.

Razlikujemo kristalizaciju iz otopine, iz taline te kristalizaciju iz plinske faze, slika
2.1. Kristalizacija iz otopine moze se odvijati bez pomoéne komponente (isparavanjem
otapala, hladenjem ili zaledivanjem) ili s pomo¢énom komponentom (isoljavanjem,

raspr§ivanjem, kemijskom reakcijom ili adukcijskom kristalizacijom).

Kristalizacija iz taline podrazumijeva da se talina sastoji od dvije ili vise komponenti
koje imaju razli¢ite temperature taljenja. Kristalizacija se odvija odvodenjem topline pri cemu
se komponenta taline s veCom temperaturom taljenja obogacuje kristalima druge komponente

iz taline. Separacija kristala iz taline je djelomicna. Potpuna separacija se postize



viSestupnjevitom kristalizacijom u sustavima s potpunim mijeSanjem komponenti te

sustavima u kojima nastaju mijesani kristali.

Kristalizacija iz plinske faze odvija se odvodenjem topline pri ¢emu odredena
komponenta desublimira i direktno se prevodi u kristale. Ovakav proces separacije je
djelomican. ViSestupnjevitim protustrujnim procesom moze se posti¢i potpuna separacija
tvari. [6]

[ Kristalizacija ]

J, ¢
owwme | e ) [ wem

Mehaniéka separacija [ Hladenje kristala ] [ Taljenje kristala ]
kruto-kapljevito

Slika 2.1. Nacini provedbe kristalizacije

2.2. Topljivost

Otopina je homogena smjesa dviju ili vise Cistih tvari pomijesanih u stanju molekulske
disperzije. Komponenta koja se nalazi u vecoj koli¢ini od ostalih naziva se otapalo, a ostale

komponente se nazivaju otopljene tvari. [7] Pod pojmom otopina misli se na smjesu



kapljevina, medutim otopina takoder moze sadrzavati krutinu ili plin. Najcesce otopine

sadrzavaju kapljevinu kao otapalo, a krutinu kao otopljenu tvar. [8]
Kvantitativno, sastav otopina moze Se izraziti ovim veli¢inama:

e omjerom mase, mnozine ili volumena jedne komponente otopine prema toj veli¢ini druge
komponente otopine — maseni, mnozinski i volumni omjer

e udjelom tj. omjerom mase, mnozine ili volumena jedne komponente otopine prema toj
veli¢ini za smjesu svih komponenata — maseni, mnozinski, brojevni i volumni udio

e koncentracijom tj. omjerom mase, mnozine ili volumena komponente otopine prema
volumenu otopine — masena, mnozinska, brojnosna i volumna koncentracija

e molalitetom tj. omjerom mnozine jedne od otopljenih tvari i mase otapala. [7]

Dodatkom i otapanjem krute tvari u otapalo dolazi do nastajanja otopine. Pri
odredenoj temperaturi postoji maksimalna koli¢ina tvari koja se moze otopiti u odredenoj
koli¢ini otapala. Osim o temperaturi, maksimalna koli¢ina tvari koja ¢e se otopiti ovisi 1 0
prirodi tvari i otapala. Kad se otopi maksimalna koli¢ina tvari u otapalu dobiva se zasi¢ena
otopina, a koncentracija tvari u takvoj otopini naziva se topljivos¢u pri danoj temperaturi. [8]

Utjecaj temperature na topljivost tvari prikazana je na slici 2.2.
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Slika 2.2. Promjena topljivosti s temperaturom razlicitih tvari u vodi (krivulje

topljivosti)



U otopinama anorganskih tvari kao otapalo najces¢e se koristi voda. Budu¢i da je
ve¢ina anorganskih tvari ionske prirode, na njihovu topljivost osim temperature utjece i
disocijacija, ionske interakcije te pH vrijednost. Organske tvari su topljive u organskim
otapalima i u smjesama otapala. Ako je organska tvar polarna (dipol) na topljivost utjecu
elektrostatske interakcije, a ako je nepolarna utje¢u Londonove sile. [8] S gledista kemijske
sinteze mogu se koristiti razliita otapala bez velike razlike u dobivenom produktu ili u
njegovoj kvaliteti, ali se moraju procijeniti topljivost i fizikalna svojstva otapala kako bi se
postigle najbolje karakteristike procesa. [6]

2.3. Prezasiéenost

Prezasi¢ena otopina sadrzi vecu koli¢inu otopljene tvari nego S§to to odgovara
topljivosti pri odredenoj temperaturi. Kao Sto je ve¢ spomenuto, sama prezasi¢enost ne

garantira pocetak kristalizacije, ali je nuzan preduvijet.

Prezasienost se moze posti¢i promjenom temperature, isparavanjem otapala,
kemijskom reakcijom ili promjenom sastava otapala. Buduc¢i da najéeSce topljivost raste s
porastom temperature otopina se hladi kako bi se postigla prezasi¢enost, medutim postoje
otopine kod kojih topljivost ostaje visoka ¢ak 1 pri niskim temperaturama pa se u tom slucaju
podlijeze ostalim metodama postizanja prezasi¢enosti. Isparavanje otapala je dobar izbor kada
je u pitanju nevodeno otapalo te otapalo s visokim tlakom para. Otapalo isparava pri
konstantnoj temperaturi S$to rezultira povecanjem koncentracije otopine. Postizanje
prezasi¢enosti kemijskom reakcijom se jo$ naziva i precipitacija. Zasniva se na dodatku dviju
mjesljivih tvari u otopinu pri ¢emu dolazi do njihove reakcije, a dobiveni produkt je slabo
topljiv. Ako se promjeni sastav otapala, takoder se mozZe posti¢i prezasi¢enost otopine,
odnosno osigurati potrebna pokretacka sila. Odredena tvar ima razli¢itu topljivost u razli¢itim

otapalima pa se dodatkom odredenog otapala moze smanyjiti topljivost. [8]

Prezasi¢enost se moze izraziti na razli¢ite nac¢ine:

e razlikom koncentracije otopine i ravnoteZne konentracije Ac = c — c¢* (1)
. .y . Cc
e omjerom prezasi¢enosti S = p 2
. .y . Ac
e relativnhom prezasi¢enosti ¢ = == S—-1 (3)



e pothladenjem (razlikom ravnotezne temperature i temperature pri kojoj nastaju

kristall) AT = T*—T (4)

2.4. Metastabilna ravnoteza

U stanju stabilne ravnoteZze potreban je veliki podraza; kako bi se to stanje
promijenilo, a nakon prestanka djelovanja podrazaja spontano se vrac¢a u pocetno stanje. U
stanju nestabilne ravnoteZe dolazi do udaljavanja od ravnoteZznog polozaja ve¢ nakon vrlo
malog podrazaja. Stanje metastabilne ravnoteze karakterizira spontani povratak u pocetno
stanje nakon prestanka djelovanja podrazaja ako je podrazaj mali, ispod odredenog praga. Jaci
podrazaj Ce rezultirati prelaskom u stabilnije, najée$¢e pravo ravnotezno stanje. [9] Upravo
zbog toga, ne mora znaciti da ¢e prezasicenje rezultirati kristalizacijom. Ravnotezna stanja

graficki su prikazana na slici 2.3.

STABILNA RAVNOTEZA NESTABILNA RAVNOTEZA

- spontani povratak

- spontano udaljavanje

METASTABILNA NEODREDENA
RAVNOTEZA RAVNOTEZA

Slika 2.3. Ravnotezna stanja [9]



Na slici 2.4. se mogu uociti dvije krivulje, prva je krivulja topljivosti (zasi¢enja) koja
prikazuje ovisnost koncentracije zasiCenja o temperaturi otopine, a druga je krivulja
prezasi¢enja. Te dvije krivulje dijele dijagram u tri zone. Ispod krivulje topljivosti nalazi se
stabilna nezasi¢ena zona u kojoj kristalizacija nije moguca, a ako kristali postoje u otopini oni
¢e se otopiti. [zmedu krivulje topljivosti i prezasi¢enja nalazi se metastabilna prezasi¢ena zona
u kojoj nukleacija nije spontana. Iznad krivulje prezasic¢enja je nestabilna prezasi¢ena zona u

kojoj se nukleacija dogada spontano. [3]

Na slici 2.4. tocka A predstavlja nezasi¢enu otopinu koja se nalazi u stabilnoj zoni.
Hladenjem do krivulje topljivosti otopina postaje zasi¢ena. Daljnjim hladenjem otopina
prelazi u prezasiceno stanje te se nalazi u metastabilnoj zoni (to¢ka B). Medutim,
kristalizacija je vremenski proces i vrijeme koje je potrebno za provedbu procesa ovisi 0
prezasi¢enju. Ako se malo prijede krivulja topljivosti moglo bi pro¢i puno vremena prije nego
se pojave prvi kristali, ali ako se otopina ohladi do to¢ke C mogli bi se pojaviti kristali vrlo
brzo. Razlog tomu je §to je pri veCem prezasi¢enju otopina manje metastabilna 1 prije ¢e doci

do nukleacije. [8]

c spontana 2. krivul ja prezasié¢enja
nukleacija 1. krivulja prezasicenja

krivulja topljivosti
nestabilna J Py

otopina —» metastabilna zona

A

stabilna otopina
nezasi¢ena

T

Slika 2.4. Metastabilna zona [6]



2.5. Nukleacija

Nukleacija predstavlja pocetak kristalizacije u obliku nastanka kristala. U odredenom
trenutku u otopini koja je prezasi¢ena dolazi do povezivanja molekula u agregate koji rastom

prelaze u nukleuse. [8] Nukleusi predstavljaju centre Kkristalizacije.

Razlikujemo primarnu i sekundarnu nukleaciju. Primarna nukleacija se javlja u otopini
te moze biti homogena ili heterogena. Homogena nukleacija je nastajanje kristala u Cistoj
otopini dok heterogena nukleacija predstavlja nastajanje kristala inicirano prisutnim
necisto¢ama u otopini. Budu¢i da je u heterogenoj nukleaciji prisutna medufazna povrSina
kapljevina — krutina, to rezultira manjom slobodnom energijom potrebnom da se dosegne
kriticni radijus nukleusa. Zbog toga se heterogena nukleacija dogada pri nizim prezasi¢enjima
u odnosu na homogenu nukleaciju. [1] Homogena nukleacija se rijetko dogada u otopinama
volumena veceg od 100 pL. Nukleacija koja je potaknuta ve¢ postoje¢im kristalima u
prezasi¢enoj otopini naziva se sekundarna nukleacija. [10] Na pocetku je dominantna
primarna nukleacija, a kada se prezasiCenost smanji te nastane dovoljan broj nukleusa,
sekundarna nukleacija postaje dominantna. Razlikujemo kontaktnu nukleaciju i nukleaciju
smicanjem. Do kontaknte nukleacije dolazi uslijed sudara kristala sa stijenkom, mijesalom ili
drugim kristalom, dok nukleacija smicanjem nastaje uslijed smi¢nih naprezanja fluida. [11]
Do sekundarne nukleacije dolazi i zbog loma postoje¢ih kristala pri ¢emu krhotine
predstavljaju nove nukleuse. Kontrolirana sekundarna nukleacija je nukleacija cijepljenjem. U

zasi¢enu se otopinu dodaju sitni kristali¢i otopljene tvari (cjepivo) koji nastavljaju rasti.

Pomocu slobodne Gibbsove energije moguce je opisati mehanizam procesa nukleacije.
Za agregate koji su podlegli faznoj promjeni promjena slobodne Gibbsove energije moze se

izraziti sljede¢om jednadzbom:
AG = AGy + AG:s ()

gdje AGs predstavlja povrSinsku energiju (surface free energy change) koja je potrebna za
formiranje nukleusa, a AGy volumnu energiju (volume free energy change) koja je potrebna za
faznu promjenu. [10] Slika 2.5. prikazuje graf promjene slobodne Gibbsove energije ovisno o
veli¢ini nukleusa iz kojeg je vidljivo da ako je veli¢ina nukleusa manja od kriti¢nog radijusa,
re (critical radius) promjena slobodne Gibbsove energije je pozitivna (AG > 0), nastali

agregati su nestabilni te ¢e do¢i do njihovog otapanja. U trenutku kada je radijus nukleusa
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jednak kriticnom radijusu ili veci, slobodna Gibbsova energija je negativna (AG < 0) Sto
rezultira spontanim rastom nukleusa. Dakle, da bi doslo do kristalizacije moraju se formirati
nukleusi ve¢i od kriticnog radijusa. Zbog toga su prezasi¢ene otopine metastabilne. Kriti¢na
veli¢ina nukleusa opada kako prezasicenje raste Sto ujedno i objasnjava zasto je otopina sve

manje stabilna povecanjem prezasic¢enosti. [§]

Slobodna Gibbsova energija, AG

Veli¢ina nukleusa, r

Slika 2.5. Ovisnost slobodne Gibbsove energije o velicini nukleusa [8]

2.6. Rast kristala

Rast kristala je drugi korak u procesu kristalizacije koji slijedi nakon nastanka
nukleusa ¢iji je radijus veci od kriticnog. Nukleacija i rast kristala odreduju kona¢nu veli¢inu
kristala, a uvjeti u kojima se odvija kristalizacija i brzina rasta kristala utjeCu na Cisto¢u
produkta i granulometrijska svojstva kristala. Rast kristala se odvija u dva stupnja, a to su
prijenos tvari iz otopine difuzijom, konvekcijom ili njthovom kombinacijom do povrSine

kristala te ugradnja tih tvari u kristalnu reSetku. Cesto se brzina rasta kristala opisuje
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promjenom neke dimenzije kristala s vremenom $to se naziva linearna brzina rasta. Osim

toga, moze se izraziti i promjenom mase kristala u vremenu $to se prikazuje jednadzbom: [8]

— ldm _qa —3%, 4
RG_Adt_BﬁpG_Sﬁpdt (6)

Rc — promjena mase po jedinici vremena i po jedinici povrsine (masena brzina rasta), kg/m?s
A — povrsina kristala, m?

o, B — volumni 1 povrSinski faktor oblika

p — gustoda kristala, kg/m?®

L — karakteristicna dimenzija kristala, m

G — linearna brzina rasta, m/s

Kinetika i mehanizam rasta kristala opisuju se teorijama rasta kristala. Razlikujemo ih
Cetiri. Prva teorija je teorija povrSinske energije (Gibbs) prema kojoj kristal tijekom rasta
poprima onaj oblik koji ima minimalnu energiju. Takoder, prema ovoj teoriji, brzina rasta
svih ploha kristala se povecava kako se povecava prezasi¢enje §to rezultira sfericnim oblikom
kristala. Eksperimentalno se to dogada jedino pri visokim prezasi¢enjima. Druga teorija rasta

kristala je difuzijska teorija (Noyes, Whitney) koja se zasniva na dvije pretpostavke:
a) Postoji koncentracijski gradijent u blizini rastu¢e povrsine
b) Rast je obrnut proces otapanja

Uslijed koncentracijskog gradijenta Cestice difundiraju do povrSine kristala, a zatim dolazi do
njihove ugradnje u kristalnu reSetku. Medutim, eksperimentalni rezultati ne slazu se s
teorijom. Treca teorija rasta kristala je teorija adsorpcijskog sloja (Kossel, Stranski, Volmer) u
kojoj su mijesta nukleacije povrsinski diskontinuiteti. Cestice koje se priblizavaju povrsini
kristala ne ugraduju se odmah u kristalnu reSetku, ve¢ se adsorbiraju i migriraju preko
povrsine. Postoje tri mjesta na kojima se Cestica moze adsorbirati (A, B i C) prikazane na slici
2.6. Na mjestu A molekula ¢e biti povezana s kristalom samo jednom plohom, na mjestu B s
dvije, a na mjestu C s tri plohe. Energetski najpovoljnije za molekulu je mjesto C, pa B i na

kraju A $to ukazuje na rast u slojevima.[12]
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Slika 2.6. Teorija adsorpcijskog sloja [8]

Na mjestima gdje su privlacne sile izmedu cCestice 1 kristala najvece dolazi do ugradnje u
kristalnu reSetku te se izgradnja postupno nastavlja dok ravnina ne bude kompletna. Da bi
kristal nastavio rasti mora nastati centar kristalizacije na povrS$ini te ravnine koji se najcesce
naziva dvodimenzijski nukleus. Cetvrta teorija rasta kristala je teorija vijéane dislokacije
(Burton, Cabrera, Frank). Vijcana dislokacija je jedan od mogucih defekata kristalne resetke
te rezultira nastankom stepenice. Buduci da se ona ucvrS¢uje na mjestu nastanka dislokacije 1
buduci da se unutarnji dijelovi stepenice krecu radijalno ve¢om brzinom nego vanjski dijelovi,

rast se odvija rotacijom stepenice oko tocke dislokacije. Ovaj mehanizam prikazan je na slici
2.7.

—

Slika 2.7. Spiralno Sirenje oko tocke dislokacije

13



2.7. Kristali i kristalna struktura

Cvrsta faza koja se izdvaja iz otopine moze biti amorfne ili kristalne strukture. [18]
Kristali se od amortfnih tijela razlikuju visokim stupnjem uredenosti svoje strukture. Kada bi
se zanemarilo postojanje defekata u kristalnoj strukturi, moglo bi se re¢i da se raspored
strukturnih jedinica pravilno periodi¢ki ponavlja i Siri u sve tri dimenzije. [13] Najmanji dio
kristalne reSetke koji se periodi¢ki ponavlja se naziva jedini¢na (elementarna) celija te se
moze opisati pomocu dimenzija a, b i ¢ te kutova o, B i y prema kojima postoji sedam

kristalnih sustava, tablica 2.1. [8]

Svaki kristalni sustav moZe se pojaviti u najvise Cetiri razliite kristalne resetke koje se
razlikuju prema rasporedu ¢vorova u paralelopipedu. Jednostavna reSetka (P) sadrzi ¢vorove
samo u vrhovima paralelopipeda. Ako su ¢vorovi osim u vrhovima smjesteni i u srediStu svih
ploha radi se o ploSno centriranoj resetci (F), ako su smjesteni u srediStu gornje 1 donje baze
radi se o bazno centriranoj resSetci (C), a ako je ¢vor smjesSten u srediSte paralelopipeda
govorimo o prostorno centriranoj reSetci (I). [13] Postoji 14 Bravaisovih kristalnih resetki

koje su prikazane na slici 2.8.

Tablica 2.1. Sedam kristalnih sustava i njihovi parametri [13]

Kristalni sustav Osi i kutovi jedini¢ne éelije  Oznake Kristalnih reSetki
Kubi¢ni a=b=c,a=p=y=90° P,I,F
Tetragonski a=b#c,a=p=y=90° P, I
Rompski ili ortorompski azb#c,a=p=y=90° P,C, ILF
Trigonski ili romboedarski a=b=c,a=p=7y#90° R
Heksagonski a=b#c,a=p=90°vy=120° P
Monoklinski azb#c,a=y=90°#p P,C
Triklinski azb#c,a#P#y+90° P
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Jednostavna kubi¢na  Prostorno centrirana

kubi¢na
il B e
= _—0—1_
Jednostavna Bazno centrirana
ortorompska ortorompska
L 3 L |
. y
L S *
[
Trigonska Heksagonska

1]

Bazno centrirana

Jednostavna

monoklinska monoklinska

Plosno centrirana Triklinski
kubiéna
ol
. e . . ” 1
&

Prostorno centrirana Plosno centrirana

ortorompska ortorompska
Jednostavna Prostorno centrirana
tetragonsska tetragonska

Slika 2.8. Bravaisove resetke [14]
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Tvari koje mogu kristalizirati u razliCitim kristalnim strukturama se nazivaju
polimorfi. U kojoj ¢e kristalnoj strukturi tvar kristalizirati ovisi o uvjetima rasta kristala kao
Sto su temperatura, tlak, brzina rasta, prisutna onec¢is¢enja itd. Kemijska svojstva polimorfa su
jednaka, ali se razlikuju po fizikalnim svojstvima (gustoca, viskoznost, taliste itd.) Polimorfi
mogu tvoriti monotropski ili enantiotropski sustav. Monotropski sustav ¢ine polimorfi gdje je
jedan od njih stabilan na svim temperaturama, a enantiotropski sustav ¢ine polimorfi gdje je
na razli¢itim temperaturama razli¢it polimorf stabilan. [8] Primjer enantiotropskog sustava je
zeljezo. Ako se Cisto zeljezo otopi, a zatim sporo hladi, na temperaturi od 1539 °C kristalizira
u volumno centriranoj kubi¢noj resetci te se naziva delta-zeljezo (6-Fe). Na temperaturi od
1400 °C mijenja kristalnu strukturu u plo$no centriranu kubi¢nu reSetku, a naziva se gama-
zeljezo (y-Fe) ili austenit koji je stabilan do temperature od 910 °C kada opet dolazi do
promjene kristalne reSetke u volumno centriranu kubi¢nu resetku. Na temperaturi od 910 °C

nastaje alfa-zeljezo (a-Fe) ili ferit. [15]

Razli¢ite tvari koje imaju istu kristalnu strukturu nazivaju se izostrukturni kristali. Ako
su dva kristala izostrukturna te imaju isti tip veze, njihove dimenzije bit ¢e slicne odnosno
kristalizirati ée u ,,identiénom* obliku. Cesto moze doéi do izmjene atoma sli¢nih dimenzija

pa mogu tvoriti mijeSane kristale. [7]

2.7.1. Odredivanje Kkristalne strukture

Vrlo raSirena instrumentalna tehnika odredivanja kristalne strukture je rendgenska
strukturna analiza u kojoj se struktura kristala odreduje pomocu difrakcije rendgenskih zraka
na kristalnoj reSetci, a njeno objasnjenje su dali engleski fizi¢ari William Bragg i njegov sin
Lawrence Bragg. Ukoliko rendgenska zraka padne na ravninu koju ¢ine atomi u kristalnoj
reSetci, dio energije upadne zrake se rasipa po atomima kao i na svakoj iducoj ravnini s
atomima. Pretpostavimo da je razmak izmedu ravnina atoma d, rendgenska zraka pada na
ravninu atoma pod kutom 0 te takoder rasuta zraka s ravninom atoma zatvara isti kut 0

(zrcalna refleksija) Sto je prikazano na slici 2.10.

Da bi doslo do interferencije zraka 1 1 2 nakon njihove refleksije, upadna zraka 2 mora preci

dulji put od zrake 1 za BC + CD. Kako bi doslo do konstruktivne interferencije ta duljina puta
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mora biti jednaka valnoj duljini (razmak izmedu dva vrha vala) ili njezinom visekratniku iz

cega slijedi:
BC+ CD=2dsinb=nkr n=1_273,.. (7)

Ova jednadzba naziva se Braggova jednadzba, a kut 6 Braggov kut. Razmak izmedu ravnina
atoma d se moze odrediti kada se zna valna duljina upotrijebljenih rendgenskih zraka i
eksperimentalno odreden kut 6.[7] Maksimalna valna duljina pri kojoj je ispunjen Braggov

uvjet jednaka je dvostrukoj udaljenosti izmedu dvije kristalne ravnine odnosno A < 2d. Ako je
udaljenost izmedu kristalnih ravnina manja od % odnosno u slucaju da je valna duljina veéa od

2d, A > 2d val ¢e pro¢i kroz kristal bez refleksije na ravninama. Zbog toga se ne moze koristiti

vidljiva svjetlost. [13]

1 fronta upadnog vala fronta difraktiranog vala
\rendgenskih zraka rendgenskih zraka /

mrezZna ravnina
= &

dsin0 dsin 0

Slika 2.10. Difrakcija rendgenskih zraka na kristalu [16]

2.8. Kinetika kristalizacije

Kemijska kinetika je grana fizikalne kemije koja se bavi istrazivanjem brzina
kemijskih reakcija. Sve kemijske reakcije teku odredenom brzinom koja u prvom redu ovisi o
temperaturi i koncentraciji tvari koje reagiraju. [17] Istrazivanje kinetike kristalizacije je vrlo
vazno jer iskazuje utjecaj nukleacije i rasta na dobivene kristale. Kinetika kristalizacije se

moze proucavati izotermnim i neizotermnim metodama. U izotermnim metodama uzorak se
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grije iznad temperature staklastog prijelaza, a promjena entalpije se iskazuje u ovisnosti o
vremenu dok se u neizotermnim metodama uzorak zagrijava odredenom brzinom te se prati
promjena entalpije u ovisnosti o temperaturi. Prilikom toplinske analize kemijske reakcije,
promjena sadrzaja topline i toplinskih svojstava uzorka izrazava se kao odstupanje koje
nazivamo vrh odnosno pik (peak). Odstupanje moze biti pozitivno (egzotermna promjena) ili
negativno (endotermna promjena). Na slici 2.11. je opceniti prikaz termograma dobiven

toplinskom analizom. [18]

loplinski tok / mW

1 - pogetni otklon

2 - staklasti prijelaz
endo 3 - Lristalizacija

4 - taljenye

5 - isparavanjc

6 - razgradnja

Temperatura/ °C

Slika 2.11. Opceniti prikaz termograma dobivenog neizotermnom toplinskom analizom [19]

2.8.1. Izotermne metode toplinske analize

U izotermnim metodama kineticki parametri kristalizacije odreduju se promatranjem
promjene Kristalizacijskog pika s vremenom. Iz dobivene krivulje toplinske analize odreduje

se iskristalizirani volumni udio, x, i temperatura kristalizacije, Tp. Volumni udio, X, u bilo
. . . . S, .. v .
kojem vremenu t se moze iskazati kao x = ?t gdje je S ukupna povr§ina ispod egzotermnog

pika izmedu vremena ti u kojem zapocCinje kristalizacija i vremena tf u kojem kristalizacija

zavrSava, a St je povrsina ispod egzotermnog pika izmedu ti i vremena t, slika 2.12. [18]
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Guldberg i Waage su formirali zakon brzine reakcije prema kojem je brzina reakcije

proporcionalna koncentracijama reagirajucih tvari. Za hipotetsku reakciju:
aA+bB — cC+dD
vrijedi:
v=kx*c(A)**c(B)P (8)

gdje je k konstanta brzine reakcije. Red reakcije, n, je zbroj eksponenata a i b. [20]

Toplinski tok
o~
wn

St

vrijeme

Slika 2.12. Izracun iskristaliziranog volumnog udjela u izotermnoj metodi

Kineti¢ki parametri izotermne metode, k i n, se odreduju iz grafa ovisnosti In[-In(1-x)] o In(t).
Jednadzbu tog pravca izveo je Avrami, a ona glasi: In[In(1-x)] = In(k) — n*In(t) (9). Nagib

pravca predstavlja red reakcije, a konstanta brzine reakcije odreduje se iz odsjecka na y osi.

Energija aktivacije je minimalna energija koju Cestice moraju posjedovati da bi medusobno

reagirale. Energija aktivacije moze se odrediti iz Arrheniusove jednadzbe koja povezuje

—-Eq
konstantu brzine reakcije s reciprotnom temperaturom, a ona glasi: k = AxerT ili u
linearnom obliku In(k) = In(4) — :T“T (10) gdje je

k - konstanta brzine reakcije

A - faktor udestalosti sudara
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Ea - energija aktivacije, J/mol
R - opca plinska konstanta, J/mol*K

T — temperatura, K

Iz nagiba pravca lineranog oblika Arrheniusove jednadZzbe dolazi se do energije aktivacije.

[18]

2.8.2. Neizotermne metode

U neizotermnim metodama temperatura kristalizacije, Tp, i iskristalizirani volumni

udio, X, odreduju se iz krivulje toplinske analize koja prikazuje ovisnost toplinskog toka o

temperaturi.

Toplinski tok

St

Ti T Temperatura T £

Slika 2.13. Izracun iskristaliziranog volumnog udjela u neizotermnoj metodi [18]

Na bilo kojoj temperaturi, iskristalizirani volumni udio moze se iskazati kao x = S?T gdje je S

ukupna povrsina ispod egzotermnog vrha izmedu temperature na kojoj kristalizacija poc€inje,

Ti, 1 temperature na kojoj zavrSava, T, a St povrsina ispod vrha izmedu T; i temperature T,

slika 2.13.
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Ozawa 1 Kissinger su izveli jednadzbu koja se najceSée koristi u izracunu kinetickih

parametara neizotermnih metoda:
In[-In(1-x)] = -n*In(B) + konst. (11)

gdje je x iskristalizirani volumni udio, n je red reakcije, a f je brzina zagrijavanja. Nagib

pravca predstavlja negativan red reakcije.

Augisova i Bennettova jednadzba se koristi za izraun energije aktivacije:

In (ﬁ) = — 4 ) (12)

Ty RxTy
gdje je:

B — brzina zagrijavanja

T, —temperatura vrha kristalizacije, K

Ea — energija aktivacije, J/mol

R — op¢a plinska konstanta, J/mol*K

A — faktor ucestalosti sudara

2.9. Djelatna tvar

Svaki lijek sastoji se od dvije osnovne komponente, a to su djelatna tvar (APl — active
pharmaceutical ingredient) i pomoc¢ne tvari koje su kemijski neaktivne, ali pomazu u
lijeGenju. [21] Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO - World Health
Organization) djelatna tvar je bilo koja tvar koja se nalazi u gotovom farmaceutskom
proizvodu, a njezina uloga je farmakoloska aktivnost u obliku izravnog ucinka u dijagnozi,
lijecenju, ublazavanju ili sprjeCavanju bolesti ili izravan ucinak u vracanju, ispravljanju ili
izmjeni fizioloskih funkcija u sustavu ljudskog bi¢a. [22] Farmaceutske tvari su uglavnom
organske molekule, ali mogu biti i u kombinaciji s metalnim kationima, organskim kationima,
organskim ili anorganskim anionima, neutralnim organskim molekulama ili molekulama
otapala. Njihova svojstva kao §to su gustoca, hidrofobnost/hidrofilnost, topljivost i sl. ovise o

kemijskoj strukturi molekule te prisutnosti funkcionalnih grupa. [23]
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2.9.1. Olanzapin

Olanzapin je atipi¢ni antipsihotik koji se koristi u lije¢enju shizofrenije, umjereno
teskih ili teskih epizoda manije i bipolarnog poremecaja. Djeluje na srediSnji ziv€ani sustav.
Olanzapin se dobro apsorbira nakon peroralne primjene, dosezuéi vr$ne koncentracije u

plazmi unutar 5 do 8 sati. Nema teratogene ucinke, nije mutagen ni kancerogen. [24]

Olanzapin, 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-b][1,5] benzodiazepin,

kristalizira u barem 25 razli¢itih kristalnih struktura. Farmaceutski najvaznije 1

termodinamicki stabilne kristalne strukture su tri polimorfna anhidrata (I-111), C17H20N4S, tri

polimorfna dihidrata (B,D i E), C17H20N4S % 2H20 i visi hidrat, C17H20N4S x 2,5H20. [25]

Tablica 2.2. Svojstva nekih stabilnih kristalnih formi olanzapina [25]

Anhidrat | Dihidrat B Dihidrat D Dihidrat E Visi hidrat
Strukturna C17H20N4S C17H20N4S X Ci7H20N4S x Ci7H20N4S % C17H20N4S x
formula 2H,0 2H,0 2H,0 2,5H,0
Molekulska 312,44 348,47 348,47 348,47 357,47
masa
Kristalni monoklinski monoklinski triklinski monoklinski Monoklinski
sustav
a(A) 10,383 9,8691 9,927 24,5195 25,130
b (A) 14,826 12,7156 10,095 12,3495 12,2377
c (R) 10,560 14,3853 10,514 15,2179 14,9116
a (%) 90 90 84,710 90 90
B (©) 100,616 92,969 62,665 125,824 124,984
v(©) 90 90 71,183 90 90
Nesolvatizirane forme olanzapina su forme I, Il i I1l. Najstabilnija forma je forma Il

koja se dobiva koristeci Cista otapala kao Sto su npr. etil acetat (EtOAc) i toluen. Kristalni
dihidrati i visi hidrati se dobivaju kristalizacijom iz vode, etil acetata, toluena, izobutil acetata,
metil izboutil ketona ili smjese. Pri temperaturi viSoj od 55 °C olanzapin u sustavu EtOAc-
toluen-voda kristalizira u obliku dihidrata B, a pri nizim temperaturama u obliku viSeg
hidrata. Visi hidrat je prisutan samo u filtarskom kolac¢u koji susenjem prelazi u stabilniju
formu dihidrata E. Dihidrat D se dobiva iz bilo kojeg kristalnog oblika u sustavu EtOAc-voda

ili u Cistoj vodi na sobnoj temperaturi kroz nekoliko dana. [25]
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3. EKSPERIMENTALNI DIO
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3.1. Cilj rada

Cilj ovog rada bio je pronac¢i pogodno otapalo za kristalizaciju olanzapina, provesti
procese kristalizacije olanzapina u najpogodnijem otapalu koriste¢i razliita mijesala te
razli¢itu brzinu mijeSanja 1 istraziti utjecaj vrste mijeSala 1 intenziteta mijeSanja na

morfologiju i veli¢inu dobivenih kristala. Slika 3.1. prikazuje strukturu olanzapina.
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3.2. Odabir najpogodnijeg otapala

Pod najpogodnijim otapalom misli se na ono otapalo u kojem kristalizacijom nastaju
relativno veliki kristali pravilnog oblika. Bilo je potrebno provesti kristalizaciju olanzapina u
razli¢itim otapalima, a to su bili izobutil acetat, metil izobutil keton, etil acetat i toluen.
Dobiveni kristali se analiziraju optickim mikroskopom 1 diferencijalnom pretraznom
kalorimetrijom (DSC) te se zakljuCuje da je najpogodnije otapalo toluen zbog morfologije

dobivenih kristala i krivulje topljivosti.
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3.3. Postupak provedbe kristalizacije

3.3.1. Odredivanje Sirine metastabilne zone

Metastabilna zona predstavlja podru¢je izmedu krivulje topljivosti i krivulje
prezasi¢enja. Odredena je u reaktoru s turbinskim mijeSalom s nagnutim lopaticama pri 231
okretaja u minuti. Mase djelatne tvari (OLN), mase otapala (toluen) te masene koncentracije
djelatne tvari pri kojima su mjerene temperature topljivosti 1 prezasi¢enja prikazane su u
tablici 3.1. U reaktoru se pocetna masa olanzapina koja iznosi 5 g u potpunosti otopi u 300 g
toluena pri Cemu se postize masena koncentracija od 16,39 g/kg te se biljezi temperatura
otapanja. Otopina se hladi brzinom od 0,24 °C/min 1 biljezi se temperatura na kojoj dolazi do
kristalizacije odnosno temperatura na kojoj se javljaju prvi kristali. U svrhu povecanja
koncentracije otopine dodaje se odredena koli¢ina olanzapina pri konstanthom volumenu
toluena i ponavlja se postupak kojim se odreduje temperatura Kkristalizacije. Na slici 3.2.

prikazan je reaktor u kojem se provodio eksperiment.

Tablica 3.1. Mase djelatne tvari i toluena koristene u eksperimentu

m(toluen)/g m(OLN dodani) /g m(OLN ukupno)/g v/g kgt
5 5 16,39
2,5 7,5 24,39
2,5 10 32,26
300 2,5 12,5 40,00
2,5 15 47,62
2,5 20 62,50
2,5 22,5 69,77
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Slika 3.2. Reaktor u kojem se odredivala metastabilna zona

3.3.2. Ispitivanje utjecaja broja okretaja i vrste mijeSala na granulometrijska svojstva
kristala

U tablici 3.2. nalazi se popis mijesala koja su se koristila za proces kristalizacije i
ispitivanje utjecaja razli¢itih mijeSala na morfologiju 1 veli¢inu dobivenih kristala, njihove
dimenzije i broj okretaja mijeSala potrebnog za postizanje stanja potpune suspenzije.

Spomenut broj okretaja mijeSala odreduje se pomocu programa DynoChem.

dm — promjer mijesala (impeller diameter)

W — §irina lopatice mijeSala (impeller blade width)

L — duzina lopatice mijesala (impeller blade length)
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Tablica 3.2. Popis mijesala i njihove karakteristike

Broj okretaja mijeSala za

Mijesalo Tok Dimenzije postizanje stanja popune
suspenzije
L dm =75 mm, W =20 mm,
1 Aksijalni 250 rpm
L=18mm
 dm =55mm, W =20 mm,
2 Radijalni 350 rpm
L=30mm
 dm =50 mm, W =25 mm,
3 Radijalni 372 rpm
L=22mm
_ dm =80mm, W =24 mm,
4 Aksijalni 204 rpm
L=4mm

U reaktoru s turbinskim mijeSalom s nagnutim lopaticama (mijeSalo 1) provedena je
kristalizacija olanzapina pri razliCitom broju okretaja mijeSala. Eksperimentalno se morao

odrediti optimalni broj okretaja mijesala potreban za postizanje stanja potpune suspenzije.

1. 50 g djelatne tvari odnosno olanzapina i 700 mL toluena pomijesano je u reaktoru
turbinskim mijeSalom s nagnutim lopaticama kojim se postize aksijalni tok (mijesalo 1).
Smjesa je zagrijana do 85 °C pri ¢emu dolazi do potpunog otapanja olanzapina, zatim se

otopina hladi do 25 °C brzinom hladenja od 0,2 °C/min pri 150 okretaja u minuti.

2. U reaktoru s mijeSalom 1 pomijesano je 50 g olanzapina i 700 mL toluena. Zatim je smjesa
zagrijana do 85 °C na kojoj se olanzapin u potpunosti otapa, a nakon toga se otopina hladi do

25 °C brzinom hladenja od 0,2 °C/min pri 250 okretaja u minuti.

3. 50 g olanzapina i 700 mL toluena pomijeSano je mijeSalom 1 u reaktoru i zagrijano do 85
°C. Na toj temperaturi olanzapin se u potpunosti otapa u toluenu. Nakon postizanja
spomenute temperature, otopina se pocinje hladiti brzinom od 0,2 °C/min do temperature 25

°C. Broj okretaja mijesala iznosi 350 okretaja u minuti.
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Slika 3.2. Sarzni kristalizator s a) mijesalom 2, b) mijesalom 3, c¢) mijesalom 4

Kristalizacija olanzapina provedena je pri 150, 250 te 350 okretaja u minuti kako bi se

analizirao utjecaj broja okretaja mijeSala na dobivene kristale. Svi dobiveni kristali su
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snimljeni opti¢kim i pretraznim elektronskim mikroskopom, a za neke je provedena i analiza

raspodjele velicina Cestica pomo¢u FBRM sonde i PSD analize.

Ve¢ spomenuti program, DynoChem, koriSten je za simulaciju procesa kristalizacije s
drugim mijesalima. Kada je eksperimentalno odreden optimalan broj okretaja mijesala 1,
pomoc¢u DynoChem-a izracunata je turbulentna brzina smicanja u procesu s mijeSalom 1 pri
tom broju okretaja. Procesi s drugim mijesalima su simulirani u programu na nacin da je
brzina smicanja jednaka kao i u procesu s mijeSalom 1 pazeci da su pri tom broju okretaja
mijeSala kristali u potpunosti suspendirani u otopini. Sarzni kristalizator s razli¢itim

mijesalima prikazan je na slici 3.2.

3.4. Karakterizacija dobivenih kristala

3.4.1. Kemijski sastav kristala

Za odredivanje kemijskog sastava i kristalografskih karakteristika koristi se analiticka
metoda difrakcije rendgenskih zraka (XRPD — X-ray powder diffraction) pomocu instrumenta

prikazanog na slici 3.3.

Slika 3.3. PANalytical X'Pert Pro difraktometar
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3.4.2. Granulometrijska svojstva kristala

3.4.2.1. Odredivanje raspodjela veli¢ina Cestica

Raspodjela veli¢ina Cestica odredena je pomocu dvije metode, prva je pomo¢u FBRM
sonde (Focused Beam Reflectance Measurement) koja je prikazana na slici 3.4. Takoder na
slici 3.2.b) vidljiv je Sarzni kristalizator s uronjenom FBRM sondom. FBRM je industrijska
standardna tehnika mjerenja koja se koristi za prac¢enje broja 1 raspodjele veliCina Cestica u
stvarnom vremenu. MoZe se primijeniti u prozirnim 1 neprozirnim suspenzijama i emulzijama.

Rezultat je najesce brojcana raspodjela veli¢ina Cestica.

Slika 3.4. Mettler Toledo FBRM sonda

Druga metoda odredivanja raspodjele veli¢ina Cestica je metoda laserske difrakcije PSD
(Particle Size Distribution) pomocu uredaja prikazanog na slici 3.5. Veli¢ina Cestica odreduju
se prema kutu pod kojim cCestica rasprSuje svjetlost nakon prolaska kroz lasersku zraku.
Rezultat se najcesce prikazuje kao volumna raspodjela veli¢ina ¢estica. PSD analizu je uvijek
potrebno napraviti uz FBRM analizu jer zraku FBRM sonde moZe prekinuti necistoca ili

sekundarna nukleacija.
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Slika 3.5 Malvern Instruments MS2000 PSD instrument

3.4.2.2. Odredivanje morfologije kristala

Morfologija kristala analizira se pomocu optickog 1 pretraznog elektronskog
mikroskopa (SEM). Opticka mikroskopija je tehnika pomocu koje se promatraju dobiveni
kristali pri uvecanjima od 4x, 10x, 20x 1 40x.Opti¢ki mikroskop koriSten za analizu vidljiv je

na slici 3.6.

Slika 3.6. Olympus BX53 mikroskop
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Pretrazna elektronska mikroskopija (SEM) je tehnika kojom je moguce odrediti topografiju
povrsine 1 vrstu kristala odnosno polimorfni oblik i kristalna svojstva, a prikazan je na slici
3.7.

Slika 3.7. JSM 5800 pretrazni elektronski mikroskop

3.4.3. Toplinska svojstva kristala

Metode koriStene za toplinski analizu kristala su diferencijalna pretrazna kalorimetrija
i termogravimetrijska analiza. Diferencijalna pretrazna kalorimetrija (DSC — Differential
Scanning Calorimetry) je toplinska metoda kojom se mjeri razlika u toplinskim tokovima
izmedu ispitivanog uzorka 1 referentnog uzorka tijekom izlaganja odredenom temperaturnom
programu i atmosferi. Mjerenje se provodi u diferencijalnom pretraznom kalorimetru, slika
3.8.
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Slika 3.8. Mettler Toledo Q2000 diferencijalni pretrazni kalorimetar

Termogravimetrijska analiza (TGA) je tehnika kojom se prati promjena mase uzorka u
funkciji temperature ili vremena tijekom programiranog zagrijavanja uzorka u uvjetima

kontrolirane atmosfere u uredaju prikazanom na slici 3.9.

Slika 3.9. TA Instruments TGA uredaj
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4. REZULTATI | RASPRAVA
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4.1. Uvod

Provedena je kristalizacija olanzapina u razlicitim otapalima (etil acetat, metil izobutil
keton, izobutil acetat i toluen) u svrhu odabira najpogodnijeg otapala za provedbu ostalih
eksperimenata. Odredena je Sirina metastabilne zone mjerenjem temperature otapanja i
temperature nukleacije pri razli¢itim koncentracijama djelatne tvari u suspenziji. Provedena je
kristalizacija olanzapina pri 150, 250 1 350 okretaja mijeSala u minuti kako bi se ispitao
utjecaj broja okretaja mijeSala na granulometrijska svojstva te je takoder provedena
kristalizacija s razli¢itim vrstama mijeSala u svrhu ispitivanja utjecaja vrste mijeSala na
svojstva kristala. U optimalnim uvjetima provedbe kristalizacije formiraju se kristali uske

monomodalne raspodjele veli¢ina.

4.2. Odabir najpogodnijeg otapala

Kao $to je ve¢ navedeno, najstabilnija forma olanzapina je forma II koja se moze
dobiti kristalizacijom u razli¢itim otapalima. Kako bi se odabralo otapalo koje rezultira
nastajanjem kristala pravilnog oblika, kristalizacija je provedena koriStenjem etil acetata,
metil izobutil ketona, izobutil acetatu i toluena. Vrsta otapala, izmedu ostalog, utjeCe i na
vanjski oblik kristala. Pozeljno je dobiti kristale pravilnog oblika kako bi se sprijecila
sekundarna nukleacija izazvana lomom kristala. Kristali kojima je usporen ili sprijeCen rast
svih ploha, odnosno iglicasti ili plocasti kristali, skloni su pucanju a nastale krhotine
predstavljaju nove nukleuse. Na taj se nacin dobivaju Siroke raspodjele veli¢ina kristala koje

su ¢esto visemodalne.

Kristalizacijom olanzapina iz otopine etil acetata dobiva se forma Il kristala
olanzapina. Kristali su snimljeni optickim mikroskopom pri razli¢itim uvecanjima §to je
prikazano na slici 4.2. 1z snimaka je vidljivo da su dobiveni kristali vrlo nepravilnog vanjskog
oblika. Vecina kristala je izduzenog odnosno iglicastog oblika koji predstavlja sustav s
nejednakim osima, a to je rezultat brzeg odnosno sporijeg rasta u jednom smjeru. Ovakav
vanjski oblik kristala je nepovoljan zbog toga $to lako dolazi do kontaktne sekundarne

nukleacije. Sudari kristal-kristal i kristal-stjenka znatno su manjeg intenziteta pa se moze
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pretpostaviti da je sekundarna nukleacija izazvana sudarima kristala i lopatice mijeSala.

Takoder se sa slike moze uociti da je dobivena Siroka raspodjela veli¢ina kristala.

b)

Slika 4.2. Kristali olanzapina dobiveni u sustavu s etil acetatom pri uvec¢anju od a) 4x i b) 10x
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U drugom slucaju kristalizacija je provedena iz otopine metil izobutil ketona a
dobiveni su takoder kristali olanzapina ¢ija kristalna struktura odgovara formi I1. Kristali su
snimljeni optickim mikroskopom pod razli¢itim uvecanjima u svrhu analize i1 usporedbe
morfologije kristala §to je prikazano na slici 4.3. Za razliku od kristala dobivenih u otopini S
etil acetatom kao otapalom (slika 4.2.) kristali dobiveni u otopini s metil izobutil ketonom kao
otapalom su veci te su plosnatijeg oblika. Plocasti oblik kristala takoder je nepovoljan. Takvi
su kristali, kao i iglice, podlozni pucanju pri sudaru s mijesalom ili stjenkom reaktora pri
¢emu nastala krhotina predstavlja novi nukleus, a kao rezultat toga dobiva se Siroka raspodjela
veli¢ina Cestica. Osim toga, na slici se takoder mogu uociti i aglomerati sastavljeni uglavnom
od vrlo sitnih kristalica. Aglomerati nastaju zbog privla¢nih elektrostatskih sila koje su
izrazenije za vrlo sitne Cestice. Kada vrlo sitni kristali dodu u medusobni kontakt dolazi do
njihovog sljepljivanja s obzirom da u suspenziji i dalje postoji odgovarajuca pokretacka sila te

takva nakupina nastavlja rasti.

(6) Length 158,60 ("
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™8 (5)'Length 113,40 ym
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(4) Length 152,46 pm
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b)

T ———1 |
200 ym

Slika 4.3. Kristali olanzapina dobiveni u sustavu s metil izobutil ketonom pri uveéanju od a)

4x, b) 4x ic) 10x
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Struktura kristala dobivenih kristalizacijom iz otopine olanzapina i izobutil acetata,
odgovara najstabilnijoj formi, odnosno formi II. Optickim mikroskopom snimljeni su
dobiveni kristali §to je prikazano na slici 4.4. Uz izobutil acetat kao otapalo takoder se
dobivaju kristali izrazito nepravilnog oblika. U ovom slucaju nije uoceno formiranje
aglomerata ve¢ samo pojedinacnih kristala razli¢itih granulometrijskih karakteristika, odnosno

morfologije i veli¢ine kristala.

(2) Length 521,73 pm

(1) Length 1120,53 pm

-
Name: OLZVT-3-C1 0,5 mm I
Magnification: 4 x —_—J

Slika 4.4. Kristali olanzapina dobiveni u sustavu s izobutil acetatom pri uve¢anju od 4x

Tijekom kristalizacije olanzapina iz otopine toluena formiraju se kristali unutarnje
strukture forme II. Dobiveni kristali su snimljeni optickim mikroskopom pod razlicitim
uvecanjima $to je prikazano na slici 4.5. Morfologija kristala dobivenih u toluenu u odnosu na
prva tri sluc¢aja je puno bolja, oblik kristala je puno pravilniji §to je povoljnije jer su manje
skloni lomu 1 gotovo svi kristali imaju pribliZzno jednak vanjski oblik. Upravo zbog spomenute
morfologije kristala te dobivene krivulje topljivosti odabire se toluen kao najpogodnije

otapalo za daljnje istrazivanje.
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Slika 4.5. Kristali olanzapina dobiveni u sustavu s toluenom pri uvec¢anju od a) 4x i b) 10x
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Rendgenski difraktogram kristala olanzapina dobivenih u sustavu s toluenom kao otapalom
odgovara formi Il olanzapina, slika 4.6. [25]

40000
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T T T
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2Theta (*)

Slika 4.6. Difraktogram kristala dobivenih u toluenu

Provedena je DSC analiza kristala dobivenih kristalizacijom u toluenu, izobutil acetatu
i etil acetatu. Na slici 4.7. prikazan je DSC termogram za kristale dobivene u toluenu na
kojem je vidljiv endoterman pik koji predstavlja fazni prijelaz taljenja. Temperatura taljenja

iznosi 195,87 °C, a entalpija tog faznoj prijelaza iznosi 117,67 J/g.

Erthalpy (nermalized): 117,67 Jg
Onsetx 194,89 °C

Heat Flow (Normalized) A (W/g)
o

Peal{temperature: 185,87 “C

T T T T
35 a5 135 185 235 285
Exo Up Temperalure i"c)

Slika 4.7. DSC krivulja olanzapina dobivenog u toluenu

Usporedbom DSC termograma za kristale dobivene u razli¢itim otapalima te njihovih

endotermnih pikova koji predstavljaju fazni prijelaz taljenja (slika 4.8.) moze se zakljuciti da
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je entalpija, a ujedno i temperatura taljenja najveca za kristale dobivene kristalizacijom u

sustavu s izobutil acetatom kao otapalom, a najmanja za sustav s toluenom kao otapalom.

2
] e —t— — —
0. -
1 i — Taluen
-BuOA
— EtOAc
2
& )
= Enthalpy (normalized): 120,56 J
E a- Onsetx: 195,35 °C
%
= Enthalpy (normalized): 109,26 Ji
% Onset x: 184,87 °C
& 6 Enthalpy (normalized): 117,02 Jig
=] Onset x: 195,58 °C
-8 - Pe3k temperature: 196.31°C
1 Peak temperature: 19597 °C
-0+ Pdak temperature: 196,23 °C
-12 T T T T T T T T T T
a5 as 135 185 235 285
Temperatura (*C)

Slika 4.8. DSC krivulje forme II olanzapina dobivene kristalizacijom u razlicitim otapalima
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Slika 4.9. TGA krivulja kristala dobivenih kristalizacijom u toluenu
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Provedena je i TGA analiza kristala dobivenih kristalizacijom u toluenu, a rezultat je prikazan
na slici 4.9. Pad krivulje odnosno gubitak mase odgovara faznom prijelazu taljenja kristala.
Gubitak otapala bio bi vidljiv na temperaturama manjim od temperature taljenja olanzapina, a
buduéi da gubitak mase nije veéi od 1 % prije temperature taljenja moze se zakljuciti da se

radi o anhidratnoj formi kristala.

4.3. Odredivanje Sirine metastabilne zone

Poznavanje krivulje topljivosti (zasi¢enosti) i krivulje prezasi¢enosti vrlo je vazno za razvoj
procesa Kkristalizacije s obzirom da Sirina metastabilne zone definira radno podrucje.
Kontroliranim vodenjem kristalizacije uz poznatu Sirinu metastabilne zone moze se sprijeciti
intenzivna primarna nukleacija. Sirina metastabilne zone utje¢e na kinetiku nukleacije i rasta
kristala a time 1 veli¢inu 1 raspodjelu veliCina kristala. Da bi se odredila Sirina metastabilne
zone za svaku koncentraciju olanzapina za koju je provedena kristalizacija izmjerene su

temperature otapanja i temperature nukleacije (Tablica 4.1.).

Tablica 4.1. Eksperimentalno odredene temperature otapanja i nukleacije pri odredenim

koncentracijama djelatne tvari

ylg kgt T(otapanja)/°C T(nukleacije)/°C
16,39 31,98 18,22
24,39 47,04 26,91
32,26 56,82 34,08
40,00 60,83 39,64
47,62 66,04 43,68
62,50 75,41 50,64
69,77 80,89 55,92

Izmjerene vrijednosti temperatura su unesene u ve¢ spomenuti program Dynochem u kojem je
odreden model koji najbolje opisuje dobivene podatke. Na temelju modela dobivene su
krivulje topljivosti i prezasi¢enja, slika 4.10., izmedu kojih se nalazi metastabilna zona. Sirina

metastabilne zone veca je pri viSim temperaturama, odnosno koncentracijama otopine.
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Slika 4.10. Krivulja topljivosti i krivulja prezasi¢enja za proces kristalizacije u sustavu s

toluenom

4.4. Ispitivanje utjecaja broja okretaja mijeSala na granulometrijska
svojstva kristala

Utjecaj broja okretaja mijeSala na granulometrijska svojstva kristala istraZzen je koriStenjem
mijesala 1 koje uzrokuje aksijalni tok fluida. Kristalizacija je provedena pri tri broja okretaja
mijesala: 150, 250 1 350 o/min.

Granulometrijska svojstva kristala dobivenih pri 150 okretaja u minuti analizirana su pomoc¢u
optiCkog i pretraznog elektronskog mikroskopa. Slika 4.11 prikazuje snimke opti¢kim
mikroskopom na kojima se vidi da su kristali uglavnom pojedina¢ni, ali su prisutni i
aglomerati. Raspon veli¢ina kristala snimljen opti¢kim mikroskopom iznosi 41,39 — 165,41
pm. Prisutnost aglomerata je potvrdena i pretraznim elektronskim mikroskopom Ccije su
snimke prikazane na slici 4.12. Jasno su vidljivi na slici 4.12.a) na kojoj se takoder moze
vidjeti Siroka raspodjela veliina Cestica. Na slikama 4.12.b) 1 ¢) vidljive su deformacije na
povrsini samih kristala koje mogu nastati iz vise razloga, neki od njih su prisustvo necistoca,
intenzitet mijeSanja, vrsta otapala itd. Struktura kristala je vrlo jasno vidljiva na slici 4.12.d), a

odgovora monoklinskoj kristalnoj resetci.
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b)

Slika 4.11. Snimka optickim mikroskopom pri uvecanju 10x koja prikazuje kristale dobivene

pri 150 okretaja u minuti mijesala 1
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Slika 4.12. Snimka pretraznim elektronskim mikroskopom pri uveéanju od a) 100x, b) 200x, c)

500x i d) 1000x koja prikazuje kristale dobivene pri 150 okretaja u minuti mijesala 1

Kristali dobiveni pri 250 okretaja u minuti snimljeni su optickim i pretraznim elektronskim
mikroskopom. Slika 4.13.a) prikazuje snimku opti€¢kim mikroskopom te je na njoj vidljiva
velik broj sitnih kristala. Raspon veli¢ina kristala na snimkama iznosi 56,27 — 238,18 pm iz
cega se zakljucuje da je ovo Siroka raspodjela veli€ina Cestica. Slika 4.13.b) prikazuje kristale
pravilne strukture, medutim rezultati nisu pouzdani buduci da snimke kristala i njihov promjer
ovise o orijentaciji Cestica. Na istoj slici vidljivi su i aglomerati. To se moze potvrditi
snimkom SEM-a (slika 4.14.b)). Na slici 4.14.¢) primje¢uje se da povrSine kristala nisu glatke
ve¢ su prisutne razne povrsinske deformacije, a na slici 4.14.a) se vidi da su dobiveni kristali
Siroke raspodjele veli¢ina. Budu¢i da se na snimkama vidi samo dio kristala, nije moguce

egzaktno odrediti raspodjelu veli¢ina Cestica pa se za to koriste druge prikladne metode.
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Slika 4.13. Snimka optickim mikroskopom pri uvecanju od a) 4x i b) 10x koja prikazuje

kristale dobivene pri 250 okretaja u minuti mijesala 1
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Slika 4.14. Snimka pretraznim elektronskim mikroskopom pri uveéanju od a) 50x, b) 200x i ¢)

2000x koja prikazuje kristale dobivene pri 250 okretaja u minuti mijesala 1

Pomo¢u FBRM sonde koja se uroni u otopinu snimljena je brojcana raspodjela
veli¢ina Cestica. Budu¢i da sonda detektira neotopljene kristale u realnom vremenu, ona moze
detektirati i prisustvo/odsustvo disperzne faze odnosno moguée je odrediti temperaturu
otapanja 1 temperaturu nukleacije. Pocetak kristalizacije je spontana nukleacija koja se
detektira rastom Foulingovog faktora, a raste jer dolazi do akumulacije nastalih kristala na
povrSinu sonde Cime je onemoguceno pracenje kristala u otopini. Zato se sonda vadi iz
reaktora 1 Cisti kada Foulingov faktor po¢ne rasti $to je vidljivo na slici 4.15.b) i ¢) kao nagli
pad. Na istim slikama moze se primijetiti da se nakon primarne nukleacije ukupan broj ¢estica
ne mijenja pretjerano iz ¢ega se moze zaklju¢iti da ne dolazi do intenzivne sekundarne

nukleacije, odnosno pokretacka sila se trosi na rast ve¢ postojecih kristala, a ne na nastanak

48



novih. Na slici 4.15.a) prikazana je broj¢ana raspodjela veli¢ina ¢estica koja je monomodalna
te blagog negativnog nagiba.
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Slika 4.15. Prikaz a) brojcane raspodjele velicine cestica, b) promjene Foulingovog faktora,
broja cestica i medijana s vremenom i c) promjene Foulingovog faktora, broja cestica i
kvadrata broja Cestica s viemenom za proces kristalizacije pri 250 okretaja u minuti mijesala

1
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Tablica 4.2. I1znos komponenti koje se prate FBRM sondom na kraju procesa kristalizacije pri

250 okretaja u minuti mijesala 1

Trend 05:08:54 (Macro)

Medijan 33.14 um
Kvadratni srednji promjer 136.87 um?
Broj ¢estica <10 pm 2357.06
Broj ¢estica 10-50 pm 4431.26
Broj ¢estica 50-150 pm 3691.58
Broj ¢estica 150-300 pm 439.81

Broj ¢estica 300-1000 pm 16.05
Ukupan broj Cestica 10935.77
Kvadratni medijan 122.34 pm?

Prema rezultatima dobivenih pomo¢u FBRM sonde moze se zakljuciti da je najveci broj

Cestica veli¢ine 10 — 50 pwm, a broj Cestica ve¢ih od 150 um je zanemarivo malen.

PSD analizom dobivena je volumna raspodjela veliCina Cestica koja je prikazana na
slici 4.16. To je dodatna analiza koja se provodi kao provjera analize pomoc¢u FBRM sonde

buduci da ona razne necistoce ne razlikuje od nastalih kristala pa nije u potpunosti pouzdana.

Particle Size Distribution
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Slika 4.16. Volumna raspodjela velicina cestica dobivenih Kristalizacijom pri 250 okretaja u

minuti mijesala 1
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Tablica 4.3. Karakteristicne velicine u procesu kristalizacije pri 250 okretaja u minuti

D1o 58 um
Dso 134 um
Dgo 292 um

Tablica 4.4. Vrsta raspodjele prema izracunatoj Sirini raspodjele [26]

Sirina Raspodjela Sirina Raspodjela

<1,02 Monodisperzna 15-4 Srednje Sirine
1,02 -1,05 Jako uska 4-10 Siroka
1,056-15 Uska > 10 Jako $iroka

Sirina raspodjele racuna se prema izrazu:

Doy 292 um

S = = =
Do 58 um

Prema podjeli u tablici 4.4. raspodjela veli¢ina kristala je Siroka.

Za analizu raspodjele veli¢ina Cestica Cesto se koriste srednji promjer (mean) i medijan
(median). Medijan je veli¢ina koja razdvaja populaciju na dva jednaka dijela, odnosno 50 %
Cestica je manje, a 50 % cestica je vece od te veli¢ine. Medijan odreden pomo¢u FBRM sonde
iznosi 33,14 um, a PSD analizom 134 pum. Razlika je velika §to je i oCekivano buduci da se
radi o dvije razliCite metode odredivanja raspodjele veli¢ina Cestica (brojéana i volumna).
Takoder, razlikuju se i po tome §to je brojcana raspodjela veli¢ina cestica (FBRM sonda)

monomodalna, dok je volumna raspodjela veli¢ina ¢estica (PSD) bimodalna raspodjela.

Raspon veli¢ina kristala dobivenih pri broju okretaja mijesala od 350 okretaja u minuti,
odreden opti¢kim mikroskopom iznosi 39,64 — 147,34 um. Kao rezultat veceg intenziteta
mijeSanja nastaju kristali manjih dimenzija nego u prethodna dva slucaja (slika 4.17.a))
Naime, §to je veci intenzitet mijeSanja povoljniji su hidrodinamicki uvjeti u kristalizatoru Sto
za posljedicu ima manje otpore prijenosu koli¢ine gibanja, topline i tvari Sto je rezultiralo

ve¢im brojem nukleusa. Pokretacka se sila nakon nukleacije troSila na rast veceg broja kristala
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pa su oni na kraju manje veli¢ine. Tijekom kristalizacije, filtiranja i suSenja nastaju aglomerati

(slika 4.17.b)).

Ty e |
200 ym

Slika 4.17. Snimka optickim mikroskopom pri uvecanju od a) 4x i b) 10x koja prikazuje

kristale dobivene pri 350 okretaja u minuti mijesala 1
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Slika 4.18. Prikaz a) brojcane raspodjele velicine cestica, b) promjene Foulingovog faktora,
broja cestica i medijana s viemenom i c) promjene Foulingovog faktora, broja cestica i
kvadrata broja Cestica s vremenom za proces kristalizacije pri 350 okretaja u minuti mijesala

1
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Osim optickog mikroskopa, za analizu dobivenih kristala koristena je i FBRM sonda.
Rast Foulingovog faktora odnosno pocetak Kristalizacije (primarna nukleacija) je vidljiv na
slici 4.18.b) 1 c). Pocetak kristalizacije ovisi o brzini hladenja ali i o hidrodinamickim
uvjetima u kristalizatoru. Pri veCem broju okretaja mijesala do kristalizacije dolazi pri viSoj
temperaturi odnosno za krace vrijeme. Za razliku od prethodnog slucaja u kojem se ukupan
broj Cestica vrlo malo mijenja, u ovom slu¢aju broj Cestica konstantno raste. Ve¢ postojeci
kristali nastavljaju rasti, ali cijelo vrijeme dolazi i do stvaranja novih kristala (slika 4.18.b) i
¢)). Raspodjela veli¢ina Cestica je monomodalna (slika 4.18.a)). Najveci broj Cestica nastalih

tijekom ove kristalizacije je u intervalu veli¢ina 10 — 50 um (tablica 4.5.).

Tablica 4.5. I1znos komponenti koje se prate FBRM sondom na kraju procesa kristalizacije pri

350 okretaja u minuti mijesala 1

Trend 05:07:29 (Macro)

Medijan 25.31
Kvadratni srednji promjer 124.52

Broj cestica <10 3642.42
Broj ¢estica 10-50 6581.31
Broj ¢estica 50-150 3862.46
Broj ¢estica 150-300 369.91

Broj ¢estica 300-1000 9.64
Ukupan broj Cestica 14465.74
Kvadratni medijan 111.46

4.5. Ispitivanje utjecaja vrste mijeSala na granulometrijska svojstva kristala

Kao $to je prethodno ve¢ navedeno, koriStena su Cetiri razlicita mijeSala za provedbu
kristalizacije te su izvrSene analize dobivenih kristala u svrhu usporedbe utjecaja vrste
mijeSala na morfologiju i veli¢inu kristala. Broj okretaja mijeSala bio je podeSen tako da je za
sva mijeSala postignut isti stupanj izmijeSanosti, odnosno da je osigurano stanje potpune

suspenzije.
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Kristali dobiveni kristalizacijom s mijesalom 2 pri 350 okretaja u minuti prikazani su na slici
4.19. Struktura kristala nije jasno vidljiva ni na jednoj slici, medutim na obje se mogu

primijetiti aglomerati kristala. Raspon veli¢ina kristala na slikama je 32,38 — 148,81 um.

b)

ST —————
200 um

Slika 4.19. Snimka optickim mikroskopom pri uvec¢anju od 10x koja prikazuje kristale

dobivene pri 350 okretaja u minuti mijesala 2
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Slika 4.20. Prikaz a) brojcane raspodjele velicine Cestica, b) promjene broja cestica i
kvadrata broja Cestica s vremenom i c) promjene Foulingovog faktora, broja cestica i
kvadrata broja Cestica s vremenom za proces kristalizacije pri 350 okretaja u minuti mijesala

2
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FBRM sonda je koriStena za snimanje broj¢ane raspodjele veli¢ina Cestica. Pocetak
kristalizacije (nukleacija) se detektira prema rastu Foulingovog faktora Sto se vidi na slici
4.20.c). Na slici 4.20.a) je prikaz brojcane raspodjele veli¢ine Cestica koja je monomodalna i
Siroka. Budu¢i da je broj Cestica detektiran FBRM sondom vrlo malen u odnosu na ostale
eksperimente (Tablica 4.6.) pretpostavlja se da je doslo do nekih problema, a najvjerojatnije

FBRM sonda nije bila u potpunosti uronjena u otopinu.

Tablica 4.6. 1znos komponenti koje se prate FBRM sondom na kraju procesa kristalizacije pri

350 okretaja u minuti mijesala 2

Trend 05:00:15 (Macro)

Medijan 180.15 pm
Kvadratni srednji promjer 262.08 um?
Broj ¢estica <10 1.33

Broj ¢estica 10-50 14.34

Broj ¢estica 50-150 108.36

Broj Cestica 150-300 180.51

Broj ¢estica 300-1000 32.29
Ukupan broj Cestica 336.82
Kvadratni medijan 248.15 um?

10

Volume (%)
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Slika 4.21. Volumna raspodjela velicina Cestica za proces kristalizacije pri 350 okretaja u

minuti mijesala 2
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PSD analizom dobivena je volumna raspodjela veli¢ina Cestica koja je prikazana na slici 4.21.
U ovom eksperimentu PSD analiza se uzima kao relevantna zbog nastalih rezultata u analizi
pomo¢u FBRM sonde koji dosta odstupaju od ostalih eksperimenata. Dobivena raspodjela

veli¢ina Cestica prema svom izgledu, slika 4.21., je bimodalna i Siroka.

Tablica 4.7. Karakteristicne velicine

D1o 49 um
Dso 108 pm
Dgo 214 um

Sirina raspodjele racuna se prema izrazu:

_ Dyy _ 214pm
" Dy, 49um

i prema podjeli u tablici 4.4. ova raspodjela spada u $iroke raspodjele.

Kristali dobiveni kristalizacijom uz mijesalo 3 pri 372 okretaja u minuti snimljeni su opti¢kim
mikroskopom i prikazani su na slici 4.22. Moze se primijetiti da je kristalna struktura
monoklinska (slika 4.22.a)) te takoder da je veci broj manjih ¢estica u odnosu na kristale koji
nastaju uz mijeSalo 2 i da se formiraju aglomerati (slika 4.22.b) 1 c¢)). Raspon veli¢ina kristala
je 28,80 — 176,82 pum $to bi znacilo da je raspodjela veli¢ina Cestica Siroka, ali buduci da se
mikroskopom gleda ograniceni broj kristala, zaklju¢ak o veli¢ini ¢estica nije moguce donijeti
sa sigurnoS¢u samo temeljem ove analize te se zbog toga rade analize FBRM sondom i

laserskom difrakcijom (PSD analiza).
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(2) Length 77 43 ym

(4) Length 20,39 ym

(1) Length 36,64 pm

(3) Length 60,90 ym

Name: OLZ-VT-8-14 l 100 ym l
Magnification: 20 x _-—J

Slika 4.22. Snimka optickim mikroskopom pri uvec¢anju od a) 4x, b) 10x i ¢) 20x koja

prikazuje kristale dobivene pri 372 okretaja u minuti mijesala 3

Slika 4.23.a) prikazuje brojcanu raspodjelu veli¢ina ¢estica mjerenu FBRM sondom,
gledajuci taj graf moze se zakljuciti da je raspodjela Siroka te blago negativna. Nukleacija
odnosno pocetak kristalizacije je detektiran porastom Foulingovog faktora (slika 4.23.b) i c))
U usporedbi s mijeSalom 1, dulje je vrijeme potrebno da se stvori stabilan nukleus §to upucuje
na vecu Sirinu metastabilne zone. Drugim rije€ima, potreban je veci stupanj prezasi¢enosti da
se osigura zadovoljavaju¢a pokretacka sila. Ukupan broj Cestica se s vremenom tijekom
eksperimenta vrlo malo mijenja $to se moze objasniti sekundarnom nukleacijom, odnosno
postoje¢i kristali rastu dok nastaje vrlo malo novih kristala. S obzirom da nastali kristali nisu
igliCasti niti plo€asti moguce je da je do sekundarne nukleacije doslo zbog smi¢nih naprezanja

u blizini lopatica mijeSala, a ne zbog loma kristala.
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Slika 4.23. Prikaz a) brojcane raspodjele velicine cestica, b) promjene Foulingovog faktora,
broja cestica, kvadrata broja Cestica i medijana s vremenom i c¢) promjene Foulingovog
faktora, broja cestica i kvadrata broja Cestica s vremenom za proces kristalizacije pri 372

okretaja u minuti mijesala 3
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Tablica 4.8. 1znos komponenti koje se prate FBRM sondom na kraju procesa kristalizacije pri

372 okretaja u minuti mijesala 3

Trend 05:13:15 (Macro)

Medijan 32.14 pm
Kvadratni srednji promjer 141.51 um?
Broj ¢estica <10 2573.75
Broj ¢estica 10-50 4860.24
Broj ¢estica 50-150 3725.19
Broj ¢estica 150-300 438.44

Broj ¢estica 300-1000 22.48
Ukupan broj Cestica 11620.11
Kvadratni medijan 123.37 um?

Tablica 4.8. prikazuje karakteristicne veli¢ine dobivene mjerenjem FBRM sondom. Najvec¢i je

broj Cestica veli¢ine 10 — 50 um, a vecih Cestica broj je zanemarivo mali.

PSD analizom dobivena je volumna raspodjela veliCina Cestica koja je prikazana na slici 4.24.
Medijan odreden pomo¢u FBRM sonde iznosi 32,14 um, a PSD analizom 118 um. Razlika je
velika $to je i ocekivano buduci da se govori o dvije razliCite vrste raspodjele. Dobivena
volumna raspodjela veli¢ina Cestica je bimodalna za razliku od brojane raspodjele veli¢ina

éestica.
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Slika 4.24. Volumna raspodjela velicina Cestica za proces kristalizacije pri 372 okretaja u

minuti mijesala 3
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Tablica 4.9. Karakteristicne velicine

D1o 54 um
Dso 118 um
Dgo 238 um

Raspodjela veli¢ina kristala je Siroka (tablica 4.4):

Doy 238 um
" Dyy 54um

Granulometrijska svojstva kristala dobivenih koriStenjem dvostrukog mijesala, mijeSala 4, pri
204 o/min, odredena su FBRM sondom. Broj¢ana raspodjela veli¢ina Cestica je Siroka i
negativnog nagiba (slika 4.25.a)). Tijekom ovog procesa broj kristala se konstantno povecava
Sto znaci da stalno nastaju novi nukleusi uz to $to oni ,,stariji* kristali rastu (slika 4.25.b) i ¢)).
Do nukleacije dolazi za najkrace vrijeme, S§to zna¢i da su postignuti najpovoljniji
hidrodinamicki uvjeti koji su osigurali dovoljnu pokretacku silu za proces prijenosa tvari.
Zbog manje prezasi¢enosti otopine nastalo je manje nukleusa Sto je rezultiralo najmanjim

ukupnim brojem kristala.

Tablica 4.10. Iznos komponenti koje se prate FBRM sondom na kraju procesa

kristalizacije pri 204 okretaja u minuti mijesala 4

Trend 04:51:54 (Macro)

Medijan 24.7

Kvadratni srednji promjer 123.24
Broj ¢estica <10 2007.5
Broj ¢estica 10-50 3966.29
Broj ¢estica 50-150 2292.78
Broj ¢estica 150-300 217.11
Broj ¢estica 300-1000 5.17

Ukupan broj Cestica 8488.86
Kvadratni medijan 112.16
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Slika 4.25. Prikaz a) brojcane raspodjele velicine cestica, b) promjene Foulingovog faktora,
broja cestica, kvadrata broja Cestica i medijana s vremenom i c) promjene Foulingovog

faktora i broja Cestica s viemenom za proces kristalizacije pri 204 okretaja u minuti mijesala

4
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PSD analizom dobivena je volumna raspodjela veli¢ina Cestica koja je prikazana na slici 4.26.
Medijan odreden pomo¢u FBRM sonde iznosi 24,7 um (Tablica 4.10.), a PSD analizom 164
pm (Tablica 4.11.). Kao $to je i prije spomenuto, radi se o dvije razli¢ite raspodjele pa se ni ne
ocekuje slaganje u vrijednostima. Za razliku od svih prethodnih kristalizacija, jedino u ovom

slu¢aju volumna raspodjela veli¢ina Cestica je monomodalna. (slika 4.26.)

Particle Size Distribution

Volume (%)

= MNWwWw PR o O~ 00 W

_ch
e

0.1 1 10 100 1000 3000
Particle Size (um)

Slika 4.26. Volumna raspodjela velicina Cestica za proces kristalizacije pri 204 okretaja u

minuti mijesala 4

Tablica 4.11. Karakteristicne velicine

D1o 39 um
Dso 164 pm
Dgo 368 um

Sirina raspodjele rauna se prema izrazu:

s = Dyy 368 um
" Dy, 39um

1 prema rezultatu ova raspodjela spada u Siroke raspodjele (tablica 4.4.).
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5. ZAKLJUCAK
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Provedena je Sarzna kristalizacija olanzapina u etil acetatu, metil izobutil ketonu,
izobutil acetatu i toluenu. Na temelju granulometrijskih karakteristika kristala odabran
je toluen kao najpogodnije otapalo za kristalizaciju olanzapina.

Dobiveni kristali odgovaraju najstabilnoj formi olanzapina, formi II, §to je potvrdeno
XRPD, DSC i TGA analizama. Struktura kristala je monoklinska.

PoveCanjem broja okretaja mijeSala brzina nukleacije je veca Sto je rezultiralo
nastajanjem veceg broja manjih kristala. Pri najveCem broju okretaja mijesala do

nukleacije je doslo za najkrace vrijeme.

Za sve istrazivane uvjete provedbe procesa dobivene raspodjele veli¢ina kristala su

Siroke.

KoriStenjem mijesala kojima se postize radijalni tok dobiva se uza raspodjela veli¢ina

kristala i do kristalizacije dolazi pri manjim prezasi¢enostima.

KoriStenjem dvostrukog mijeSala koje uzrokuje aksijalni tok fluida dobivena je

monomodalna volumna raspodjela veliCina kristala najvece Sirine raspodjele.
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7. POPIS SIMBOLA
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A — povrsina kristala, m?

A — faktor ucestalosti sudara

¢ — koncentracija otopine, mol/dm?

Cc* - ravnotezna koncentracija otopine, mol/dm?
d — razmak izmedu ravnina atoma u kristalu, m

dm — promjer mijeSala, mm

D10 — veli¢ina Cestica od koje je 10% cCestica u uzorku manje, pm
Dso — veli¢ina Cestica od koje je 50% cCestica u uzorku manje, pm
Dgo — veli¢ina Cestica od koje je 90% cCestica u uzorku manje, pm

Ea — energija aktivacije, J/mol

G — slobodna Gibbsova energija, J
Gv — volumna energija, J

Gs — povrsinska energija, J

G — linearna brzina rasta, m/s

k — konstanta brzine reakcije
L — duzina lopatice mijeSala, mm

L — dimenzija kristala, m
m — masa tvari, g

R — opca plinska konstanta, J/mol*K

Rc — masena brzina rasta, kg/m?s
S — omjer prezasic¢enosti

S — Sirina raspodjele

t — vrijeme, s

T — temperatura, °C

T* - ravnoteZna temperatura, °C

T, — temperatura kristalizacije, °C



Ti — temepratura na kojoj kristalizacija pocinje, °C
Tt — temperatura na kojoj kristalizacija zavrsava, °C

W — §irina lopatice mijeSala, mm

X — volumni udio

a, f —volumni i povrSinski faktor oblika
y — masena koncentracija tvari, g/kg

6 — Braggov kut, °

/. —valna duljina, nm

p — gustoda kristala, kg/m?®

o — relativna prezasi¢enost
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