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SAZETAK RADA:

Kristalizacija je jedna od najvaznijih procesa farmaceutske industrije. Odabir procesnih
uvjeta znacajno utjece na veli¢inu, oblik te samu ¢istocu kristala. Oblik i veli¢ina kristala od
presudne su vaznosti za formulaciju ¢vrstih oblika lijeka. Moguée strukturne transformacije

kristala izbjegavaju se ispitivanjem i odredivanjem termodinamicki najstabilnije forme.

U ovom radu provedena je kristalizacija uz dodatak antiotapala, a ispitivana djelatna tvar
bila je je Omeprazol koji je predstavnik naprednih lijekova za lijeGenje peptidnih bolesti.
Dodatkom razli¢itih antiotapala te za razlicite brzine dodatka antiotapala uz odrzavanje konstantne
temperature dobiveni su kristali razli¢itih granulometrijskih karakteristika. Za odabrane procesne
uvjete ispitan je utjecaj kubnog profila hladenja na iskoriStenje Kristalizacije. Dobivenim
kristalima odredena je raspodjela veli¢ina kristala, pojavni oblik i unutarnja struktura te toplinska

karakterizacija.

Kljucéne rijeci: granulometrijska svojstva kristala, kristalizacija dodatkom antiotapala, Omeprazol



SUMMARY::

Crystallization is one of the most important processes in the pharmaceutical industry. The
choice of process conditions significantly affects the size, shape and purity of the crystal. The
shape and size of the crystals are crucial for the formulation of solid drug forms. Possible structural
transformations of crystals are avoided by examining and determining the thermodynamically

most stable form.

In this work, crystallization with the addition of anti-solvents was performed, and the active
substance tested was Omeprazole, which is a representative of advanced drugs for the treatment
of peptide diseases. Crystals of different granulometric characteristics were obtained by adding
different anti-solvents and for different rates of addition of anti-solvents while maintaining a
constant temperature. For selected process conditions, the influence of the cubic cooling profile
on the crystallization yield was examined. The obtained crystals were used to determine the crystal

size distribution, appearance and internal structure, and thermal characterization.

Keywords: antisolvent crystallization, granulometric properties of crystals, Omeprazole
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1. UvoD

Kristalizacija se, u kemijsko inzenjerskom smislu, sigurno mora svrstati u jednu od najstarijih
metoda proizvodnje. Natrijev klorid se, primjerice, proizvodi na taj na¢in jo§ od samih pocetaka
civilizacije. Osim $to je jedna od najboljih i najjeftinijih metoda za proizvodnju ¢istih krutina iz
necistih otopina, kristalizacija ima i dodatnu prednost proizvodnje krajnjeg produkta s mnogo
pozeljnih svojstava. Pravilni kristali imaju dobra reoloska svojstva, lako se pakiraju, a krasi ih i

atraktivan izgled §to moZe znadajno utjecati na prodaju istih.*

Postupak kristalizacije sastoji se od prelaska ¢vrste disperzne faze u kontinuirani medij, koji je
obi¢no otopina u industrijskim sustavima. Ova formacija ¢vrste faze dogada se u dva glavna
koraka: pojava prijelaznih struktura izmedu ¢vrste i kapljevite faze ili nukleacija te rast tih
struktura u Cvrste Cestice, kristale. Koncentracija otopine mora biti veéa od ravnotezne
koncentracije na toj temperaturi da bi doslo do nukleacije i rasta kristala. Razlika izmedu stvarne
koncentracije i ravnotezne koncentracije naziva se prezasi¢enjem i pokretacka je sila kristalizacije.
Prezasi¢enje se moze osigurati u sustavu hladenjem, isparavanjem otapala ili promjenom medija -
dodavanjem antiotapala koje smanjuje topljivost otopljene tvari u sustavu ili promjenom otopljene
tvari kemijskom reakcijom dodatkom druge tvar s mnogo manjom topljivoséu. Cesto se javljaju
drugi sekundarni procesi, kao nakupljanje i lomljenje tih Cestica, koji utjecu na raspodjelu veli¢ine

konac¢nog proizvoda (kristala).?

Do nukleacije moze do¢i na dva razli¢ita na¢ina. Mehanizam nukleacije moze biti primarni,
kada je neovisan o prisutnosti kristala u otopini, ili sekundarni, kada se javlja kao rezultat

prisutnosti kristala u otopini.?

U ovom je radu istraZzen utjecaj brzine dokapavanja antiotapala kao i utjecaj dodatnog hladenja
na granulometrijska svojstva dobivenih kristala. Osim raspodjele veli¢ina i oblika kristala
provedena je i toplinska analiza sa svrhom detekcije toplinskih prijelaza pripadajuce entalpije te

promjenu mase tijekom zagrijavanja kristala.



2. OrPCI DIO

2.1. POVIJESNI ASPEKTI

Upotreba kristalizacije za proci§¢avanje soli moZe se pratiti jos od 2700. g. pr. Kr. Rast kristala
iz vodene otopine kao tehnika kristalizacije sustavno se prouc¢avao 1600. g., dok je rast kristala iz
taline bio proces koji je budio interes kod znanstvenika sredinom 19. stolje¢a. Komercijalno
iskoriStavanje zapocelo je oko 1900. godine rubinima ,.Geneva“ uzgojenim Verneuilovim
postupkom, prvo koriStenim za nakit, a kasnije za lezajeve na satovima i sli¢énim instrumentima.
Donedavno se nije htjelo koristiti umjetno uzgojene kristale kao dragulje, no danas je otprilike
polovina rubina koji se koriste kao dragulji sinteticki, a materijali koji prirodno ne postoje

uobicajeni su; na primjer, kubni cirkonij koji je u mnogo ¢emu bolji dragulj od dijamanta.®

2.2. KRISTALIZACIJA U KEMIJSKOM INZENJERSTVU

Kristalizacija je najvazniji postupak odvajanja i pro¢i§¢avanja u farmaceutskoj industriji kroz
njezinu povijest. Jedan od glavnih razloga za to je taj $to se ve¢ina djelatnih tvari (API, eng. Active
Pharmaceutical Ingredient) proizvodi u krutom obliku. Tijekom posljednjih nekoliko desetljeca
proucavanje procesa Kristalizacije postaje sve zna¢ajnije zbog ¢imbenika koji zahtijevaju poja¢anu
kontrolu procesa kristalizacije. U farmaceutskoj industriji, pitanje stroze kontrole, pojacano je
potrebom da se regulatornim tijelima osigura moguénost kontinuirane isporuke djelatnih tvari
visoke i ponovljive kvalitete te bioraspolozivosti pacijentu. Svojstva lijeka moraju biti ista kao
onog koji se koristi u klinickim ispitivanjima provedenim kako bi opravdao svoje mjesto na trzistu.

Neki od glavnih problema koji zahtijevaju poja¢anu kontrolu u industriji su:

e Stabilnost API-a se postize poboljsanom kontrolom rasta kristala.

e Fizikalna svojstva API-a moraju se bolje kontrolirati kako bi se zadovoljile potrebe za
obnovljivos¢u i bioraspolozivoséu.

e Povecani su zahtjevi za postizanjem i odrzavanjem Zeljene morfologije.

e Mnogi API-ji sada zahtijevaju visoku razinu Kkiralnosti.

e Obraduju se sve slozenije molekularne strukture s ve¢om molekulskom masom.

e Visoki zahtjevi za Cistocu.



Uz navedene probleme, najvise se isti¢e problem skalarnog povecanja bez promjene fizikalnih
svojstava. Regulatorni zahtjevi za konac¢ne API-je, ukljuuju potrebu za reproducibilnosti
fizikalnih svojstava, ukljucujuci raspodjelu veli¢ine Cestica, nasipnu gustocu i povrsinu U uskim

rasponima prilikom skalarnog povecanja od pilot postrojenja do industrijske razine.*

2.3. KRISTALIZACIJA

2.3.1. Uvod
Kristalizacija je tehnika odvajanja i proc¢iS¢avanja koja se koristi za proizvodnju Sirokog
spektra materijala. Moze se definirati kao toplinski separacijski proces kojim nastaju nove ¢vrste
faze, pri ¢emu dolazi do fazne promjene kristalizacijom iz otopine, taline ili desublimacijom iz
parne faze. Otopina prije kristalizacije mora biti prezasi¢ena, zbog toga $to je procesu potrebna
pokretacka sila. Otopina u kojoj koncentracija otopljene tvari premasuje ravnoteznu (zasi¢enu)
koncentraciju otopljene tvari na odredenoj temperaturi naziva se prezasi¢ena otopina. Na slici 2.1.

prikazani su nac¢ini provodenja kristalizacije, a oni su: iz otopine, smjese Kristala, taline i pare.

Neovisno o na¢inu provodenja kristalizacije, zajedni¢ka im je potreba za naknadnom obradom.>?°

Kristalizacija

iz otopine iz taline iz pare

mehanicka

separacija kruto-

kapljevito hladenje taljenje

pranje kristala \
susenje mljevenje

Slika 2.1. Metode provodenja kristalizacije®



Postoje Cetiri glavne metode za generiranje prezasicenja:

¢ hladenje otopine,
e isparavanje otapala,
e kemijska reakcija, i

e promjena sastava otapala.

Puna linija na Ostwald-Miersovom dijagramu na slici 2.2. predstavlja dio krivulje za sustav

otopljene tvari i otapala. Gornja isprekidana crta je linija prezasi¢enosti i oznaCava uvjete pri

kojima dolazi do spontane nukleacije.

Na dijagramu se mogu uociti tri podrucja:

e stabilna (nezasi¢ena) zona u kojoj je kristalizacija nemoguca,

e metastabilna (prezasi¢ena) zona u kojoj je spontana nukleacija malo vjerojatna, a kristal

smjesten u ovoj zoni ¢e rasti i

e nestabilna ili labilna (prezasi¢ena) zona u kojoj je vjerojatna spontana nukleacija pa

tako i rast.

-

L

-n

)

=

E.‘} Nestabilna e
= ~
— ~

o

= Metastabilna
>

=

S

o

Stabilna

Temperatura [°C]

Slika 2.2. Ostwald-Miersov dijagram za sustav otopljene tvari i otapala.®



Kristalizacija iz otopine moze se smatrati postupkom u dva koraka. Prvi korak, nastajanje
nukleusa, odnosno nukleacija, odnosi se na pocetak postupka razdvajanja faza. Drugi korak je rast
ovih kristala. Rast kristala, zajedno s nukleacijom, kontrolira kona¢nu raspodjelu veli¢ina Cestica
dobivenu u sustavu. Uz to, uvjeti i brzina rasta kristala imaju znacajan utjecaj na ¢istocu proizvoda
i morfologiju kristala. Razumijevanje teorije rasta kristala i eksperimentalnih tehnika za ispitivanje
rasta Kkristala iz otopine vazno je i vrlo korisno u razvoju procesa industrijske kristalizacije. Svaka
se operacija mora procijeniti kako bi se utvrdilo koji je od ovih ciljeva procesa znacajniji, kako bi
se utvrdilo koji korak, nukleacija ili rast, treba biti dominantan.*6-10

2.4. NACINI PROVEDBE KRISTALIZACIJE

2.4.1. Kiristalizacija iz taline

Talina se sastoji od viSe komponenti s razli¢itom temperaturom taljenja. Odvodenjem
topline iz taline nastaju kristali razli¢itog sastava od pocetne taline. Jedna od glavnih prednosti
kristalizacije iz taline kao tehnologije odvajanja postaje o¢ita kada se usporeduje energija potrebna
za faznu promjenu kristalizacije iz taline (krutina/kapljevina) s destilacijom (para/kapljevina), jer
je energija potrebna za faznu promjenu isparavanja znatno veca. Druga prednost ogleda se u
ulaganjima i troSkovima vodenja procesa. Tre¢a prednost lezi u tome Sto ve¢ina poznatih organskih
kemikalija ima relativno niska talista u ¢ijem rasponu je moguce koristiti otpadnu toplinu iz drugih
procesa. Upravo spomenute prednosti procesa kristalizacije iz taline ne postoje ako se usporedi s
kristalizacijom iz otopina, jer se proizvod Kkristalizira u otopini na temperaturama niZim od
njegovih talista. Medutim, otapalo je potrebno upariti, obi¢no u veé¢im koli¢inama, a ta ¢injenica
U mnogim slu¢ajevima nadoknaduje nedostatke. Postupak kristalizacije odvija se odvodenjem
topline pri ¢emu se komponenta s viSom temperaturom taljenja obogacuje kristalima. Separacija

taline i kristala na taj na¢in nije potpuna te je stoga potrebno provesti postupak u vise stupnjeva.0

2.4.2. Kiristalizacija iz plinske faze
Snizenjem temperature te odvodenjem topline, komponenta sklona desublimaciji prevodi
se u kristale. S obzirom da desublimacija nije potpuna te u smjesi plinova zaostaje desublimirane
tvari proces se moze optimizirati viSestupnjevitim protustrujnim procesom. Tijekom navedenog
procesa najces$ce nastaju kristali nepozeljnog oblika. Metoda se uglavnom Koristi za kristalizaciju

organskih tvari netopljivih u vodi, pri depoziciji metala iz para te opéenito za dobivanje proizvoda



visoke ¢istoce. Jedan od glavnih nedostataka metode, 0sim nastanka dendrita, je taj Sto je kristale
potrebno taliti ili strugati s povrSine na kojoj nastaju jer se preko nje odvodi toplina. Osim preko
povrSine na kojoj nastaju, hladenje se moze provoditi ekspanzijom plinske smjese, uz pomo¢
hlapive kapljevine u kojoj kristali nisu topljivi, te koriStenjem hladnog plina koji ne kondenzira

(Sto uzrokuje nastajanje dendrita).

2.4.3. Kristalizacija iz otopine
Nakon §to je pronadeno odgovarajuce otapalo prezasi¢enost se moze posti¢i na razne

nac¢ine. Neka od bitnih svojstava otapala na koja je potrebno obratiti pozornost pri odabiru su:

e kemijska reaktivnost otapala,
e (istoca otapala,

e zapaljivost otapala,

e toksi¢nost otapala,

e mogucénost regeneracije,

e sama sposobnost otapala da otopi odabranu tvar.

Promjenom temperature mijenjaju se bitna fizikalna svojstva otopine kao S$to su gustoca,
viskoznost, indeks loma, vodljivost, povrSinska napetost i difuznost te toplinska svojstva:
temperatura taljenja, temperatura vrenja, toplinska vodljivost, latentna toplina i specifi¢ni toplinski
kapacitet. Pokretacka sila ovih procesa je kemijski potencijal molekule u prezasi¢enoj i zasic¢enoj
otopini. Ako je C stvarna koncentracija prije kristalizacije, a Cs ravnotezna koncentracija, onda se

pokretacka sila po molekuli moZe zapisati kao:

Ap=ks T In( C/Cs) 1)

gdje je ks Boltzmannova konstanta, a T apsolutna temperatura.%

Postoji nekoliko uobicajenih metoda kristalizacije iz otopine od kojih se najceSce koriste

kristalizacija hladenjem, kristalizacija isparavanjem te kristalizacija dodatkom antiotapala.



2.4.3.1. Kristalizacije hladenjem
Kristalizacija hladenjem uobicajena je za tvari ¢ija topljivost raste s porastom temperature.
Iskljucivo hladenjem moze se postici zeljeni stupanj kristalizacije jedino ako je topljivost dovoljno
niska na kraju postupka. U nekim je slu¢ajevima potrebno dodatno smanjenje topljivosti kako bi
se postigao Zeljeni prinos. Ovo smanjenje moze se posti¢i isparavanjem ili dodavanjem

antiotapala, o ¢emu ¢e vise biti reCeno u narednim poglavljima.

Koncentracija

v

Vrijeme

Slika 2.3. Vremenski profil koncentracije otopine?

Na slici 2.3. vidi se dijagram koji se odnosi na Sarznu kristalizaciju hladenjem. Ovisnost
koncentracije o temperaturi prikazana je krivuljom A-B, a Sirina metastabilne zone je ograni¢ena
krivuljama A-B i C-D. Otopina je u tocki E, koja je ispod toCke zasi¢enja, ohladena do tocke E'
gdje dolazi do zasi¢enosti te pocinje proces kristalizacije. U vecini sluCajeva zbog raznih
¢imbenika kao $to su: brzina smanjenja temperature, prisutnost ili odsutnost cjepiva te prisutnost
necistoca; Kristalizacija u trenutku E' nece zapoceti, nego ¢e zahtijevati postizanje odredenog
stupnja prezasicenosti prije pokretanja. To se moze dogoditi unutar metastabilne zone, tocke F te

u tom slucaju koncentracija moze slijediti duz F-G. S druge strane, kristalizacija mozda nece



zapoceti dok temperatura ne dosegne to¢ku H i tada bi mogla slijediti H-G. Krivulje F-G i H-G
predstavljaju dva razlicita nacina provodenja kristalizacije hladenjem i ocekuje se da ¢e rezultirati
dvama vrlo razli¢itim rezultatima u pogledu fizikalnih svojstava - srednje veli¢ine cestica,
raspodjele veli¢ina Cestica (PSD, eng. Particle Size Distribution), povrsine i nasipne gustoce.
Ostale razlike mogu ukljucivati promjenu morfologije i potencijal za nastajanje polimorfa. Te
razlike proizlaze iz vladanja sustava tijekom postizanja prezasic¢enosti i povrsine tijekom postupka
hladenja, koje pri tome kontroliraju stupanj nukleacije i rasta. Brzina hladenja kriticna je na
nekoliko nacina. 1z slike 2.3. moze se zakljuciti da ¢e brzina promjene temperature pri
priblizavanju krivulji zasi¢enja u tocki E' utjecati na to koliko ¢e daleko u metastabilno podrucije
doci proces prije pojave nukleacije. U slu¢aju brzog hladenja, temperatura moze dosegnuti tocku

H prije nego $to se inducira nukleacija pri ovom visokom stupnju prezasié¢enosti.*

2.4.3.2.  Kiristalizacija isparavanjem
Povecavanje koncentracije isparavanjem uobicajena je metoda povecanja prezasic¢enoOsti i
kristalizacije. Jedna od primarnih prednosti postupaka isparavanja je $to se ¢esto mogu kombinirati
s drugim procesnim operacijama kako bi se smanjili zahtjevi za opremom i/ ili vremenski ciklusi.
Osim toga, moguce je u nekim slucajevima dovrsiti kristalizaciju bez dodavanja drugog otapala,
¢ime se izbjegavaju troSkovi odvajanja i oporabe. Neke od prednosti procesa koje se mogu ostvariti

su sljedece:

e kombinacija s promjenom otapala i istodobnom kristalizacijom,

e kombinacija s reakcijom i uklanjanjem hlapljivog nusprodukta reakcije i istodobnom
kristalizacijom,

e kombinacija s kristalizacijom hladenjem,

e kombinacija s kristalizacijom uz antiotapalo.
Nedostaci postupka kristalizacije isparavanjem otapala su:

e poteskoce u kontroli srednje veliCine i raspodjele velicine Cestica (PSD),
e poteskoce u odredivanju tocke pocetka nukleacije,
e nepredvidivost u prenosenju rezultata u ve¢e mjerilo,

e te ponovljivost postupka.



Slika 2.4. prikazuje promjenu koncentracije s vremenom i topljivost pri zasi¢enju. S po¢etnom
koncentracijom u tocki A, otapalo se uklanja sve dok koncentracija ne prijede granicu topljivosti
u tocki B, gdje moze doc¢i do kristalizacije. U vecini slu¢ajeva, medutim, potreban je odredeni
stupanj prezasicenosti prije nego Sto kristalizacija stvarno zapocne, ovisno o $irini metastabilne
zone, prisutnosti ili odsutnosti cjepiva i drugim ¢imbenicima kao $to su mijeSanje, stvaranje
mjehurica i koli¢ina necisto¢a. Jednom kada zapo¢ne kristalizacija, koncentracija otopine moze se
mijenjati na razlic¢ite nacine. Pod pretpostavkom da Kristalizacija zapoc€inje u tocki C, put izmedu
toc¢aka C i E ovisi o brzini isparavanja, povrsini kristala, brzini sekundarne nukleacije i svojstvenoj
brzini rasta kristala. U uvjetima u kojima je kristalizacija onemoguc¢ena koncentracija bi dosegla
tocku D, odnosno kona¢nu ukupnu koncentraciju. Slika 2.4. prikazuje dodatne profile
koncentracije (B-C'-F, B-C"-G). Kristalizacija moze zapoceti pri razli¢itim koncentracijama C' i

C", ovisno o gore spomenutim ¢imbenicima.

Metastabilna linija

Koncentracija otopine

A
A Linija topljivosti

Y

Vrijeme ili koli¢ina uklonjenog otapala

Slika 2.4. Profili koncentracije za kristalizaciju isparavanjem u ovisnosti o vremenu destilacije ili

koli¢ini uklonjenog otapala. A-B-C-E je preferirani put za favoriziranje rasta.*



2.4.3.3.  Kiristalizacija dodatkom antiotapala
Dodavanje antiotapala potencijalno je najbolja metoda za postizanje kontrolirane
raspodjele veli¢ine cestica (PSD), koju je moguée jednostavno prenjeti u veée mijerilo.
Kristalizacija dodatkom antiotapala moze se provesti na dva nacina: dodatkom antiotapala u
otopinu proizvoda ili dodatkom otopine proizvoda u antiotapalo (obrnuti dodatak). O¢iti
nedostatak postupka s antiotapalom je nuznost uvodenja dodatnog otapala, ¢ime se smanjuje
volumetrijska produktivnost i stvara smjesa otapala koja zahtijeva neki oblik prociS¢avanja za

daljnju preradu i / ili oporabu.

A

pITURIS
BUTIQRISBIAN

=

« Granica
nastajanja
slurry-a

Koncentracija otopine

RavnoteZna topljivost

Koli¢ma napunjenog protuotapala

Slika 2.5. Profili koncentracije za dodatak antiotapala u otopinu s obzirom na ravnotezno

zasiéenje i metastabilnu zonu. Ova slika prikazuje razne toc¢ke na putu dodavanja antiotapala.*

Postupak se moze provesti na razliite naine, kao Sto je naznaceno na slici 2.5., gdje je

koncentracija proizvoda prikazana na ordinati, a koli¢ina dodanog antiotapala na apscisi. Tipi¢na
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ravnotezna krivulja oznacena je kao A-B-C. Metastabilno podrucje oznaceno je kao podrucje
izmedu B-C i E-D. Od to¢ke A do tocke B, dodavanje antiotapala nastavit ¢e se bez kristalizacije,
jer je koncentracija otopine manja od ravnotezne koncentracije. U tocki B otopina postaje zasi¢ena.
Kako se nastavlja dodavanje antiotapala, prezasi¢enost otopine raste. Stupanj prezasi¢enosti koji
se moze posti¢i bez nukleacije specifican je za sustav 1 ovisit ¢e o brzini dodavanja, mijesanju,
brzini primarne 1/ ili sekundarne nukleacije i1 brzini rasta, kao i koli¢ini i vrsti necisto¢a prisutnih
u otopini. Ako je pozeljna kristalizacija kojom dominira rast, uz prisutnost dovoljne koli¢ine
cjepiva i dovoljno sporo dodavanje, otopina moze ostati u potpunosti u metastabilnom podrucju
tijekom kristalizacije. Sto je profil koncentracije otopine bliZi krivulji topljivosti (B-C), to je lakse

osigurati uvjete za rast kristala.

S druge strane, sustav bez cjepiva uz naglo dodavanje antiotapala moze razviti visok
stupanj prezasicenja, §to moze rezultirati naglom kristalizacijom ili izbacivanjem u to¢ki B", izvan
metastabilne zone. lIzlazak iz metastabilne zone moze biti pracen nastavkom nukleacije i
odredenim rastom (B"-C), prije uravnotezenja koje se dogodi nakon $to se doda svo otapalo. Kada

se koncentracija dovede do to¢ke B", sustav takoder podlijeze stvaranju ulja i / ili aglomeraciji.*

Uobicajeni prakti¢ni pristup osiguravanju uvjeta za rast kristala bez mogucnosti otapanja cjepiva
prikazan je u krivulji B'-F-C. Dodavanje antiotapala se zaustavlja, a cjepivo se dodaje u tocki B',
gdje je sustav malo prezasi¢en. Mjerenje FTIR (Fourier Transform Infrared Spectroscopy) i UV
(Ultraviolet) spektara tijekom kristalizacije moze se detektirati trenutak kada koncentracija
dosegne tocku B'. Alternativno, cjepivo se moze dodati u suspenziju s antiotapalom prije nego §to
se dosegne tocka B. Uobicajena strategija dodavanja antiotapala je dodavanje antiotapala
konstantnom brzinom. Ova metoda dodavanja rezultira promjenjivom prezasi¢enoscu tijekom
dodavanja. Prezasi¢enost otopine se opcenito brzo povecava dodavanjem antiotapala konstantnom
brzinom. Ako je metastabilno podrucje kako je naznaceno na slici, prezasic¢enje ¢e vrlo brzo
premasiti granicu u ranoj fazi dodavanja, Sto bi moglo rezultirati postupkom kojim dominira

nukleacija.*

2.5. POLIMORFIZAM
Polimorfizam, primijenjen na kruto stanje, moze se definirati kao sposobnost postojanja

iste kemijske tvari u razli¢itim kristalnim strukturama (redoviti, ponavljaju¢i raspored atoma ili

11



molekula u krutom stanju). Razlicite strukture obi¢no se nazivaju polimorfi, polimorfne
modifikacije ili kristalni oblici. Strogo pridrzavanje ove definicije polimorfizma iskljucuje solvate
1 hidrate (specifi¢ni vodeni solvat) kao polimorfe jer odgovaraju razli¢itim kemijskim tvarima.
Solvati i hidrati se ponekad nazivaju pseudopolimorfima jer je molekula A drugacija kemijska tvar
od molekule A koja je koordinirana s otapalom. S termodinamickog gledista postoje dvije vrste
polimorfizma: enantiotropija i monotropija. S monotropnim oblicima, jedan polimorf je stabilna
¢vrsta modifikacija u cijelom temperaturnom rasponu do tocke otapanja; stoga nema stvarne tocke
prijelaza ispod podrucja taliSta. Virtualna ili ekstrapolirana prijelazna tocka iznad tocke taljenja
rezultat je termodinamickog razmatranja monotropnih polimorfa. Kod enantiotropnih Kristalnih
oblika postoji reverzibilna prijelazna tocka (tocka ravnoteze) na nekoj temperaturi ispod tocke
taljenja bilo kojeg polimorfa; dakle, oba polimorfa imaju odredeni temperaturni raspon unutar

kojeg su u termodinamicki stabilnoj ¢vrstoj fazi ispod tocke taljenja bilo kojeg polimorfa.

Otkrivanje i karakterizacija polimorfa i solvata oslanjaja se na razne eksperimentalne
tehnike. Difrakcija rendgenskog zraka u prahu (XRPD, eng. X-Ray Powder Diffraction), nuklearna
magnetska rezonancija (NMR, eng. Nuclear magnetic resonance), Fourierova transformirana
infracrvena spektroskopija (FTIR, eng. Fourier-transform infrared spectroscopy) ¢vrstoca i
Raman spektroskopija u krutom stanju korisni su za dokazivanje razlika u Cvrstom stanju.
Termicke analiticke tehnike ukljucuju diferencijalnu toplinsku analizu (DTA, eng. Differential
Thermal Analysis), diferencijalnu pretraznu kalorimetriju (DSC, eng. Differential scanning
calorimetry) i termogravimetriju (TGA, eng. Thermogravimetric analysis). Plinska kromatografija
(GC, eng. Gas chromatography) i analiza elemenata takoder su korisni u razlikovanju polimorfa i
solvata. Kalorimetrija otopine i mikroskopija, elektronicka 1 opticka, takoder se uvelike koriste.
Postoje mnoge druge eksperimentalne tehnike koje su koriStene u proucavanju polimorfizma 1
solvata. Potpuni popis ovih tehnika gotovo je nemogu¢. Medutim, neke se tehnike gotovo

univerzalno koriste zbog njihove prakti¢nosti i §iroke dostupnosti.*

2.6. KINETIKA KRISTALIZACIJE

Kinetika nukleacije i rasta kristala moze se donekle modificirati kako bi se pogodovalo
ucinkovitom procesu, ali u gotovo svim komercijalnim procesima kristalizacije ta je fleksibilnost

ograniCena potrebama korisnika proizvoda.
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2.6.1. Nukleacija

Nakon nastanka nukleusa pojavljuju se i kristali koji zatim rastu. Kineti¢ki procesi
nukleacije i rasta kristala zahtijevaju odredeni stupanj prezasi¢enosti, koje se opcenito moze
osigurati promjenom temperature ili uklanjanjem otapala. Tada sustav pokuSava posti¢i
termodinamicku ravnotezu nukleacijom i rastom kristala. Ako otopina ne sadrzi niti ¢vrste strane
Cestice niti kristale vlastitog tipa, nukleusi se mogu stvoriti samo homogenom nukleacijom. Ako
su prisutne strane Cestice, nukleacija je olakSana i postupak je poznat kao heterogena nukleacija. I
homogena i heterogena nukleacija odvijaju se u odsutnosti kristala i zajednicki su poznate kao
primarna nukleacija. Medutim, u polukomercijalnim i industrijskim kristalizatorima cesto je
uoceno da do nukleacije dolazi i pri vrlo niskoj prezasi¢enosti. Takvi su nukleusi poznati kao
sekundarni nukleusi. Medutim, treba imati na umu da se vrste sekundarne nukleacije medusobno
razlikuju. Stvaranje novih kristala, nukleacija, moze se odvijati kroz razli¢ite mehanizme. Slika
2.6. sazima vrste nukleacija koje se mogu dogoditi. Neke od njih su spontana nukleacija (vodena
u osnovi samo slobodnom energijom); drugi jako ovise o nametnutim uvjetima (mijeSanje i drugi).
Termodinamicka granica metastabilne zone mjesto je to¢aka poznatih kao spinodalna krivulja,
gdje spinodalna razgradnja zamjenjuje nukleaciju i rast kristala kao razdvajanje faza. U tipicnoj
industrijskoj kristalizaciji, do nukleacije dolazi pri mnogo nizim prezasi¢enjima od spinodalne

krivulje.

- homogena
Primarna { 9

nukleacija heterogena
— cijepljenjem
—  sudarima

Sekundarna

nukleacija —
— mijeSanjem
— lom kristala

Slika 2.6. Mehanizmi nukleacije*

Kako se veli¢ina nukleusa povecava, specifi¢na povrSina opada. Za bilo koji zadani sustav

postoji kriti¢na stabilna veli¢ina nukleusa pri kojoj intermolekularna sila koja prati dodavanje
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novih molekula premasuje silu potrebnu za rast povrsine agregata. Ako je agregat manji od kriti¢ne
veli¢ine, vjerojatnost njegovog otapanja je velika. Isto tako, Cestice vete od kriticne veli¢ine
vjerojatno ¢e nastaviti rasti. Postoje Cetiri vrste sekundarne nukleacije. Prva od njih je cijepljenjem,
pri kojoj se dodaju kristali cjepiva u prezasi¢enu otopinu, druga je sudarima, gdje kontakt izmedu
kristala i stjenke, mijesala ili drugog kristala uzrokuje nukleaciju, treca lom kristala te posljednja,

mije$anjem gdje zbog smiénih naprezanja nastaju kristali.#1%3

2.6.2. Rast kristala

U bilo kojem kristalu orijentacija izmedu bilo koje plohe i kristalografske jedini¢ne celije
definirana je njegovim Millerovim indeksima, koji su inverzni presjeci plohe s kristalografskim
osima a, bic. Na primjer, povr$ina (101) paralelna je s b-0si i presijeca a- i c-osi za jednu jedini¢nu
¢eliju od ishodista. Rast kristala opisuje se linearnom brzinom rastuce plohe. Vazno je istaknuti
kako svaka ploha raste zasebno, individualnom brzinom, ovisno o procesnim uvjetima. Mnogo je
faktora koji utjecu na brzinu rasta kristala, kao §to su: tlak, temperatura, sastav otopine, stupanj
prezasi¢enosti, prisustvo pomo¢nih komponenata, priroda povrSine te uvjeti strujanja u
kristalizatoru. Kada se radi o rastu kristala spominje se nekoliko mehanizama kao $to su:

kontinuirani rast, dvodimenzionalni rast i spiralni rast.*

2.6.3. Ucinak necistoca i otapala

Necistoce mogu utjecati na stupanj nukleacije i rasta kristala, Cesto (ili obi¢no) s u¢inkom
nesrazmjernim koli¢ini koja je u pitanju. Pokazalo se da milijunti dijelovi razine necisto¢a uvelike
utjeCu na veli¢inu, oblik i brzinu rasta nekih industrijski vaznih spojeva. Proizvodima koji su
uobicajeni, poput Kkuhinjske soli, proizvodaéi cesto modificiraju Zeljena svojstva. Jedna
"necistoca" koja je uvijek prisutna u kristalizaciji iz otopine je otapalo. Prisutno je, naravno, u
vecoj koli€ini, a uz problem (Cesto viSestrukih) solvatiranih entiteta, molekule otapala moraju brzo
difundirati od rastu¢ih povrSina kristala. Medufazni sloj molekula na rastu¢oj povrsini kristala

veéina smatra srednjim u strukturi izmedu potpuno kristalnih i amorfnih slojeva.*

Ravnotezna ugradnja necistoca u kristalnu resetku moze se dogoditi na nekoliko nacina.
Prvi od njih bio bi zauzimanje prostora namijenjenog drugim molekulima otopljene tvari
(supsticijski nedostaci). Slijedeca je ugradnja u stvarne otvorene prostore (nedostaci slobodnih
mjesta) ili manje intersticijske prostore. NeuravnoteZeno uno$enje necistoca uobicajeno je pri

vi§im brzinama koje se najées¢e dogada u industrijskim procesima. 4
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. SVRHARADA
Eksperimentalno odrediti optimalan nacin provedbe kristalizacije uz dodatak antiotapala
koji osigurava dobivanje kristala Zeljenih granulometrijskih karakteristika, odnosno morfologije i
raspodjele veli¢ina kristala kao 1 odgovarajucu strukturu (polimorf) djelatne tvari. Istrazen je

utjecaj antiotapala te brzine dokapavanja antiotapala na morfologiju i raspodjelu veli¢ina kristala.

3.2.  ODREDIVANJE TOPLJIVOSTI
Kako bi se saznalo koja otapala su pogodna za otopiti aktivnu tvar Omeprazol, a koja mogu
biti u funkciji antiotapala proveden je niz od Cetrdeset inicijalnih testova topljivosti. Inicijalni

testovi topljivosti provedeni su u staklenim posudicama i s volumenima do 5 ml otapala.

3.3. ODREDIVANJE SIRINE METASTABILNE ZONE
Sirina metastabilne zone odredena je u reaktoru te pomocu uredaja Crystal 16. Uredaj
Crystal 16 se sastoji od 4 bloka reaktora koji se mogu grijati ili hladiti, a mjerenje odziva
funkcionira na principu turbidimetrije. Uz uredaj dolazi i programski paket CrystalClear koji na
jednostavan nadin omogucava odredivanje Sirine metastabilne zone. Za zadanu pocetnu masu
uzorka mjerena je temperatura otapanja i temperatura kristalizacije koja se mijenjala ovisno o
povecanju mase Omeprazolea u stalnom volumenu. Nakon toga je odredena krivulja topljivosti u

Dynochemu.

Slika 3.1. Uredaj Crystal16 koristen za odredivanje $irine metastabilne zone*
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3.4. ODREPIVANJE MINIMALNOG BROJ OKRETAJA POTREBNOG ZA

POSTIZANJE STANJA POTPUNE SUSPENZIJE
Minimalna brzina vrtnje mijeSala potrebna za postizanje stanja potpune suspenzije
odredena je pomocu mijesala koje uzrokuje aksijalni tok u kristalizatoru. Na slici je prikazan
reaktor u kojemu je mijeSalo s aksijalnim tokom. Promjer mijesala je 55 mm, a promjer reaktora
100 mm . Simulacija je napravljena u programu Dynochem pomoc¢u kojega je odreden minamaln

broj okretaja mijesala da bi nastala potpuna suspenzija.

Slika 3.2. Reaktor s mijeSalom s aksijalnim tokom

Pokus je proveden u reaktoru od 500 ml, masa uzorka je 19,25 g, a volumen otapala je 350 ml, uz
dodatak 0,7 ml Etanolamina (MEA).

3.5. ODABIR ANTIOTAPALA
Nakon inicijalnih testova topljivosti pokusi s potencijalnim antiotapalima su provedeni u

tikvicama, kako bi se ispitao utjecaj na vecoj skali, te iskoriStenje kristalizacije. Kao antiotapala
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koriSteni su tercijarni butil metil eter (MTBE), voda i n-butil acetat. Pokusi su provedeni pri
koncentraciji od 350 g/L, a brzina dokapavanja bila je 3,26 ml/min. Na slici je prikazana provedba

pokusa u trogrloj tikvici.

Slika 3.3. Aparatura za odredivanje potencijalnih antiotapala

3.6. POKUSI UREAKTORU

Nakon preliminarnih pokusa u tikvici provedeni su pokusi u reaktoru. U reaktoru je
provedeno dvanaest pokusa. Pokusi su provedeni u reaktoru od 250 ml s turbinskim mijeSalom s
3 nagnute lopatice, koncentracija uzorka iznosila je 230 g/L i 250 g/L, a broj okretaja mijesala
iznosio je 200 min™. Prilikom provodenja pokusa ispitan je utjecaj tri razli¢ita antiotapala kao i tri
razli¢ite brzine dokapavanja. Osim toga ispitan je i utjecaj vremena, jer se suspenzija uzorkovala
na pocCetku kristalizacije te nakon dva sata mijeSanja u reaktoru, a procesni parametri se prikazani
u tablici 3.1. Pri navedenim uvjetima eliminiran je utjecaj hladenja i dokapavanje je provedeno na
40 °C, nekoliko stupnjeva iznad temperature spontane nukleacije $to je imalo utjecaj na
iskoristenje procesa. Osim navedenih pokusa, dva pokusa provedena su hladenjem suspenzije do
10 °C. Omjer otapala i antiotapala je 1:4, temperatura otapanja iznosila je 63 °C, dok je temperatura

pocetka dokapavanja antiotapala iznosila 40 °C. S obzirom na ¢injenicu da je uzorak fotosenzibilan
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reaktor je morao biti oblozen aluminijskom folijom, $to se vidi na slici 3.4., te je suspenziji dodano
3 ml MEA. Naslici 3.4. se vidi i pocetak pokusa, prije nego $to se Omeprazol otopio u etanolu te

pocetak kristalizacije u potpuno suspendiranoj otopini Omeprazola.

Tablica 3.1. Procesni parametri pri izvodenju pokusa

Procesni parametri

antiotapalo Va Tdokapavanja Totapanja  OMjer otapala i antiotapala

voda naglo 40 °C 63 °C 1:4

voda 3,25 ml/min 40 °C 63 °C 1:4

voda 0,50 ml/min 40 °C 63 °C 1:4

MTBE naglo 40 °C 63 °C 1:4

MTBE 3,25 ml/min 40°C 63 °C 1:4

MTBE 0,50 ml/min 40°C 63 °C 1:4
i-oktan naglo 40 °C 63 °C 1:4
i-oktan 3,25 ml/min 40 °C 63 °C 1:4
i-oktan 0,50 ml/min 40 °C 63 °C 1:4

Slika 3.4. Provodenje pokusa u reaktoru

Nakon skalarnog uvecanja te nekoliko neuspjesnih pokusa zbog izuljivanja uzorka te nepostizanja
kristalizacije pri koristenju n-butil acetata kao antiotapala provedeno je pet novih preliminarnih
pokusa gdje se ispitao utjecaj koncentracije i antiotapala na provodenje pokusa. Procesni parametri

preliminarnih pokusa prikazani su u tablici 3.2. Prilikom provodenja preliminarnih pokusa
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pokazalo se da je MEA ogranic¢avajuéi faktor jer uzrokuje nemjesljivost nekih, inace mjesljivih,
oOtapala s antiotapalima, $to se vidi na slici 3.5.. Od ispitanih antiotapala preliminarnim pokusima,
najbolji se pokazao i-oktan te je rad nastavljen s i-oktanom kao antiotapalom umjesto n-butil
acetata.

Tablica 3.2. Procesni parametri preliminarnih pokusa

Procesni parametri

koncentracija antiotapalo Tdokapavanja Totapanja omjer otapala i antiotapala
250 g/l n-butil acetat 40 °C 63 °C 1:4
275 g/l n-butil acetat 40 °C 63 °C 1:4
230 g/l heksan 40 °C 63 °C 1:4
230 g/l i-oktan 40 °C 63 °C 1:4
230 g/l n-oktan 40 °C 63 °C 1:4

Slika 3.5. Stvaranje dviju nemjesljivih faza zbog dodatka MEA-e

3.7. KARAKTERIZACIJA NASTALIH KRISTALA

Karakterizacija dobivenih produkata omogucava odredivanje kvalitete produkta, pracenje

procesa proizvodnje te istrazivanje i razvoj novih materijala. U farmaceutskoj industriji jedan od
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najbitnijih parametara upravo je raspodjela veli¢ina Cestica i morfologija koje uvelike utjeu na

formulacijske procese i na svojstva djelatne tvari poput otapanja.

3.7.1. Rendgenska difrakcija (XRPD)

Metoda rendgenske difrakcije provodi se usmjeravanjem zrake karakteristicnog
rendgenskog zracenja na ravnu povrSinu fino usitnjenog uzorka. Tijekom mjerenja dolazi do
difrakcije rendgenskih zraka. Dobiveni difraktogram prikazuje ovisnost polarizacije, valne duljine,
upadnog kuta ili energije o intenzitetu rasutih zraka. Na slici 3.6. prikazan je rendgenski

difraktometar na kojemu su provedene analize.

Slika 3.6. Rendgenski difraktometar®

3.7.2. Morfologija kristala

Mikroskopija je tehnika promatranja sitnih objekata mikroskopom, a njome se ispituju
oblici Cestica, njihova struktura, veli¢ina, broj i dr. Promatrani objekt stavlja se na predmetno
stakalce. Predmeti mogu biti promatrani u normalnome, svijetlome vidnom polju ili uz primjenu
ultrakondenzora u tamnom polju, pri ¢emu se, zbog Tyndallova efekta vide i detalji koji nisu
vidljivi u svijetlom polju. Oblik kristala odreden je svjetlosnom mikroskopijom te skeniraju¢om
elektronskom mikroskopijom, dok su dimenzije kristala odredene raspodjelom veli¢ine Cestica. Na
slici 3.7. je prikazan Olympus CX31 svjetlosni mikroskop koristen za mjerenje dimenzije kristala,

a programski paket koristen pri svjetlosnoj mikroskopiji je Stream elements.®
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Slika 3.7. Svjetlosni mikroskop Olympus CX31

3.7.3. Raspodjela veli¢ina kristala
Raspodjela veli¢ina kristala izmjerena je uredajem Mastersizer 3000 koji se vidi na slici
3.8., a omogucava dimenzioniranje Cestica pri generiranju robusnih te pouzdanih podataka,
fleksibilnu moguénost prikazivanja podataka te brzu i u€¢inkovitu pripremu uzoraka za suspenzije,
praske ili emulzije, a dolazi s ugradenim programskim paketom. Mastersizer 3000 Koristi tehniku
laserske difrakcije za mjerenje veliCine i raspodjele veliCina Cestica. To ¢ini mjerenjem intenziteta
rasute svjetlosti dok laserska zraka prolazi kroz rasprSeni uzorak Cestica. Ti se podaci zatim

analiziraju kako bi se izradunala veli¢ina &estica koje su stvorile obrazac rasprsenja.®

Slika 3.8. Uredaj Mastersizer 30008
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3.7.4. Toplinska analiza

3.7.4.1.  Diferencijalna pretrazna kalorimetrija (DSC)

Diferencijalna pretrazna kalorimetrija toplinska je metoda koja odreduje toplinski tok 1
temperaturu pri prijelazima u materijalima. Toplinska svojstva ispitana su na diferencijalnom
pretraznom kalorimetru, DSC Q 200 prikazanom na slici 3.9. Uzorci su zagrijavani u intertnoj
struji dusika brzinom zagrijavanja od 10°C/min, jednim ciklusom zagrijavanja u temperaturnom
podrucju od 25 °C do 300 °C. Na termoelektri¢ni disk stavljaju se referentna posudica kao i ona s
mjernim uzorkom. Uredaj mjeri temperaturu izmedu uzorka i referentne posudice. Dobiveni signal
razmjeran je razlici toplinskog toga izmedu posudica, a ovisan je i o temperaturi, vremenu i

atmosferi plina u kojoj se pokus provodi.®

Slika 3.9. Uredaj DSC Q 200%°

3.7.4.2.  Termogravimetrijska toplinska analiza (TGA)

Toplinska stabilnost kristala Omeprazola odredena je termogravimetrijskom analizom
(TGA) na instrumentu Discovery TGA 5500 prikazanim na slici 3.10. Mjerenja su provedena pri
brzini zagrijavanja od 10°C/min u temperaturnom rasponu od 25 °C do 300 °C. TGA analiza
najcesce je koriStena metoda za procjenu toplinske stabilnosti, a pogodna je i za identifikaciju
produkata razgradnje. Rezultat je termogravimetrijska (TG) krivulja koja prikazuje promjenu mase
uzorka do koje dolazi zbog promjene temperature.®
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Slika 3.10. Discovery TGA 5500%
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4, REZULTATI | RASPRAVA

U ovom dijelu rada prikazani su rezultati za pojedine pokuse. Aktivna tvar s kojom su
provedeni pokusi zove se Omeprazol, jedan je od predstavnika naprednih lijekova za lijeCenje
peptickih bolesti. Na slici 4.1. prikazana je struktura Omeprazola. Molekula se sastoji od

benzimidazolnog dijela i piridinskog dijela povezanih -SO-CH.- mostom.

Slika 4.1. Strukturna formula Omeprazola?

4.1. PRELIMINARNA ISTRAZIVANJA

4.1.1. Rezultati inicijalnih testova topljivosti

U tablici 4.1. prikazani su rezultati inicijalnih testova topljivosti koji sluze stjecanju
informacija o topljivosti Omeprazolea u zadanom sustavu te o izboru sustava u narednim
pokusima. Osim dobre topljivosti u etanolu dobiveni kristali ukazuju na potencijalno dobru
morfologiju, njihov oblik nije Stapic¢ast nego su plocice i prizme §to je pozeljno za formulacijske
procese, a to se vidi i na slici 4.2. 1z tablice 4.1. se vidi da se Omeprazole dobro otapa u etanolu
koji je izabran kao pozeljno otapalo, dok se kao antiotapala mogu koristiti i-butil acetat, n-butil
acetat, n-heptan, n-heksan, MTBE, i-oktan, n-oktan te voda.

Slika 4.2. Kristali Omeprazola iz 96%-tnog etanola

24



Tablica 4.1. Rezultati testova inicijalne topljivosti provedenih u volumenu do 5 ml

Otapalo Viml Taiss/°C
Octena kiselina 0,5 RT potamnilo
Aceton 15 40
Acetonitril 2,0 50
1-Butanol 1,0 30
2-Butanol 0,5 50
i-Butanol 0,5 44
i- Butil acetat 5,0 Neotopljeno, potamnilo
n- Butil acetat 5,0 Neotopljeno, potamnilo
DMSO 0,5 RT
Etanol 0,5 42
Etanol, 96% 0,5 44
Etil acetat 2,5 49
n-Heptan 5,0 Neotopljeno
n-Heksan 5,0 Neotopljeno
Metanol 0,5 35
Metil acetat 3,5 40
Metiletilketon (MEK) 1,0 Refluks, potamnilo
Metil izobutil keton (MIBK) 2,5 55, potamnilo
N-metil-2-pirolidon (NMP) 0,5 RT
Tercijarni butil metil eter (MTBE) 5,0 Neotopljeno
i-Oktan 1,0 Neotopljeno
n-Oktan 1,0 Neotopljeno
1-Oktanol 1,0 41
1-Pentanol 0,5 31
i-Propil acetat 4,0 62
n-Propil acetat 4,0 51
1-Propanol 0,5 39
2-Propanol 0,5 50
Tetrahidrofuran (THF) 0,5 40
Toluen 2,5 Potamnilo zagrijavanjem
Voda 5,0 Neotopljeno
2-Metil THF 15 50
Aceton: Voda (1:1) 1,0 40, potamnila otopina, gotovo sve u 0,5
THF: Voda (1:1) 1,0 31, gotovo sve u 0,5
Izopropanol (IPA): Voda (1:1) 0,5 39
Etanol: Voda (1:1) 1,0 41, roza obojenje
Metanol: Voda (1:1) 4,0 40, potamnilo
Dimetil sulfoksid: Voda (1:1) 5,0 Vecina otopljeno; potamnilo
Aceton: Voda (1:2) 5,0 Vecina otopljeno, potamnilo
THF: Voda (1:2) 2,0 44, roza obojenje
IPA: Voda (1:2) 5,0 Bordo, djelomi¢no otopljeno
Etanol: Voda (1:2) 1,0 57, potamnilo
Metanol: Voda (1:2) 5,0 Neotopljeno, potamnilo
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4.1.2. Rezultati preliminarnih pokusa za odabir antiotapala
U tablici 4.2. prikazani su rezultati preliminarnih pokusa kojima se, u trogrlim tikvicama
od 50 ml, ispitala pogodnost antiotapala prije provodena pokusa u reaktorima. Najbolje

iskoriStenje ostvareno je uz koristenje vode kao antiotapala. IskoriStenja ostvarena koristenjem

MTBE i n-butil acetata priblizno su jednaka.

Tablica 4.2. Rezultati pokusa u tikvicama

koncentracija 350 g/L 350 g/L 350 g/L
V(Etanol:VVoda) 15 ml 15 ml 15 ml
V(MEA) 1,5ml 1,5ml 1,5ml
masa 5349 5349 5390
Temperatura otapanja 68 °C 66 °C 65 °C
Temperatura kristalizacije 35°C 35°C 35°C
Temperatura dokapavanja 42 °C 37°C 40 °C
antiotapalo MTBE voda n-butil acetat
omjer 1:4 1:4 1:4
brzina dokapavanja 1,92 ml/min 1,92 ml/min 1,92 ml/min
iskoristenje 73% (3848 mg) 83% (4415 mg) 72% (3816 mQ)

Na slici 4.3. prikazane su fotografije snimljene mikroskopom za sustav antiotapala s MTBE,
vodom i n-butil acetatom. U sva tri slucaja nastaju kristali nepravilnog plocastog oblika.
Omeprazol je sklon stvaranju aglomerata neovisno o primijenjenom antiotapalu. Na fotografijama

se mogu uociti poneki kristali s pravilnom heksagonalnom plohom §to upucuje na to da je struktura

omeprazola heksagonalna.

Slika 4.3. Mikroskopske fotografije kristala iz sustava s MTBE, vodom i n-butil acetatom kao

antiotapalom
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4.1.3. Odredivanje minimalnog broja okretaja mijeSala za postizanje stanja potpune
suspenzije

Minimalna brzina vrtnje mijeSala potrebna za postizanje stanja potpune suspenzije

procijenjena je koriStenjem programskog paketa Dynochem, kojim je izraunato da je preporucen

broj okretaja mijesala 346 min™.

Tablica 4.3. Predikcije pokusa za odredivanje optimalnog broja okretaja mijesala

0,5 L reaktor; mijesalo s 4 nagnute lopatice

koncentracija 55 g/L 55 g/L
V(Etanol:VVoda) 350 ml 350 ml
V(MEA) 0,7 ml 0,7 ml
masa 19,25¢ 19,25¢
proracun mijeSala 346 (20% min™) 346 (20% min™)
broj okretaja 276 min! (20% manje) 200 min!
hladenje 720 min 720 min

U tablici 4.3. prikazani su radni uvjeti pokusa provedenih sa svrhom validacije procijenjene brzine
vrtnje mijeSala za postizanje stanja potpune suspenzije Omeprazola. S obzirom da program
preporuca + 20% odstupanja, prvi pokus je proveden pri 276 min™ pri ¢emu su se sve Zestice
suspendirale. Nakon toga, proveden je pokus pri kojemu je brzina vrtnje mijesala bila 200 min
Sto je takoder rezultiralo postizanjem stanja potpune suspenzije. S obzirom na dobivene rezultate
te ¢injenicu da su sve Cestice suspendirane i pri 200 min™, odabrana je ta brzina vrtnje mijesala

zbog manjeg utroska energije.

4.1.4. Odredivanje krivulje topljivosti
Pomoc¢u uredaja Crystal 16 odredena je krivulja topljivosti Omeprazola u 96%-tnom
etanolu. Na slici 4.4. prikazana je krivulja topljivosti te je na osnovu njega odabrana koncentracija
provodenja eksperimenata od 230 g/l. Koncentracija je odabrana na temelju Cinjenice da je visoka
topljivost Omeprazola u etanolu te pri toj koncentraciji dolazi do dobrih iskoriStenja uz optimalan
udio antiotapala. Niza koncentracija mogla bi uzrokovati potrebu za dodatkom vecée koli¢ine
antiotapala za jednako iskoriStenje, dok bi viSa koncentracija mogla uzrokovati degradaciju uzorka

s obzirom na to da je uzorak osjetljiv te bi potencijalno vise temperature uzrokovale potamnjenje
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uzorka. Postupak zapocinje zagrijavanjem do 63 °C kada bi se otopio Omeprazol nakon ¢ega
slijedi hladenje do 40 °C kada bi se zapoceo dodatak antiotapala.
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Slika 4.4. Krivulja topljivosti Omeprazola u 96%-tnom etanolu

4.2. REZULTATI RENDGENSKE DIFRAKCIJE (XRPD)

Omeprazol je tvar koja kristalizira u samo jednoj kristalnoj strukturi, sto se vidi na slici
4.5., odnosno grafickom prikazu XRPD analize.
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Slika 4.5. XRPD spektar polazne tvari
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Na slici 4.6. prikazan je graf koji pokazuje preklopljene XRPD spektre uzoraka kristala dobivenih
razli¢itim postupcima opisanim u ovom radu. MozZe se uociti da se spektri preklapaju za sve

provedene pokuse, odnosno da Omeprazol kristalizira u samo jednoj kristalnoj strukturi.

Slika 4.6. Graficki prikaz preklopljenih rezultata XRPD analiza

4.3. GRANULOMETRIJSKA SVOJSTVA KRISTALA

4.3.1. Utjecaj antiotapala na raspodjelu veli¢ina i oblik kristala
U tablici 4.4. prikazani su procesni uvjeti te rezultati pokusa provedenih u reaktorima od
250 ml pri brzini dokapavanja od 0,5 ml/min. Vidljivo je da je najbolje iskoristenje dobiveno
koristenjem vode kao antiotapala, a na slici 4.7. vidi se graficki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica
i mikroskopske fotografije. Tablica 4.5. prikazuje podatke dobivene mjerenjem raspodjele veli¢ine

Cestica. Sirina raspodjele, S, izraCunata je koriStenjem izraza:

X90
S =—

X10
Sto omogucava raspodjelu kategorizirati od monodisperzne do jako Siroke.

Tablica 4.4. Procesni uvjeti pokusa provedenih s brzinom dokapavanja od 0,5 ml/min
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0,25 L reaktor; mijesalo s 3 nagnute lopatice

koncentracija 230 g/L 230 g/L 250 g/L
V(etanol) 50 ml 50 ml 50 ml
V(MEA) 3ml 3ml 3ml

masa 11,5¢ 11,5¢ 1259
broj okretaja 200 min* 200 min™* 200 min™*
hladenje nema utjecaja hladenja
antiotapalo voda MTBE i-oktan
omjer 1:4 1:4 1:4
Va 0,5 ml/min 0,5 ml/min 0,5 ml/min
Totapanja 63 °C 63 °C 68 °C
Tdokapavanja 40 °C 40 °C 40 °C
iskoriStenje 74% 49% 59%

Iz grafickog prikaza 4.7. i tablice 4.5. vidi se da su sve tri krivulje bimodalne. S obzirom na $irinu
raspodjele, raspodjela veli¢ina kristala dobivenih uz vodu kao antiotapalo je Siroka (4<S<10) a uz
ostala dva antiotapala jako Siroka (S>10). Medijan te najucestalija veli¢ina kristala dobivenih uz
MTBE i i-oktan kao antiotapalo pribliZzno su jednaki te su pomaknuti u podruéje grubljih frakcija
u odnosu na kristale dobivene uz vodu kao antiotapalo. Kristali su uglavnom plocice nepravilnog
oblika. Takoder se moze uoditi sklonost omeprazola formiranju aglomerata. S obzirom na velik
udio aglomerata (fotografije) moze se zakljuciti da je udio pojedinacnih kristala mali. Maksimum
slabijeg intenziteta u podrucju finijih frakcija (x<100 um) vjerojatno odgovara krhotinama nastalih
lomom plocastih kristala, odnosno, posljedica je sekundarne nukleacije. Naime, kristali koji nisu
rasli pravilno u smjeru sve tri osi, iglice ili plocice, skloni su lomu pa se pojavljuje frakcija kristala
pomaknuta prema sitnijim veli¢inama. Takoder je moguce da zbog male brzine dokapavanja
antiotapala dolazi do pojave lokalnih prezasi¢enja dovoljnih za formiranje stabilnih nukleusa. Ti
sitni kristali mogu ostati u suspenziji kao pojedinacni kristali ili se ugraditi u ve¢ prisutni
aglomerat. Kada se kao antiotapalo koristila voda, maksimum slabijeg intenziteta nalazi se u
podrucju grubljih frakcija, §to moze biti zbog prisustva velikih aglomerata ili kao $to se vidi na

fotografiji, velikih pojedinac¢nih plocastih kristala.
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Slika 4.7. Utjecaj antiotapala na raspodjelu veli¢ina i oblik kristala; Va = 0,5 ml/min

Tablica 4.5. Utjecaj antiotapala na karakteristi¢ne parametre raspodjele; Va = 0,5 ml/min

antiotapalo X10 (M) Xs0 (M) X0 (M) S
voda 17 60 186 10,94
MTBE 124 342 682 5,50
i-oktan 67 320 753 11,24

U tablici 4.6. prikazani su procesni uvjeti te rezultati pokusa provedenih u reaktorima od
250 ml pri brzini dokapavanja od 3,25 ml/min. Vidljivo je da je i u ovom sluéaju najbolje

iskoriStenje dobiveno koriStenjem vode kao antiotapala.

Tablica 4.6. Procesni uvjeti pokusa provedenih s brzinom dokapavanja od 1,92 ml/min

0,25 L reaktor; mijesalo s 3 nagnute lopatice
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koncentracija 230 g/L 230 g/L 250 g/L

V(etanol) 50 ml 50 mi 50 ml
V(MEA) 3ml 3mi 3ml
masa 115¢g 115¢ 125¢g
broj okretaja 200 mint 200 min? 200 mint
hladenje nema utjecaja hladenja
antiotapalo voda MTBE i-oktan
omjer 1:4 1:4 1:4
Va 3,25 ml/min 3,25 ml/min 3,25 ml/min
Totapanja 63 °C 63 °C 68 °C
Tdokapavanja 40 °C 40 °C 40 °C
iskoriStenje 69% 61% 46%

Na slici 4.8. su prikazane raspodjele velicina Cestica i mikroskopske fotografije a u tablici 4.7.
karakteristi¢ni parametri raspodjele. KoriStenjem vode kao antiotapala dobivena je unimodalna
raspodjela veli¢ina kristala koja se bitno razlikuje od raspodjela veli¢ina kristala dobivenih uz
koriStenje druga dva antiotapala. Pri ve¢oj brzini dokapavanja nastaju pravilniji kristali kod kojih

je uocljiva njihova heksagonalna struktura.

Pri brzini dokapavanja atiotapala od 3,25 ml/min, raspodjela veli¢ina kristala dobivenih uz vodu i
MTBE se moze okarakterizirati kao Siroka a uz i-oktan srednje Siroka. Mikroskopska analiza

upucuje na nesto manji udio aglomerata u odnosu na manju brzinu dokapavanja antiotapala.
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Slika 4.8. Utjecaj antiotapala na raspodjelu veli¢ina i oblik kristala; Va = 3,25 ml/min

Tablica 4.7. Utjecaj antiotapala na karakteristi¢ne parametre raspodjele; Va = 3,25 ml/min

antiotapalo X10 (UM) Xs0 (UM) Xg0 (UM) S
voda 33 141 342 10,36
MTBE 78 325 625 8,02
i-oktan 165 360 658 3,99

U tablici 4.8. prikazani su procesni uvjeti te rezultati pokusa provedenih u reaktorima od
250 ml uz naglo dodavanje antiotapala u reaktor. Iskoristenja su bliska za vodu i MTBE i nesto su
veca u odnosu na pokus s i-oktanom kao antiotapalom. Na slici 4.9. prikazane su raspodjele
veli¢ina i oblik dobivenih kristala a u tablici 4.9. prikazane su karakteristi¢ne veli¢ine dobivenih
kristala. Kao i pri manjim brzinama dodatka antiotapala, raspodjele veli¢ina kristala dobivenih uz
MTBE i i-oktan su bimodalne dok je uz vodu dobivena unimodalna raspodjela veli¢ina kristala.
Uz dodatak vode dobivaju se iskljucivo aglomerati, dok se uz dodatak druga dva antiotapala

formiraju i pojedinacni plocasti kristali koji se ne povezuju s ostalim kristalima u suspenziji.
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Tablica 4.8. Procesni uvjeti pokusa provedeni s izlijevanjem antiotapala u reaktor

0,25 L reaktor; mijesalo s 3 nagnute lopatice
koncentracija 230 g/L 230 g/L 250 g/L
V(etanol) 50 ml 50 ml 50 mi
V(MEA) 3mi 3ml 3mi
masa 11,59 11,59 1259
broj okretaja 200 min* 200 min* 200 min*
hladenje nema utjecaja hladenja
antiotapalo voda MTBE i-oktan
omjer 1:4 1:4 1:4
Va brzo dokapavanje
Totapanja 63 °C 63 °C 68 °C
Tdokapavanja 40 °C 40 °C 40 °C
iskoriStenje 65% 68% 57%
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Slika 4.9. Utjecaj antiotapala na raspodjelu veli¢ina i oblik kristala pri naglom dodatku antiotapala
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Naglim dodatkom ukupnog volumena antiotapala topljivost tvari znatno se smanjuje te nastaje
velik broj nukleusa koji nastavljaju rasti i formirati aglomerate. Maksimum slabijeg intenziteta u

podrudju finijih frakcija posljedica je uglavnom sekundarne nukleacije (loma kristala).

Tablica 4.9. Utjecaj antiotapala na karakteristi¢ne parametre raspodjele pri naglom dodatku

antiotapala
antiotapalo X10 (UM) Xs0 (M) Xo0 (M) S
voda 41 125 272 6,63
MTBE 110 219 361 3,28
i-oktan 334 504 725 2,17

Na slici 4.10. vidi se SEM fotografija kristala nastalih u pokusu s MTBE kao antiotapalom pri
naglom izlijevanju antiotapala. SEM analiza potvrdila je formiranje aglomerata kao i plocasti oblik

kristala. Neke strukturne jedinice upucuju na heksagonalnu strukturu.

Electron Image 3 OMP VT-15 mag. 200x

Electron Image 5 OMP VT-15 mag. 500x
B g7

250pm 100pum

Slika 4.10. SEM fotografije kristala nastalih u pokusu s MTBE pri naglom izlijevanju antiotapala

4.3.2. Utjecaj brzine dokapavanja na raspodjelu veli¢ina i oblik kristala
U tablici 4.10. prikazani su procesni uvjeti te rezultati pokusa provedenih pri razli¢itim
brzinama dokapavanja vode. Iz tablice se vidi da je iskoriStenje raste kako se smanjuje brzina
dokapavanja antiotapala, Sto je bilo i o¢ekivano. Postepenim dodavanjem atiotapala na mjestu
kontakta antiotapala i otopine/suspenzije otopina postaje prezasic¢ena (lokalna prezasi¢enost) ¢ime

je omoguceno formiranje novih stabilnih nukleusa i/ili rast ve¢ postojec¢ih kristala. Pokretacka se
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sila kontinuirano generira sa svakom dodanom kapljicom antiotapala. S obzirom na povoljne
hidrodinamicke uvjete u kristalizatoru moguce je iskoristiti pokretacku silu u vecoj mjeri. S druge
strane, naglim dodatkom antiotapala u otopini je osigurana velika pokretacka sila Sto rezultira
naglim stvaranjem velikog broja nukleusa. Pokretacka sila se u najvec¢oj mjeri potroSi na
nukleaciju. Preostala pokretacka sila je vrlo mala §to rezultira manjom brzinom rasta kristala i

posljedi¢no manjim iskoriStenjem.

Tablica 4.10. Pokusi s vodom kao antiotapalom

0,25 L reaktor; mijesalo s 3 nagnute lopatice

koncentracija 230 g/L 230 g/L 230 g/L
V(etanol) 50 ml 50 mi 50 mi
V(MEA) 3ml 3ml 3ml

masa 11,59 11,59 11,59
broj okretaja 200 mint 200 mint 200 mint
hladenje nema utjecaja hladenja
antiotapalo voda voda voda
omjer 1:4 1:4 1:4
Va brzo dokapavanje 3,25 ml/min 0,50 ml/min
Totapanja 63 °C 63 °C 63 °C
T dokapavanja 40 °C 40 °C 40 °C
iskoriStenje 65% 69% 74%

Naslici 4.11. vidi se graficki prikaz raspodjele veli¢ine Cestica i mikroskopske fotografije. Tablica
4.11. prikazuje utjecaj brzine dokapavanja vode na karakteristine parametre raspodjele. 1z slike
4.11. 1 tablice 4.11. vidi se da je Sirina raspodjele najmanja pri naglom dodatku antiotapala, dok su
druge dvije nesto Sire. Najpravilniji kristali dobivaju se kada se voda dodaje brzinom od 3,25
ml/min. Udio aglomerata najve¢i je pri naglom dodatku vode. Naime vrlo sitne Cestice
karakteriziraju jake privlacne elektrostatske sile. Kao Sto je ve¢ re€eno, naglim dodatkom vode
nastaje velik broj sitnih kristala koji su na vrlo maloj medusobnoj udaljenosti. Mala udaljenost
kristala i jake privlacne sile rezultiraju stvaranjem aglomerata. S obzirom da je pri najmanjoj brzini
dokapavanja vode udio aglomerata najmanji a na fotografiji se mogu uociti relativno veliki plocasti
kristali nepravilnog oblika koji su skloni lomu pri sudaru s lopaticama mije$ala, moze se zakljuciti
da je najveca Sirina raspodjele posljedica ne samo kontinuiranog stvaranja nukleusa tijekom

dodatka antiotapala ve¢ i sekundarne nukleacije.
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Slika 4.11. Utjecaj brzine dodavanja vode na raspodjelu veli¢ina i oblik kristala

Tablica 4.11. Utjecaj brzine dokapavanja vode na karakteristicne parametre raspodjele

Va X10 (UM) Xs0 (M) X90 (M) S
naglo 41 125 272 6,63
3,25 ml/min 33 141 342 10,36
0,50 ml/min 17 60 186 10,94

U tablici 4.12. prikazani su procesni uvjeti te rezultati pokusa provedenih pri razli¢itim
brzinama dokapavanja MTBE. Iz tablice se vidi da su brzina dokapavanja i iskoriStenje
proporcionalne veli¢ine za slucaj koristenja MTBE kao antiotapala. Vreliste MTBE je 55,2 °C.
Naglim dodatkom cijelog volumena antiotapala nastaje velik broj stabilnih nukleusa. Pri malim
brzinama dokapavanja moguce je da dio MTBE-a ishlapi te da se ne generira nuZno prezasicenje
koje e rezultirati formiranjem stabilnog nukleusa. Kriti¢na veli¢ina nukleusa opada s povecanjem
prezasi¢enosti otopine. Ako je pokretacka sila vrlo mala nukleus ¢e se narasti ali njegova veli¢ina
¢e biti manja od kriticne Sto e rezultirati otapanjem. To za posljedicu moze imati manje

iskoriStenje u odnosu na vece brzine dokapavanja i generiranje vecih pokretackih sila.
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Tablica 4.12. Pokusi s MTBE kao antiotapalom

0,25 L reaktor; 3 mijesalo s 3 nagnute lopatice

koncentracija 230 g/L 230 g/L 230 g/L
V(ethanol) 50 ml 50 ml 50 mi
V(MEA) 3ml 3ml 3mi
masa 115¢ 115¢ 1159
broj okretaja 200 mint 200 mint 200 min't

hladenje nema utjecaja hladenja
antiotapalo MTBE MTBE MTBE
omjer 1:4 1:4 1:4
Va brzo dokapavanje 3,25 ml/min 0,50 ml/min
Totapanja 63 °C 63 °C 63 °C
Tdokapavanja 40 °C 40 °C 40 °C
iskoristenje 68% 61% 49%
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Slika 4.12. Utjecaj brzine dodavanja MTBE na raspodjelu velicina i oblik kristala
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Na slici 4.12. vidi se graficki prikaz raspodjele veli¢ine Cestica i mikroskopske fotografije. Pri

svim brzinama dokapavanja antiotapala dobivene su bimodalne raspodjele veli¢ina kristala. S

porastom brzine dokapavanja maksimumi se pomicu prema finijim frakcijama. U tablici 4.13.

prikazan je utjecaj brzine dokapavanja MTBE na karakteristi¢ne parametre raspodjele. S obzirom

na Sirinu raspodjele, raspodjela veli¢ina kristala dobivenih uz brzinu dokapavanja od 3,25 ml/min

je siroka a pri najmanjoj i najvecoj brzini je srednje Sirine.

Tablica 4.13. Utjecaj brzine dokapavanja MTBE na karakteristi¢éne parametre raspodjele

Va X10 (MM) Xs0 (Lm) X0 (Mm) S
naglo 110 219 361 3,28
3,25 ml/min 78 325 625 8,01
0,50 ml/min 197 464 757 3,84

U tablici 4.14. prikazani su procesni uvjeti te rezultati pokusa provedenih pri razli¢itim

brzinama dokapavanja i-oktana. Na slici 4.13. vidi se graficki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica i

mikroskopske fotografije. Tablica 4.15. prikazuje utjecaj brzine dokapavanja i-oktana na

karakteristiéne parametre raspodjele. Najbolje iskoriStenje ostvareno je pri najmanjoj brzini

dokapavanja.

Tablica 4.14. Pokusi s i-oktanom kao antiotapalom

0,25 L reaktor; mijesalo s 3 nagnute lopatice

koncentracija 250 g/L 250 g/L 250 g/L
V(ethanol) 50 ml 50 ml 50 ml
V(MEA) 3ml 3ml 3ml
masa 125¢ 125¢ 125¢g
broj okretaja 200 min? 200 min? 200 min?
hladenje nema utjecaja hladenja
antiotapalo i-oktan i-oktan i-oktan
omjer 1:4 1:4 1:4
Va brzo dokapavanje 3,25 ml/min 0,50 ml/min
Totapanja 68 °C 68 °C 68 °C
Tdokapavanja 40 °C 40 °C 40 °C
iskoriStenje S57% 46% 59%
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Slika 4.13. Utjecaj brzine dodavanja i-oktana na raspodjelu veli¢ina i oblik kristala

U svim su uvjetima dobivene su bimodalne raspodjele veli¢ina kristala, pri cemu se s porastom
brzine dokapavanja i-oktana maksimum pomice prema grubljim frakcijama a Sirina raspodjele

opada. Uz i-oktan kao antiotapalo takoder nastaju aglomerati. Pri naglom dodatku formiraju se

sferi¢ni aglomerati.

Tablica 4.15. Utjecaj brzine dokapavanja i-oktana na karakteristi¢ne parametre raspodjele

Va X10 (Mm) Xs0 (MM) X0 (Mm) S
naglo 334 504 725 2,17
3,25 ml/min 165 360 658 3,99
0,50 ml/min 67 320 753 11,24
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4.3.3. Utjecaj kubnog hladenja na raspodjelu veli¢ina i oblik kristala

U posljednjem eksperimentu istrazen je utjecaj kubnog hladenja na raspodjelu velicina
kristala. U tablici 4.16. prikazana je usporedba procesnih uvjeta i rezultata navedenog pokusa.
Prvi se pokus odnosi samo na kristalizacija uz dodatak i-oktana, dok se u drugom pokusu
kristalizacija odvija u dva koraka. Nakon dodatka antiotapala i mijeSanja suspenzije 2 sata,
suspenzija se podvrgava hladenju. Provodenjem kristalizacije uz dodatno hladenje iskoristenje se
u velikoj mjeri povecava. U drugom se koraku prezasi¢enost osigurava hladenjem Sto rezultira
formiranjem novih nukleusa. Uvjetno receno, dolazi do spontane (primarne) nukleacije, ali u

prisustvu Kristala.

Tablica 4.16. Usporedba procesnih uvjeta i rezultata pokusa pri kubnom hladenju

0,25 L reaktor; mijesalo s 3 nagnute lopatice

koncentracija 250 g/L 250 g/L
V(etanol) 50 ml 50 ml
V(MEA) 3ml 3ml

masa 125¢ 125¢g
broj okretaja 200 min’? 200 min'?
hladenje nema utjecaja hladenja
antiotapalo i-oktan i-oktan
omjer 1:4 1:4
Va brzo dokapavanje brzo dokapavanje
Totapanja 68 °C 68 °C
Tdokapavanja 40 °C 40 °C
Tfiltracije 40 °C 10 °C
iskoriStenje 57% 76%

Usporedbom raspodjele veli¢ina kristala uoc¢ava se da je i uz dodatno hladenje raspodjela veli¢ina
kristala bimodalna, slika 4.14. Sirina raspodjele zna¢ajno se poveéava (sa srednje, bez hladenja na
jako Siroku, uz dodatno hladenje). U pokusu bez hladenja vec¢ina kristala su aglomerati pa je
najucestalija veli¢ina kristala pomaknuta u podru¢je grubljih frakcija. Kada se kristalizacija
provodi uz dodatno hladenje, udio aglomerata je znatno manji (fotografija) a najucestalija veli¢ina
Cestica pomaknuta je u podrucje finijih frakcija u odnosu na kristale dobivene bez hladenja.
Takoder se moZe uociti da oba maksimuma raspodjele veli€ina kristala odgovaraju priblizno istoj
veli¢ini kristala (oko 65 um i oko 540 um). Moze se pretpostaviti da prvi odgovara pojedina¢nim

kristalima a drugi aglomeratima.
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Slika 4.14. Utjecaj dodatnog hladenja na raspodjelu veli¢ina i oblik kristala

T T T 11111
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Tablica 4.17. Utjecaj hladenja na karakteristiéne parametre raspodjele (i-oktan; naglo dodavanje)

Tiltracije X10 (um) Xs0 (Um) X90 (UM) S
40 °C 334 504 725 2,17
10 °C 18 12 543 30,16
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4.3.4. Utjecaj vremena na raspodjelu veli¢ine Cestica
Kako bi se istrazilo u kojoj se mjeri potrosi prezasi¢enost na formiranje nukleusa u
pokusima s naglim dodatkom ukupnog volumena antiotapala izmjerene su raspodjele veli¢ina

kristala odmah nakon dodatka antiotapala te na kraju, nakon dva sata mije$anja na temperaturi od
40 °C.

Yo
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Slika 4.15. Mikroskopske fotografije i raspodjela veli¢ine Cestica na pocetku kristalizacije i

nakon dva sata

Na slici 4.15. prikazane su mikroskopske fotografije kao i graficki prikaz raspodjele veliina

kristala. 1z tablice 4.18. kao i iz slike 4.15. jasno se vidi da je uZa raspodjela na pocetku
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kristalizacije te da trajanje procesa utjece na stvaranje vecih aglomerata $to se ocituje 1 ve¢om Xso

vrijedno$¢u koja na pocetku kristalizacije iznosi 73 um, a nakon dva sata 125 pm.

Tablica 4.18. Utjecaj trajanja kristalizacije na karakteristicne parametre raspodjele (voda; naglo

dodavanje)
X10 (UM)  Xso (UM)  Xoo (M) S antiotapalo Va
pocetak kristalizacije 32 73 141 4.40 voda naglo
nakon dva sata procesa 41 125 272 6.63 voda naglo

Na slici 4.16. prikazane su raspodjele veli¢ina kristala na samom pocetku kristalizacije kao i na

kraju procesa, nakon dva sata mijeSanja pri temperaturi od 40 °C uz MTBE kao antiotapalo.
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Slika 4.16. Graficki prikaz raspodjele veli¢ine Cestica na pocetku kristalizacije i nakon dva sata

procesa

Iz tablice 4.19. se vidi da je $irina raspodjele veliine ¢estica podjednaka u oba slu¢aja te da trajanje
kristalizacije ne utjeCe znafajno na nju, no razlika se ocituje u znatno vecoj Xso Vrijednosti

produljenjem trajanja procesa.
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Tablica 4.19. Utjecaj trajanja kristalizacije na karakteristi¢éne parametre raspodjele (MTBE;

naglo dodavanje)

X10 (MM)  Xso (M)  Xoo (M) S antiotapalo  Va
pocetak kristalizacije 71 136 238 3.35 MTBE naglo
nakon dva sata procesa 110 219 361 3.28 MTBE naglo

4.4. TOPLINSKA ANALIZA

4.4.1. Polazni materijal
Na slici 4.17. vide se DSC i TG krivulje polaznog materijala. 1z krivulja je vidljiv vrlo

maleni gubitak mase koji upuéuje na isparavanje vrlo malog dijela uklopljenog otapala.

Temperatura taljenja pocetnog spoja iznosi 160 °C, a razgradnja zapoc¢inje oko 170 °C. Entalpija

taljenja iznosi 100 J/g.

Heat Flow (Normalized) A (W/g) —

Omeprazole 28380121
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i Weight Loss: 0,010 mg ‘ i
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Slika 4.17. DSC i TG krivulja po¢etnog uzorka Omeprazola
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4.4.2. Utjecaj antiotapala i brzine dokapavanja na toplinska svojstva
Na slikama 4.18. do 4.20. prikazane su DSC i TG krivulje kristala dobivenih uz razli¢ite
brzine dokapavanja a u tablicama 4.20. do 4.22. gubitak mase zagrijavanjem, temperatura taljenja,
temperatura razgradnje te entalpija taljenja za sva tri odabrana antiotapala.

Tablica 4.20. Rezultati toplinske analize pokusa pri koriStenju vode kao antiotapala

antiotapalo voda voda voda
Va naglo 3,25 ml/min 0,50 ml/min
gubitak mase 0,01 mg 0,01 mg 0,05 mg
Ttaljenja 159 °C 158 °C 159 °C
entalpija 84,9 J/g 79,9 J/g 92,5 /g
Tpocetak raspada 165 °C 165 °C 165 °C

Tablica 4.21. Rezultati toplinske analize pokusa pri koristenju MTBE kao antiotapala

antiotapalo MTBE MTBE MTBE
Va naglo 3,25 ml/min 0,50 ml/min

gubitak mase 0,04 mg 0,03 mg 0,04 mg

Ttaljenja 159 °C 157 °C 158 °C

entalpija 86,6 J/g 85,3 J/g 70,6 J/g

T potetal raspada 165 °C 165 °C 165 °C

Tablica 4.22. Rezultati toplinske analize pokusa pri koristenju i-oktana kao antiotapala

antiotapalo i-oktan i-oktan i-oktan
Va naglo 3,25 ml/min 0,50 ml/min
gubitak mase 0,05 mg 0,03 mg 0,02 mg
Ttaljenja 160 °C 165 °C 164 °C
entalpija 94,9 J/g 165,1 J/g 107,9 J/g
Tpocetak raspada 165 °C 168 °C 168 °C
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Na DSC krivuljama uocava se endotermni pik koji odgovara taljenju omeprazola te egzotermni
pik koji odgovara razgradnji. Temperatura taljenja krece se u intervalu od 157 do 165 °C, pri cemu
su najvece vrijednosti izmjerene za kristale dobivene uz i-oktan kao antiotapalo. Izmjerena
temperatura taljenja nesto je viSa od literaturne. Entalpija taljenja krece se u intervalu od 70,6 do
165,1 J/g. Razgradnja za vecinu kristala zapoCinje pri 165 °C. Nesto veca temperatura izmjerena
je za kristale dobivene uz i-oktan kao antiotapalo. Vrlo mali gubitak mase koji upuéuje na
eventualno zaostalo otapalo uocen je kod svih analiziranih kristala. To je moguci razlog razlika u

izmjerenim temperaturama taljenja i pripadaju¢im entalpijama.?

4.4.3. Utjecaj dodatnog hladenja na toplinska svojstva kristala
U tablici 4.23. prikazani su rezultati te se iz njih vidi da u oba slucaja postoji vrlo maleni
gubitak mase, jednake temperature taljenja i raspada dok je jedina jasna razlika u entalpiji. Vecu

entalpiju taljenja imaju kristali dobiveni samo primjenom antiotapala.

Tablica 4.23. Rezultati toplinske analize pokusa pri kubnom hladenju

antiotapalo i-oktan i-oktan
Va naglo naglo
gubitak mase 0,05 mg 0,02 mg
Ttaljenja 160°C 159 °C
entalpija 94,9 J/g 76,2 JIg
Tfiltriranja 40 °C 10 °C
Tpoéetak raspada 165 °C 165 °C
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5. ZAKLJUCAK

Ovim radom utvrdeno je da se Omeprazol dobro otapa u etanolu, dok je netopljiv u i-butil
acetatu, n-butil acetatu, n-heptanu, n-heksanu, MTBE, i-oktanu, n-oktanu te vodi. Kao antiotapala
izabrani su voda, MTBE i i-oktan. Eksperimentalno je odredena brzina vrtnje mijesala potrebna
za postizanje stanja potpune suspenzije. U radu su ispitani utjecaji razlicitih antiotapala, razliite
brzne dokapavanja istih, utjecaj vremena te kubnog hladenja. Od istrazenih antiotapala, voda se
pokazala kao najbolja zbog najveceg iskoriStenja te dobivanja kristala unimodalne raspodjele
veli¢ina. Uz koristenje MTBE 1 i-oktana dobivene su bimodalne raspodjele veli¢ina kristala.
Kristalizacija izazvana dodatkom i-oktana rezultira najuzom raspodjelom veli¢ina kristala (srednje
Siroka do Siroka). Najmanja Sirina raspodjele kao i najvece prosje¢no iskoriStenje ostvaruje se pri
naglom izlijevanju antiotapala u otopinu omeprazola u etanolu. Hladenjem suspenzije, nakon
dvosatnog mijeSanja pri stalnoj temperaturi, znacajno se povecéava iskoristenje, za priblizno 20%,
ali se time povecava §irina raspodjele veliine Cestica $to nije povoljno. Usporedbom raspodjele
veliCina kristala na pocetku 1 na kraju procesa uoceno je da se raspodjele veli¢ina kristala pomicu
prema grubljim frakcijama S$to je popraceno povecanjem Sirine raspodjele. Na temelju
mikroskopske analize kristala moze se zakljuciti da se u istrazivanim uvjetima kristalizacije u
najvecoj mjeri formiraju aglomerati. Toplinska karakterizacija otkriva malu razliku u promjenama
specifiéne entalpije dok su gubitak mase, Ttajjenja K&O I Tposetak raspada priblizno jednaki za sve

slucajeve.
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6. POPIS SIMBOLA

X10

X50

X90

masa tvari, kg

volumen otopine, L
temperatura, °C

vrijeme, min

boltzmannova konstanta, J/K
promjer, mm

koncentracija g/L
pokretacka sila po molekuli
brzina dokapavanja, ml/min
Sirina raspodjele
iskoristenje, %

broj okretaja mijesala, min
karakteristi¢na veli¢ina Cestice, pm

karakteristi¢na veliCina Cestice, um

karakteristi¢na veliCina Cestice, um

specifi¢na entalpija, J/g
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