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SAZETAK

UTJECAJ PROCESNIH PARAMETARA NA GRANULOMETRIJSKA SVOJSTVA
MEMANTIN HIDROGEN SULFATA U PROCESU SARZNE KRISTALIZACIJE

Zbog nepovoljnog iglicastog oblika kristala memantin hidrogen klorida koji je farmaceutski
aktivna tvar koja pokazuje aktivnost u lije¢enju Alzheimerove bolesti, bilo je potrebno naci
sol povoljnijeg oblika kristala. Na temelju istrazivanja djelovanja i usporedbe s memantin
hidrogen kloridom, zbog znatno bolje morfologije kristala i higroskopnosti izabran je

memantin hidrogen sulfat.

U okviru ovog rada, u procesu Sarzne Kristalizacije, istrazen je utjecaj procesnih parametara te
dodatak pomo¢énih komponenti (antiotapalo i cjepivo) na granulometrijska svojstva memantin
hidrogen sulfata. Vrsta otapala i nain vodenja procesa utjeu na prezasi¢enost sustava,

termodinamiku i kinetiku kristalizacije te granulometrijska svojstva kristala.

U svrhu proizvodnje produkta odgovarajucih granulometrijskih svojstava, u ovom istrazivanju
provedena je Sarzna kristalizacija memantin hidrogen sulfata hladenjem iz 2-propanola uz
dodatak antiotapala (etilacetat i n-heptan) i dodatak cjepiva unutar metastabilne zone. Nakon
zavrSetka procesa kristalizacije napravljen je filtracijski test, a kinetika susenja odredena je iz
podataka dobivenih suSenjem produkta u atmosferskom susioniku. Oblik kristala pracen je
mikroskopskom analizom, a metodom laserske difrakcije odredena je raspodjela veli¢ina

kristala. Kinetika procesa opisana je pomoc¢u odgovarajucih potencijskih jednadzbi.

Kljucne rijeci: Sarzna kristalizacija, memantin hidrogen sulfat, granulometrijska svojstva

kristala



ABSTRACT

INFLUENCE OF SOLVENT ON GRANULOMETRIC CHARACTERISTIC OF
MEMANTINE HYDROGEN SULFATE IN BATCH CRYSTALLIZATION

Memantine hydrochloride is pharmaceutically active substance that was found to have role in
treatment of Alzheimer's disease. Because needle-shaped crystals of mementine hydrochloride
were not appropriate for further use in this particular case it was necessary to find another salt
of more suitable formation. After reviewing previous research, memantine hydrogen sulphate

was chosen since it has significantly better crystal morphology and hygroscopic behaviour.

In this research, through the batch crystallization process, the influence of process parameters
and addition of auxiliary components (antisolvent and seed) on granulometric properties of
memantine hydrogen sulphate was investigated. Type of solvent and process management
influence the saturation of the system, thermodynamics, crystallization Kinetics and

granulometric properties of crystals.

Since the aim of this study was to create a product of appropriate granulometric features,
batch crystallization of memantine hydrogen sulphate by cooling from 2- propranol with
addition of antisolvent (ethyl acethate and n- Heptane) and seed within metastable zone was
performed. After terminating the crystzallization process, filtration test was performed and
drying kinetics was determined from information derived from products drying in
atmospheric dryer. The shape of crystals was monitored with microscopy analysis and the
distribution of crystal size was determinated using laser disfraction method. Process kinetics

was described using appropriate potential equations.

Key words: batch crystallization, memantine hydrogen sulphate, granulometric properties
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1. UvOD

Kristalizacija je toplinsko separacijski proces nastajanja kristala. To je jedan od
najstarijih toplinsko separacijskih procesa, koristen prije 3700 godina za dobivanje soli iz
morske vode. I danas je to jedan od najvaznijih procesa razdvajanja i prociS¢avanja u
kemijskoj i farmaceutskoj industriji™. Kristalizacija se moZe provesti iz otopine, taline ili
iz plinske faze. Kristalizacija iz otopine jedna je od osnhovnih tehnoloskih operacija

kemijskih procesa te je tijekom proteklog stoljeca znacajno uznapredovala u razvoju[z].

Za procese kristalizacije karakteristicna je meduovisnost svih fizikalnih procesa te
istovremeno odvijanje viSe procesa (nukleacija, rast i starenje kristala) Sto otezava dizajn

te optimiranje, a osobito kontrolu kvalitete i granulometrijska svojstva nastalih kristala™.

U posljednjih nekoliko godina napravljen je vidljiv pomak u kemijskoj industriji. Danas je
kristalizacija jedan od osnhovnih procesa u proizvodnji kemijske industrije koja se koristi
za procCiS¢avanje zavrSnog produkta i kao metoda kojom nastaju kristali u Zzeljenoj
raspodjeli veli¢ina, dijelom zbog toga Sto je jedna od najboljih i najjeftinijih metoda
dostupna za proizvodnju Ciste krutine iz neciste otopine, a djelomi¢no i zbog toga Sto
moze proizvesti produkt potrebnih svojstava. Jednoli¢ni kristali pogodni su za rukovanje i

pakiranje, a to moZe biti veoma vaZzan faktor za prodaju.

U farmaceutskoj industriji Kristalizacija je jedna od osnovnih operacija budu¢i da se
veéina aktivnih komponenti lijekova dobiva u ¢Evrstom stanju. Problem predstavlja
industrijska praksa da se kristali to¢no definiranih svojstva vrlo cesto dobivaju u
procesima metodom pokuSaja i promasaja. Ovakav pristup, vrlo Cesto bez obzira na
uloZzen trud, dovodi do neuspjeha. Nadalje, u farmaceutskoj industriji je jako vazna
kontrola procesa, a kona¢ni proizvodi moraju uvijek biti istog sastava, svojstava i ¢istoce
bilo da se koriste za klini¢ka ispitivanja, ili su ve¢ proizvodi na terapijskom trziStu. Iz tih
razloga proizvedeni lijekovi moraju biti pro¢is¢eni do visoke razine koja se provjerava

sofisticiranim analitickim metodama.t®!

U svrhu proizvodnje produkta odgovarajuc¢ih granulometrijskih svojstava, koja omogucuju
njegovu daljnju obradu mehani¢kim operacijama, ispitan je utjecaj procesnih parametara
na proces Sarzne kristalizacije memantin hidrogen sulfata koji je aktivna komponenta

lijeka koji se koristi za Alzhamerovu bolest. Istrazen je nain provedbe procesa, odabir

1



otapala, te utjecaj dodatka cjepiva i dodatka antiotapala na proces. Oblik kristala je pracen
mikroskopskom analizom, a raspodjela veli¢ina odredena je metodom laserske difrakcije.
Na temelju dobivenih raspodjela veli¢ina kristala odredene su dimenzije kristala, dok su
kineticki parametri za Sarzni proces odredeni pomocu potencijske jednadzbe za opis

brzine rasta.



2. OPCI DIO

2.1. Kristalizacija

Kristalizacija je toplinski separacijski proces u kojem se ¢vrsta faza izdvaja iz kapljevite,

4]

plinovite ili druge &vrste faze!. Kod kristalizacije se osnovne &estice (atomi, ioni ili

molekule) pravilno slazu u prostoru formirajuci kristalnu resetku.

To je jedan od najvaznijih nacina dobivanja Cvrstih tvari u Cistom obliku?®®. Kod
kristalizacije se produkt visoke Cistoée, uz relativno niske energetske troskove te u blagim

uvjetima dobiva u jednom procesnom stupnjut™.

Kristalizacijom se dobiva znacajan broj komercijalnih proizvoda kemijske, farmaceutske i
prehrambene industrije. Postupcima kristalizacije, oblik i veli¢ina nastalih kristala odreduju
svojstva vazna za primjenu. U svim segmentima industrije, bilo da se radi o prehrambenoj
(kristalizacija soli ili Secera, umjetnih zasladivala), farmaceutskoj (dobivanje Zzeljenih
kristalnih oblika) ili industriji koja proizvodi spojeve i smjese za Siroku Uporabu (deterdzenti,

umjetna gnojiva, pigmenti itd.) naglasak je na Sto boljoj kontroli procesa kristalizacije[s’g].

Nuzan preduvjet koji mora biti zadovoljen da bi do kristalizacije uopée doslo je postizanje
prezasi¢enosti, odnosno mora postojati pokretacka sila koja je obi¢no izrazena kao razlika
koncentracije otopine i1 ravnoteZzne koncentracije. Nakon $to je postignuta zadovoljavajuca
prezasicenost otopine, dolazi prvo do nukleacije, a zatim i do rasta kristala. Nukleacija i rast
kristala su primarni procesi formiranja Cestica tijekom kristalizacije te imaju presudnu ulogu
[10,11]

pri odredivanju svojstava kona¢nog produkta, a ovise o stupnju prezasic¢enosti otopine

Slika 1. prikazuje glavne mehanizme preko kojih se odvija kristalizacija.
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Slika 1. Medusobni odnosi glavnih parametara pri provodenju procesa kristalizacije

2.2. Topljivost 2912

Otopine su homogene smjese Cistih tvari, tj. otopine sadrze dvije ili viSe tvari pomijeSanih u
stanju molekulske disperzije. Tvari koje ¢ine otopinu nazivaju se komponentama.
Komponenta koja se nalazi u otopini u vec¢oj koli¢ini od ostalith komponenata naziva se

otapalom, a ostale komponente nazivaju se otopljenim tvarima.

Kvantitativno se sastav otopine izrazava: omjerom (mnozinski, maseni i volumni), udjelom
(mnoZinski, maseni 1 volumenski), koncentracijom (mnoZinska, masena 1 volumna) ili

molalitetom.

Topljivost neke komponente odreduju interakcije molekula promatrane komponente i
molekula otapala, a definira se kao koli¢ina tvari koja se moze otopiti u nekom otapalu, a da
pri tom nastala otopina bude u ravnoteZi. Takva otopina naziva se zasi¢enom otopinom, a
koncentracija tvari u takvoj otopini naziva se topljivos¢u te tvari pri danoj temperaturi.
Topljivoséu je odredena brzina i mehanizam formiranja kristala u teku¢im otopinama.
Promjenu topljivosti s promjenom temperature graficki prikazujemo krivuljom topljivosti

(Slika 2).
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Slika 2. Utjecaj temperature na topljivost memantin hidrogen sulfata u razli¢itim otapalimal™®
Na temelju toga se mogu dobiti podaci o masi ¢vrste tvari koja Ce iskristalizirati iz otopine pri
odredenoj temperaturi, iskoriStenju procesa te odrediti odgovaraju¢u metodu provedbe

kristalizacije.

2.3. Prezasic¢enost

Prezasi¢ena otopina sadrzi vecu koli¢inu otopljene tvari nego S$to to odgovara topljivosti te
tvari pri danoj temperaturit™. Prezasi¢ene otopine nisu stabilne i kod takvih otopina dolazi do
spontane nukleacije. Da bi do kristalizacije uop¢e doslo, mora postojati pokretacka sila

procesa, a to je prezasi¢enost.

., v . .. o .- 15].
Prezasi¢enost se moze 1zraziti na vise nacma[ 5].

e Razlikom koncentracija otopine i zasi¢enosti:



Ac=c—c" @

e Stupnjem zasic¢enosti:

s== (2)
e Relativnom prezasi¢enosti:
s—1=55 3)
Cc
e Omjerom ionskih produkata:
s
- @
e Pothladenjem- razlika temperature zasi¢enosti i temperature pri kojoj nastaju kristali:
AT =T*-T (5)

Prezasi¢enost se moze posti¢i: hladenjem otopine, isparavanjem otapala, isoljavanjem,
kemijskom reakcijom, vakuum kristalizacijom, adijabatskim isparavanjem, dodatkom manje

djelotvornog otapala te elektrokemijskom reakcijom™®!.

Proces ovisi o fizikalnim i kemijskim svojstvima tvari, o sredini u kojoj se tvar nalazi,
primjesama i temperaturil’®. Kristalizacija hladenjem jedan je od najées¢ih nadina postizanja
prezasi¢ene otopine AKO se, npr., otopina hladi ili ako se iz otopine izdvaja dio otapala
ishlapljivanjem ili isparavanjem, narusava se faza ravnoteze te otopina postaje prezasi¢ena
(krivulja prezasicenosti) (Slika 3.). Daljnjim hladenjem ulazi se u podru¢je metastabilne zone
u kojoj moze do¢i do nukleacije. Nakon S§to se prijede krivulja prezasic¢enosti, otopljena tvar
prelazi u ¢vrstu fazu (nukleacija) i formiraju se kristali. Daljnjim rastom kristala koncentracija
otopljene komponente u otopini opada sve do ponovnog postizanja ravnotezne

koncentracijel®*".



Xt .
Nukleadija Y=x
Prezasidena otopina l ’.-"' /
T L -—
: Hiladenje
|
I
|
!
Podiasicera d:op:.tn
|
X=Xr
|
|
|
““““ >
— dirina ::Etasta'til-F.e
i L
T= T: T
[10]

Slika 3. Krivulja topljivosti

Faktori koji utjeu na Sirinu metastabilne zone su: temperatura, brzina hladenja, mehanicki
utjecaji, toplinska obrada otopine, dodatak aditiva te prisutnost necistoca i topljivih dodataka

u otopini.



2.4. Nukleacija

Prvi korak u procesu kristalizacje je nukleacija koja podrazumijeva nastajanje novih kristala.
Kada se u procesu kristalizacije postigne prezasi¢enost, molekule se povezuju i stvaraju

nakupine (cluster) koje se rastom pretvaraju u nukleuse — centre na kojima nastaju kristali.l®!.

Nukleacija moze biti primarna i sekundarna (Slika 4.). Mehanizam nukleacije ovisi o tome

dali su prisutni postojeci kristali (sekundarna nukleacija) ili su odsutni (primarna nukleacija).

| Homogena
Primarna }
Heterogena
. Prividna
——
| Sekundarna |[ Prava

‘ Kontaktna ‘

Slika 4. Mehanizmi nukleacijel***®!

2.4.1. Primarna nukleacija

Primarna nukleacija se pojavljuje u ¢istoj otopini. Dijeli se na homogenu i heterogenu, gdje
pri homogenoj, nukleacija nastaje spontano i kod nje, u prezasi¢enoj otopini, slu¢ajnom
orijentacijom iona ili molekula nastaju nukleusi. Heterogena nukleacija je inicirana, tj.
potaknuta prisustvom necistoca (praSina, stjenka posude) i do nje dolazi pri znatno nizem

. ., ) 1,10,18
stupnju prezasi¢enosti u odnosu na homogenul 1

Stupanj primarne nukleacije (homogene ili heterogene) moze se izracunati pomocu sljedeceg

izraza:



B = =kn(c—c)" ©)

B — broj nukleusa formiranih u jedinici volumena i jedinici vremena,
N — broj nukleusa u jedinici volumena,

kn, — konstanta nukleacije,

¢ — koncentracija otopine,

c* — koncentracija zasi¢enosti,

t — vrijeme,

n — red nukleacije.

Clan (c-c*) predstavlja prezasi¢enost. Eksponent n mozZe posti¢i vrijednost 10 ali je najéesce

izmedu 3 i 4.1'%

2.4.2. Sekundarna nukleacija

Sekundarna nukleacija javlja se u sustavima u kojima su prisutni kristali u prezasi¢enoj
otopini, koji predstavljaju i centre nukleacije ™. Posljedica prisustva kristala u sustavu je
formiranje nukleusa pri nizim prezasi¢enostima nego u sluc¢aju primarne nukleacije. Postoji
viSe mehanizama sekundarne nukleacije (Slika 4.) od kojih je najzastupljenija nukleacija
smicanjem i kontaktna nukleacija. Nukleacija smicanjem nastaje zbog smi¢nih naprezanja
fluida kada su prisutni kristali ve¢i od kritiénog nukleusa 1 javlja se na rastu¢im kristalnim
plohama. Do kontaktne nukleacije dolazi zbog sudaranja kristal-kristal, kristal-stjenka, kristal-

. v 1 [16,20,21
mljesalo[ 6.2021]

Najcesce koristen izraz za stupanj sekundarne nukleacije u kristalizaciji je:

AN ~ \
B=E=k1M%(c—c )b (7)

k;— konstanta,

M+ — gustoca suspenzije.

Eksponent b moze posti¢i vrijednost 5, ali najcesc¢e ima vrijednost 2. Eksponent j moze postici

vrijednost 1,2, ali mu je najc¢esc¢a vrijednost 1.



2.4.3. Mehanizam formiranja nukleusa

Promatranjem promjene slobodne Gibbsove energije moze se opisati mehanizam formiranja
nukleusa (Slika 5.). Pod pretpostavkom da su nastale nakupine molekula sfericnog oblika,
moze se definirati ovisnost slobodne Gibbsove energije nukleusa o njegovoj veli¢ini, r, tj.

jednadzba za slobodnu Gibbsovu energiju:
2 4 3
AG =AG, +AG, =4rroc + gm‘ AG, (8)

AG;s U jednadzbi (8) predstavlja povrsinsku energiju, koja je potrebna za formiranje nukleusa,
dok AG, predstavlja volumnu energiju potrebnu za faznu transformaciju. Ako je AG > 0 dolazi
do otapanja nukleusa. Kada nukleus postigne kriticnu veli¢inu (r = ry), ukupna Gibbsova
energija posjeduje maksimalnu vrijednost (AG) te tada nukleusi veéi od kriti¢ne veli¢ine (r >
le) nastavljaju rast u kristale vidljivih dimenzija na temelju konstantne adsorpcije rastucih

jedinica iz otopine na energetski povoljna mjesta na kristalnoj povr§ini®*>?? (Slika 5).

>

Gibbsova energija / Jmol!

Slika 5. Ovisnost promjene Gibbsove energije o veli&ini nukleusal™
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Metode potrebne za kontrolu nukleacije u kristalizatorut:
e sprjeCavanje prezasic¢enosti u podruc¢ju nestabilne otopine,
e ograni¢avanje brzine rasta kristala,
e reduciranje mehanickih stresova na kristal tijekom agitacije i cirkulacije pumpom,
e prethodna obrada otopine (pH, aditivi),

e uklanjanje sitnih frakcija.

2.5. Rast kristala

Nakon nukleacije slijedi proces rasta kristala. Rast kristala odvija se adsorpcijom otopljenih
molekula na njihovu povrSinu u prezasi¢enoj otopini®. Brzina rasta kristala ovisi o
temperaturi, tlaku, svojstvima kristalizirane tvari, svojstvima otopine, stupnju prezasi¢enosti

te prisutnosti pomo¢nih komponenti (cjepivo, aditivi, antiotapalo).

Rast kristala je rezultat niza procesa koji se zbivaju na odredenoj udaljenosti od povrsine, ali i
na samoj povrsini kristala te ukljucuje dva glavna procesa[lo]:

1. Prijenos tvari iz otopine do povrSine kristala, difuzijom, konvekcijom ili
kombinacijom dvaju mehanizama

2. Ugradnjom materijala u kristalnu reSetku

Ako je poznata brzina rasta kristala, moguce je predvidjeti vrijeme trajanja procesa i veli¢inu

kristalizatora. Ovisno o svrsi i na&inu mjerenja, brzina rasta se moze izraziti na vise na¢ina™:

o Ukupna brzina rasta izraZena kao koli€ina iskristalizirane tvari po jedinici povrSine
kristala u jedini¢cnom vremenu — fluks kolicine gibanja, dm/(dt-Asr),

e linearna brzina rasta odredene kristalne plohe, G, definirana kao promjena veli¢ine
jedne plohe rastuéeg kristala u jediniénom vremenu, dL,/dt,

o ukupna linearna brzina rasta kristala, dr/dt, definirana kao promjena veli¢ine

polumjera kugle, volumena jednakog volumenu kristala, u jedinici vremena.

Izraz za brzinu rasta kristala:
1dm

a a dL
Re =2ar=33P60=33p3 ©)
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2.6. Provedba i optimiranje procesa kristalizacije

Pod pojmom optimizacija podrazumijeva se uspostaviti dobro vodenje procesa podeSavanjem

optimalnih hidrodinamickih uvjeta kako bi se kvaliteta produkta odrzala na Zeljenoj razini, te

se dobio zadovoljavajuci oblik i raspodjela velicina kristala (23] Pri tome treba obratiti paznju

i na dizajn procesa u okviru grani¢nih uvjeta (raspolozivi materijali, sigurnost, operabilnost,

pouzdanost, zastita okoliSa, pridrzavanje zakonskih propisa, samoodrzavanje sustava,

financijski resursi i slicno). Optimirana izvedba nekog postrojenja je karakterizirana

minimalnim i maksimalnim vrijednostima svakog odabranog kriterijal®*?!. Kristalizacija se

moZe provesti iz otopine, taline ili iz pare (Slika 6)!..

kristalizacija
iz otopine iz taline iz pare
kristali kristali
mehanicka separacija . .
kruto-kapljevito hladenje taljenje
kristali
pranje kristala mljevenje
otapalo
susenje
otapalo <
kristali

Slika 6. Nacin provedbe kristalizacije.

Kristalizacija iz otopine: pokretacka sila (prezasi¢enost) moze se osigurati bez

pomoéne komponente (isparavanjem otapala, kristalizacijom hladenjem,
kristalizacijom zaledivanjem) 1 sa pomo¢nom komponentom (kristalizacija
isoljavanjem, uz kemijsku reakciju, adukcijska kristalizacija, Kkristalizacija
rasprSivanjem).

Kristalizacija iz taline: talina se sastoji od dvije ili vise komponenti razli¢itih

temperatura taliSta. Odvodenjem temperature u talini dolazi do parcijalnog nastajanja
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kristala drugacijeg sastava od pocetne taline. Komponenta koja ima vecu temperaturu
taliSta obogacuje se kristalima.

e Kristalizacija iz plinske faze: ako se iz sustava odvodi toplina, komponenta koja

desublimira direktno prelazi u kristale.

2.7. Sarina kristalizacija

Sarzni kristalizator se koristi za dobivanje kristala §irokog spektra veli¢ina. Primjenjuje se u
razli¢itim industrijama, za proizvodnju velikog broja kemikalija, farmaceutskih prasaka i
fotografskih materijala, pri kristalizaciji kemikalija sa specifiénim svojstvima (velika
viskoznost, toksi¢nost, opasnost) ili zahtjevima (higijenski standardi). Prednosti Sarznog
kristalizatora su jednostavna i fleksibilna oprema, olakSano ¢iS¢enje te su pogodni za
nastajanje produkata uZe raspodjele veliGina kristala(RVK)["?®). Koristi se kada je kapacitet
uredaja ogranic¢en, odnosno manyji ili jednak 500 kg/h.

Glavni nedostatak SarZnih kristalizatora je oteZano vodenje obzirom da kvaliteta produkta
znacajno ovisi o procesnim uvjetima u samom pocetku procesa (poteskoce pri odrzavanju
konstantne prezasicenosti). Nacin postizanja prezasi¢enosti u Sarznom Kristalizatoru bitno
utjeGe na nukleaciju i proces rasta kristala, kao i na raspodjelu veli¢ina kristala, dakle
kontroliranjem stupnja prezasienosti u Sarznom kristalizatoru moze se dobiti proizvod
zeljenih karakteristika. Mnogi autori pokazali su da se kontrolom stupnja prezasi¢enosti
tijekom cijelog procesa Sarzne kristalizacije dobivaju veci kristali, a smanjuje se vrijeme

trajanja procesal’?4.

Produkti Sarzne kristalizacije imaju niske koncentracije i velike viskoznosti. Ova vrsta
kristalizatora se uspjesno koristi za razvijanje kinetickih modela i mjerenje utjecaja promjene

procesnih parametara na kinetiku kristalizacije™*®?%.
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2.8.Kristalizacija hladenjem

Kristalizacija hladenjem primjenjuje se u slucaju strme krivulje topljivosti soli, moze se
provoditi u Sarznim ili kontinuiranim procesima. Prezasi¢enost se postize sniZzenjem
temperature te povecanjem prezasi¢enosti do kriticne, maksimalne vrijednosti kada dolazi do
nukleacije, a daljnjim hladenjem i do rasta kristala. Profil hladenja otopine moze biti razlicit
¢ime se mijenja pokretacka sila procesa i u konacnici utjeCe na nastale kristale. Na Slici 7.

prikazan je slucaj kada otopina postaje prezasi¢ena konstantnom brzinom hladenj altel,

rezasicenje,
AX

P

Slika 7. Promjena prezasic¢enosti u procesu $arzne kristalizacije

Pri provedbi kristalizacije hladenjem, ponekad se ne moZe posti¢i dovoljna prezasi¢enost pa
se poboljsanje (djelotvornosti ili granulometrijskih karakteristika) postize dodatnim

smanjenjem topljivosti (isparavanjem ili dodatkom antiotapala)™™.

2.9. Kristalizacija uz dodatak pomo¢ne komponente

Pomoéne komponente (antiotapalo, dodatak i cjepivo) se ciljano dodaju u sustav sa ciljem
promjene prezasicenosti ili poboljsanja svojstava tvari koja kristalizira. Dodatak pomoc¢ne
komponente ima utjecaj na termodinamiku i Kinetiku Kristalizacije, polimorfizam te

granulometrijska svojstva kristala.
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2.9.1. Dodatak antiotapala!®**®!

Kristalizacija dodatkom antiotapala u sustav je potencijalno najbolja metoda za postizanje
kontrolirane raspodjele veli¢ina Cestica. Ovim tipom kristalizacije, otopljena tvar kristalizira
iz primarnog otapala dodavanjem drugog otapala (antiotapalo) u kojima je otopljena tvar
relativno netopljiva. Postizu se visoki stupnjevi prezasi¢enosti $to rezultira primarnom
nukleacijom. Antiotapalo se mijeSa s primarnim otapalom i smanjuje topivost otopljene tvari
u tako dobivenoj smjesi otapala. Proces se moze provoditi Sarzno (na nacin da se antiotapalo

dodaje u otopinu, i obrnuto) ili kontinuirano, uz pomo¢ mijesanja.

Glavna prednost kristalizacije antiotapalom je da se postupak moze izvesti na sobnoj
temperaturi, §to je vazno kako sa kemijskog (neke tvari su osjetljive na visoke temperature),
tako i sa ekonomskog stajaliSta. Aktivnost otapala se ovim nacinom kristalizacije mijenja, pa
ovakav pristup moZe imati veci utjecaj na morfologiju kristala ili sami polimorfni oblik

kristala.

Nedostatak ovog procesa je u tome $to je potrebno uvodenje dodatnog otapala, koje na kraju

procesa treba razdvojiti, procistiti i reciklirati ¢ime se povecavaju kapitalni troskovi.

2.9.2. Dodatak cjepiva

Cijepljenje je u procesu kristalizacije klju¢no za dobivanje zeljene raspodjele veli¢ina kristala.
Najbolji rezultati se dobivaju cijepljenjem prezasiene otopine sitnim kristalima (mjestima
kristalizacije) unutar metastabilne zone. Ako se cjepivo doda prerano, moze do¢i do potpunog
otapanja cjepiva, dok ako se doda prekasno moze biti neucinkovito u sprjeavanju
prekomjerne nukleacije. Cjepivo se dodaje da bi se kristalizacija postigla pri nizim
stupnjevima prezasi¢enosti §to je vazno zbog konac¢ne veli€ine, oblika i1 raspodjele veli¢ina

kristala. Cjepivo se moZe dodati u obliku praska ili u obliku guste otopine u antiotapalo.

Ucinkovitost cijepljenja ovisi o povrSini dodanog cjepiva. Kako su koli¢ina i veli¢ina cjepiva
povezane s brzinom postizanja prezasicenosti, povecanje koliine cjepiva omogucéuje brze
postizanje prezasicenosti (krace indukcijsko vrijeme) uslijed vece povrsine cjepiva dostupne
za rast kristala. Time se izbjegava pojava naknadne nukleacije te smanjuje lokalna

prezasicenost. Trenutak dodatka cjepiva i brzina hladenja otopine, odreduju su ovisno o
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dostupnoj povrsini cjepiva za rast kristala, njthovom brzinom rasta te Sirinom metastabilne

zone 191,

Veli¢ina i masa cjepiva raunaju se pomoc¢u izraza (10)2:
mg Lk~3
Mk — (LK 10
mej (Lcj) ( )

my - masa kristala u produktu,

m; - masa kristala dodanog cjepiva,

Lk - srednja veli¢ina kristala u produktu,

L - srednja veli€ina kristala cjepiva.

Vrijednost Ly / L¢; mora biti izmedu 11 5 (masa cjepiva je 2 - 5 % konac¢no dobivene

teoretske mase kristala).

2.10. Kineticki parametri

Do danas su razvijeni brojni modeli koji se koriste za opisivanje Kkinetike kristalizacije u
izotermnim 1 neizotermnim uvjetima. IstraZivanjem kristalizacije u izotermnim uvjetima
moguce je dobiti parametre koji nam govore o mehanizmu rasta kristala, dok kristalizacija u
neizotermnim uvjetima daje uvid u ponasanje polimera, polimernih mjeSavina, kao i
polimernih sustava u tehnoloSkom procesu preradbe [27]

Kako je rast kristala rezultat niza elementarnih procesa, prijenos rastu¢ih jedinica (iona,
molekula ili dijelova polimera) ostvaruje se raznim oblicima difuzije, koja je pracena
procesima na povrSini kristala (adsorpcija, povrSinska nukleacija), a ukupna brzina rasta

odredena je najsporijim od tih procesa. [10]

Randolph i Larson (1962) te Hulbert i Katz (1964) su u svojim istrazivanjima dosli do modela
za opisivanje populacijskih bilanci koje sluze kao osnova za karakteriziraju raspodjele

veli¢ina kristala (11):

amy) | a(Gnv) _

oc "o 0 (1)

gdje je n je populacijska gustoca po jedinici volumena suspenzije, V je ukupni volumen

suspenzije, G je linearna brzina rasta, L je veli¢ina kristala, a t je vrijeme.
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Obzirom da kod Sarzne kristalizacije radni volumen SarZze moze varirati sa vremenom,

potrebno je redefinirati gustocu populacije i drugih parametara ovisnih o ukupnom volumenu:
i =nV (12)
Uvodenjem jednadzbe (12) u jednadzbu (11) dobiva se:

on | 9(GR) _

st =0 (13)

Ako se za prethodnu jednadzbu postave grani¢ni uvjeti 7i(0,¢), tada se moze povezati gustoc¢a

populacije kristala (7o) sa brzinom nukleacije (B):
n(0,t) = fip(¢t) = B(t)/G(0,¢) (14)

Empirijski izraz koji povezuje pokretacku silu (c-c) i brzinu rasta kristala, koja se moze

izraziti padom koncentracije otopljene komponente u vremenu, dC/dt, glasi:

e = ky(c—c*)? (15)
gdje dC/dt predstavlja brzinu rasta, g predstavlja red procesa rasta, a kq konstantu brzine rasta
koja je funkcija temperature i relativne brzine kristal/otopina. Eksponent g najéesée poprima
vrijednost od 1-212 Brzina se, obi¢no, izrazava kao funkcija neke veliCine, najéesce,
koncentracije otopljene komponente. Uvjeti i brzina rasta kristala utjeCu na raspodjelu

veliCina kristala, njihov oblik 1 ¢istocu kristala.

2.11. Memantin hidrogen sulfat

Alzheimerova bolest je teska, degenerativna bolest mozga, koja moze uzrokovati smirt.
Svojim napredovanjem dovodi do demencije, gubitka pamcenja, poremecaja misljenja, te
promjena u ponasanju i osobnosti bolesnikal®. Alzheimerova bolest najviSe pogada ljude u
tre¢oj Zivotnoj dobi. Procjenjuje se da je u 2010. godini na svijetu oko 36 milijuna ljudi Zivilo
s demencijom. Ta brojaka iz godine u godinu raste, te se pretpostavlja da ¢e do 2030. godine
ta brojka narasti na 66 milijuna, a do 2050. godine na 115 milijuna ljudi. Postoje lijekovi za
usporavanje i ublazavanje bolesti u ranijim stadijima, dok za napredne stadije lijek nije

otkriven.
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Memantin je kao farmaceutski aktivna tvar pokazao aktivnost u lije¢enju Alzheimerove
bolesti. Pripada skupini lijekova poznatoj kao antagonisti NMDA receptora za poboljsanje

razmjene signala izmedu stanica u mozgu koje su bitne za funkcije ucenja i pamcenja.

2.12. Procesi koji slijede nakon kristalizacije

Oblik, veli¢ina, te raspodjela veli¢ina nastalih kristala uvelike utje¢u na daljnje procese

obrade materijala (filtracija, susenje, transport, skladiStenje).

Iskristalizirani produkt se iz osnovne otopine uglavnom odvaja procesima filtracije ili
centrifugiranjem, te se zatim susi. Siroka raspodjela veli¢ine kristala esto rezultira malim
stupnjem filtracije zbog ¢ega proces moze dosta dugo trajati. Mali stupanj filtracije takoder se
izravno odnosi na zadrzavanje osnovne otopine, $to utjeCe na Cisto¢u nastalih kristala. Zbog
toga je potrebno dodatno ispiranje toplim otapalom, ¢ime se dodatno povecava trajanje

procesa, te se smanjuje iskoriStenj e.procesa[zgl.

2.12.1. Filtracija

Filtracija?®***** je operacija razdvajanja heterogenih mjesavina kapljevitih i ¢vrstih tvari
pomocu Supljikave pregrade (filtarskog sredstva), koja propusSta samo kapljevinu (filtrat).

Postoje dva osnovna tipa filtracije: filtracija kroz kolac¢ i1 dubinska filtracija.

Kod filtracije kroz kola¢, Cvrste Cestice se zadrzavaju na povrSini filtarskog sredstva,
nagomilavaju se i stvaraju kola¢. Ovakva vrsta filtracije se koristi kod koncentriranih
suspenzija.
Filtarsko sredstvo karakteriziraju volumen, promjer i oblik pora, te otpor protjecanju.
Kod separacije ¢vrsto/tekuce postoje Cetiri primarna razloga za mjerenje veli¢ine Cestica:

e Procijeniti ¢vrstu fazu kako bi mogli predvidjeti njeno ponasanje u separacijskom

procesu 1 na taj nacin poboljsati u¢inkovitost separacije,
e Odrediti uspjesnost filtarskog sredstva u smislu njegove sposobnosti za zadrzi Cestice

razli¢itih veliCina,
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e Za mjerenje 1 odredivanje kakvoce tekucine kada je bitan proizvod iz postupka
filtracije ,
e Kod mnogih procesa, ¢vrsta faza je vrijedan produkt koji se rijetko dobiva u potpuno

suhom stanju te se Cesto dalje obraduje.

2.12.2. SuSenje

SusSenje je toplinski separacijski proces uklanjanja vlage iz vlaznog materijala u svrhu
dobivanja suhog proizvoda. U tom vrlo sloZenom procesu istovremeno se odvijaju procesi

prijenosa tvari, topline i koli¢ine gibanja.

S ekonomskog glediSta suSenje je energetski vrlo skup i nepovoljan proces tako da je
neophodno prije samog susenja mehanickim postupcima filtracije, talozenja ili centrifugiranja

ukloniti Sto je moguce viSe vlage iz materijala.

Mnoge industrije, kao §to su papirna, polimerna, keramicka, kemijska, farmaceutska, koriste

proces suSenja za dobivanje svojih poluproizvoda ili gotovih proizvoda.

Prijenos tvari iz vlaznog materijala je najvazniji proces tokom susenja, a mehanizam prijenosa
ovisi o veli€ini, obliku i polozaju Cestica unutar ¢vrstog materijala, te o lako¢i kojom se
kapljevina 1 para mogu kretati kroz unutraS$njost materijala prema njegovoj povrSini.
Materijalu je potrebno dovesti toplinu kako bi se omogucilo isparavanje vlage. Metode
prijenosa topline su: konvekcija s toplog zraka koji je u direktnom kontaktu s vlaZznim
materijalom, kondukcija sa zagrijane ¢vrste povrSine koja je u kontaktu s materijalom,
zracenje, te mikrovalno zraCenje koje podrazumijeva generiranje topline unutar materijala

koje je izloZeno takvom Zraéenju.[33]
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3.MATERIJALI | METODE

3.1.Svrha istrazivanja

Procesom Sarzne kristalizacije hladenjem istrazivan je utjecaj procesnih parametara na
granulometrijska svojstva memantin hidrogen sulfata.

Memantin hidrogen klorid ima iglicasti oblik kristala (Slika 9(a)), zbog ¢ega je prioritet bio
nac¢i sol memantina koja ima povoljniji oblik kristala. Na temelju istrazivanja djelovanja i
usporedbe s memantin hidrogen kloridom, zbog znatno bolje morfologije kristala i
higroskopnosti izabran je memantin hidrogen sulfat (Slika 9(b)). Nadalje, odabrana su otapala
za njegovu rekristalizaciju te ispitan nacin provedbe procesa na granulometrijske
karakteristike dobivenih kristala. U konacnici, istrazeno je kako granulometrijska svojstva

dobivenih kristala utje¢u na provedbu filtracije i suSenja kristala.

3.2. Materijali

U ovom istrazivanju koristena je sol memantin hidrogen sulfat. Otapalo u procesu Sarzne
kristalizacije hladenjem bio je 2-propanol. 2-propanol se Koristio jer se u ranijim
istrazivanjima pokazao kao najdjelotvornije otapalo. Koristena antiotapala bila su heptan i

etilacetat. Na kraju procesa koristen je hladni aceton za ispiranje dobivenih kristala.

3.2.1. Memantin hidrogen sulfat 334

Kemijska formula memantin hidrogen sulfata je 1-amino-3,5-dimetiladamantan. Memantin

hidrogen sulfat kristalizira u dvije polimorfne strukture ( S1, S2).
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NH,

Slika 8. Kemijska formula memantina S2

Test higroskopnosti pokazao je kako memantin hidrogen sulfat pokazuje bolja svojstva nego
memantin hidrogen klorid. Ravnotezna vlaznost niza je za memantin hidrogen sulfat i iznosi

0,17 %, dok za memantin hidrogen Kklorid iznosi 0,44 %.

Slika 9. Fotografije kristala: (a) memantin hidrogen klorida; (b) memantin hidrogen sulfata
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3.3. Aparatura

Prije provodenja procesa kristalizacije, potrebno je definirati radno podrucje kako bi mogli
prona¢i optimalne procesne uvjete. Preliminarnim eksperimentima pomocu uredaja
Crystal16™ (Slika 10) odredena je topljivost i prezasiéenost memantin hidrogen sulfata u

6™ paralelni kristalizator je viSestruki reaktor dizajniran za

razli¢itim otapalima. Crystall
razli¢ita istrazivanja kristalizacije. Uredaj se sastoji od Cetiri neovisno grijana blok reaktora
pomocu kojih se moze izvoditi 16 (4x4) paralelnih eksperimenata u malim volumenima uz
pracenje zamucéenja uz pomo¢ turbidimetra. Topljivost je definirana kao temperatura pri kojoj
se zamucéenje prestane mijenjati, dok se toCka prezasi¢enosti odredila kao temperatura pri
kojoj zamuéenje otopine pocinje opadati. Dobiveni se podaci racunalnim programom

CrystalClear odredenim algoritmima pretvaraju u graficke podatke.

Slika 10 .Crystal16 uredaj za odredivanje Sirine metastabilne zone

Za provodenje Sarzne kristalizacije hladenjem, koristen je kristalizator Rushtonovih dimenzija
s dvostrukom stjenkom (Slika 11). Kristalizator je promjera 97 mm, ova dimenzija odreduje i
visinu kapljevine u kristalizatoru. Kroz dvostruku stjenku Kristalizatora prolazi termostatirani
medij za hladenje (voda), a termostat (Julabo CF41) spojen na racunalo (Slika 12) omogucuje

podeSavanje odredene brzine hladenja u sustavu. Homogenost suspenzije u kristalizatoru

22



ostvaruje se pomocu turbinskog mijesala s nagnutim lopaticama, dok Cetiri razbijala ugradena

u kristalizator sprjecavaju nastanak vrtloga.

Slika 11. Kristalizator koristen u procesu $arzne kristalizacije hladenjem

Slika 12. Termostat Julabo CF41
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3.4. Provedba procesa

Za provedbu procesa Sarzne kristalizacije hladenjem koriStena je sol memantin hidrogen

sulfat. Primijenjeni procesni uvjeti navedeni su u Tablici 1.

Tablica 1. Procesni uvjeti u procesu Sarzne kristalizacije memantin hidrogen sulfata

Koncentracija zasi¢enosti/ gMMN/dmgg-prOH 161,6
Temperatura zasi¢enosti / °C 55
Kona¢na temperatura / °C 10
Brzina hladenja / °C h™* 10
Broj okretaja mijeSala / min™ 560-850
Temperatura dodatka antiotapala / °C 48,8

Zasicena otopina memantin hidrogen sulfata (MMN) u 2-propanolu (2-PrOH) pripremljena je
pri 55 °C. Nakon §to se sva sol otopila, otopina se profiltrira te vrati u Kristalizator. Kada
otopina postigne ravnoteznu temperaturu, otopina se pocinje hladiti. Tijekom cijelog
eksperimenta osigurano je mijeSanje, kojim se u pocetku ostvaruje dobro mijesanje otopine, a
kasnije kada dode do kristalizacije, 1 postizanje homogene suspenzije do kraja procesa.
Cjepivo/antiotapalo se dodaje unutar metastabilne zone, odnosno kada je temperatura otopine
48,8 °C. Pri laganom dokapavanju antiotapala, temperatura otopine se odrzava konstantnom
(oko sat vremena), dok kod brzog dodatka antiotapala, nema zaustavljanja profila hladenja.
Uzorci se uzimaju u odredenim vremenskim intervalima sve do postizanja 10 °C. Iz mase
uzetih uzoraka odreduje se koncentracija otopine tijekom vremena. Nakon Kristalizacije,
kristali se profiltriraju, isperu hladnim acetonom ohladenim na 6°C i suse u atmosferskom

susioniku, pri 60 °C do konstantne mase.
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3.5. Karakterizacija produkta

Oblik kristala odreduje se svjetlosnim mikroskopom Motic BA200 (Slika 13), koji, spojen na

racunalo uz pomo¢ softwere-a Motic Plus, omogucuje odredivanje dimenzija kristala.

—
Slika 13. Svjetlosni mikroskop Motic BA200

Raspodjela veli¢ina kristala odredena je metodom laserske difrakcije na uredaju Shimadzu
Sald 3101 prikazanom na Slici 14. Metoda se temelji na Cinjenici da Cestice prilikom prolaska
kroz izvor svjetlosti rasprSuju svjetlost pod odredenim kutem koji izravno ovisi o veli¢ini
Cestica. Kut pod kojim Cestica rasprSuje svjetlost logaritamski raste sa smanjenjem veliine

Cestica.

Slika 14. Cesti¢ni analizator Shimadzu sald 3101

Za izraCunavanje veli¢ine Cestica primjenjuje se Frauenhofferov model i Mieov model.
Frauenhofferova aproksimacija ne zahtjeva poznavanje optickih svojstava uzorka 1
primjenjiva je samo za Cestice vecih dimenzija. Mieova teorija temelji se na poznavanju
slozenog indeksa refrakcije za svaki uzorak i medij koji se izrazava kao zbroj standardnog

(realnog) indeksa refrakcije i imaginarnog dijela koji predstavlja apsorpcijski dio.™
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3.6. Filtracijski test!*®!

Filtracijski test se provodi na uredaju za vakuum filtraciju (Slika 15). Mijesanjem acetona i
kristala, koncentracije &vrstog 40 kg/m* (m=16 g) pripremljeno je 400 ml suspenzije. Masa
¢vrstoga u odnosu na volumen filtrata, G, raunata je iz jednadzbe (16):

G =L (16)

pa—c
Filtracija suspenzije odvija se uz konstantnu razliku tlakova koji se podesava pomocu
regulacijskog ventila. Otpor filtarskog sredstva 1 srednji specifi¢ni otpor filtarskog kolaca

odreduje se uz pomo¢ Carmanove jednadzbe (17):

£ — mosrG . TRm (17)
174 2:A%2-Ap A-Ap

3 Manometar
4 Regulacijski ventil
5 Prikljucak za vakuum

1 Vakuum nuca
2 Sabirna posuda
4

D

Slika 15. Vakuumski uredaj za odredivanje parametara filtracije kroz kola¢

Iz nagiba pravca (Slika 16) i odsjecka na osi ordinate mogu se izracunati srednji specifi¢ni

otpor filtarskog kolaca oy i otpor filtarskog sredstava Ry:
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Slika 16. Graficko odredivanje ag i Ry

3.7. SuSenje

Krivulje susenja odredene su u atmosferskom susioniku (Slika 17) pri 60 °C. Sadrzaj vlage, X

odreden je iz jednadzbe (18):

X(t) = MemO=mom (18)

Msm

Gdje je myy masa vlaznog materijala, a msy masa suhog materijala na kraju procesa.

Slika 17. Atmosferski suSionik
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Odredivanje Sirine metastabilne zone

Osim postupka Sarzne kristalizacije hladenjem u radu je provedena i kristalizacija uz dodatak
antiotapala. Kako bi se odabralo odgovaraju¢e otapalo, odnosno antiotapalo za
prekristalizaciju memantin hidrogen sulfata, u Plivinom laboratoriju na uredaju Christal 16
odredena je njegova topljivost u razli¢itim otapalima, odnosno smjesama otapala. Cisti 2-
propanol je najbolje otapalo za memantin hidrogen sulfat, dok se u heptanu, etilacetatu i
acetonu sol gotovo ne topi. Za rad u laboratoriju ZMTPI, odabrana su slijede¢a otapala ili
smjese otapala: Cisti 2-propanol, smjesa 2-propanola s heptanom u omjeru 75/25 te smjesa 2-

propanola s etilacetatom u omjeru 75/25.
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Slika 18. Sirina metastabilne zone memantin hidrogen sulfata u razli¢itim otapalima
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Sirina metastabilne zone za &isti 2-propanol, te za sustave 2-propanol sa acetonom, 2-
propanol sa heptanom te 2-propanol sa etilacetatom prikazane su na Slici 18. Topljivost
memantin hidrogen sulfata smanjuje se sa snizenjem temperature, $to je osnovni preduvjet za
provedbu procesa kristalizacije hladenjem. Takoder pri odabiru otapala, bitno je voditi racuna
da je topljivost na nizim temperaturama mala, a metastabilna zona dovoljno Siroka. Na taj
nacin se postizu optimalni uvjeti za provedbu kristalizacije hladenjem i dodavanjem

antiotaopala te dobro iskoriStenje procesa.

Krivulja topljivosti, a osobito prezasi¢enosti, ovisi o nac¢inu odredivanja i1 uvjetima provedbe
procesa Stoga su, osim u Plivinu laboratoriju, topljivost i prezasi¢enost potvrdene u
laboratoriju Zavoda za mehanicko i toplinsko procesno inzenjerstvo (FKIT). Na Slici 19.

uocava se dobro slaganje rezultata za provedene eksperimente.

30
Krivulja prezasi¢enosti
25 ® Pliva

e ZMTPI (FKIT)

pmo)
= = N
=} w1 o

Cs/ @umn /1 dm3,

921

0 10 20 30 40 50 60 70
T/°C

Slika 19. Usporedba krivulje topljivosti i prezasi¢enosti za eksperimente provedene u Plivi i u

laboratoriju FKIT-a

4.2. Odredivanje koncentracije

Gravimetrijskom metodom pracena je koncentracija soli u otopini tijekom provedbe procesa.
Na Slikama 20. do 22. prikazana je promjena koncentracije za procese uz dodatak etil-acetata,

n-heptana te dodatak cjepiva. Antiotapala su dodana u masenom udjelu 25 %, na dva razli¢ita
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nacina: ulijevanjem (cijela koli¢ina odjednom) i dokapavanjem, dok je cjepivo dodano unutar

metastabilne zone, pri istoj temperaturi kao i antiotapalo, u razli¢itim masama.

2-propanol / etilacetat (75/25)
20 e iU lja topljivosti
- s i rivulja prezasice nosti
%15 ¢ EtOAc X
—..i'" # EtOAc-kap !
=
=]
: 10
=
e
U T T T T T 1
o 10 20 30 40 50 60
T/=sC

Slika 20. Promjena koncentracije otopine 2-propanol/etilacetat (75/25) i memantin hidrogen

sulfata sa promjenom temperature

2-propanol / n-heptan (75/25)

20
— latvulja topliivosti
— krivulj icenosti
nlja prezasicenos ' x
15 - ' n-heptan
*  n-heptan - kap P

CI / (ghﬂ'hfﬂ"f 1 ':h":]nl'.m'.ﬂn)

T/=C

Slika 21. Promjena koncentracije otopine 2-propanol/ n-heptan (75/25) i memantin hidrogen

sulfata sa promjenom temperature
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Iz Slike 20. vidljivo je da se kod brzog dodavanja etilacetata u sustav koncentracija otopine
naglo spusta, dok dokapavanjem etilacetata dolazi do stvaranja lokalnih prezasi¢enosti te se
koncentracija otopine odrzava na samoj granici prezasi¢enosti. Brzim dodatkom n-heptana,

kao i dokapavanjem n-heptana (Slika 21) u sustav, proces se odvija na granici metastabilnosti.

o . . Cjepivo
25 | == laytvulja prezasicenosti

= krivulja topljivosti
Ciepivo 1.2 g
- 0 A Cjepivo 18 g
- % Cjepive 30 g
5 ¢ Cjepivo 5.0 g
"5
5
Z 0
=
=
=t
:-\- 5
o
0
1] 10 20 30 40 30 60

T/°C

Slika 22. Promjena koncentracije cjepljene otopine 2-propanola i memantin hidrogen sulfata

sa promjenom temperature

Na Slici 22. prikazan je koncentracijski profil za cjepljenu kristalizaciju. Dodatkom 1,2, 1,8 i
50 g cjepiva proces je voden unutar metastabilne zone, te nema velikih razlika u
koncentracijskim profilima, dok se dodatkom 3,0 g cjepiva vidi da je proces voden pri

najviSem stupnju prezasic¢enosti.

4.3. Granulometrijska svojstva kristala

Nacin provedbe procesa i sami procesni uvjeti, kako je vidljivo u prethodnom poglavlju,
znacajno utjeCu na prezasi¢enost otopine, a onda i na granulometrijska svojstva nastalih
kristala. O granulometrijskim svojstvima ovise procesi koji slijede nakon kristalizacije —
filtracija, susenje, transport, skladistenje. Na Slikama 23 - 25 prikazane su raspodjele veli¢ina

kristala preko funkcija gustoce toka.
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Slika 23. Funkcije gustoce raspodjele veli¢ine kristala memantin hidrogen sulfata za sustav 2-

propanol/etilacetat (75/25)
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Slika 24. Funkcije gustoce raspodjele veli¢ine kristala memantin hidrogen sulfata za sustav 2-

propanol/n-heptan (75/25)
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Slika 25. Funkcije gustoce raspodjele veli¢ine kristala memantin hidrogen sulfata za sustav S

dodatkom cjepiva

Raspodjela veli¢ina kristala za sustav sa etilacetatom prikazana je na Slici 23. Brzim
dodavanjem etilacetata dobiva se unimodalna i uska raspodjela veli¢ina krista, dok
dokapavanje etilacetata pomice krivulju raspodjele veli¢ina prema veéim frakcijama.
Bimodalna krivulja raspodjele, govori o postojanju dvije veli¢inske frakcije, u ovom slucaju
moze se pretpostaviti da je zbog izduZenog oblika kristala i koriStene laserske metode

difrakcije doslo do pojave dva pika na krivulji.

Dodatkom n-heptana dobiva se, takoder, uska i unimodalna raspodjela veli¢ina kristala, a
dobiveni kristal su sitni — najveéi udio Cestica je ispod 100 um (Slika 24.). Moze se zakljuditi
da vodenjem procesa na granici metastabilnosti nastaju sitni kristali. Naime, pri visokim
prezasi¢enostima, dolazi do intenzivne nukleacije zbog Cega nastaje veliki broj sitnih kristala,

vrlo ¢esto nepravilnih oblika (Slika 27.).

lako su dobivene raspodjele uz brzo dodavanje etil acetata i n-heptana sli¢ne, fotografije
dobivene na svjetlosnom mikroskopu pokazuju da odabir otapala utjece na nastali oblik
kristala. Kristali dobiveni koriStenjem etilacetata su pravilnog i plocastog oblika (Slika27).
Kako se metastabilne zone za smjese razli¢itih otapala nalaze u gotovo istom podrucju, moze

se zakljuciti da oblik ovisi o interakciji koriStenog otapala i antiotapala.

33



Slika 26. Fotografije kristala memantin hidrogen sulfata za sustav 2-propanol / etilacetat
(75/25): a) brzo dodavanje EtOAc i b) dokapavanje EtOAc (uveéanje 100x)

a) b)
Slika 27. Fotografije kristala memantin hidrogen sulfata za sustav 2-propanol / n-heptan
(75/25): a) brzo dodavanje n-heptana i b) dokapavanje n-heptana (uvecanje 100x)

a) b)
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Slika 28.Fotografije kristala memantin hidrogen sulfata za sustav s dodatkom cjepiva: a) 1,2
g, b) 1,89, ¢) 3 g i d) 5g (uvectanje 100x)
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Slika 29. Ovisnos srednje veli¢ine kristala o masi dodanog cjepiva

Dodatkom cjepiva, krivulje raspodjele veli¢ina kristala su $iroke i visemodalne (Slika 25.).
Ova cCinjenica ukazuje da bez obzira na dodanu koli¢inu cjepiva dolazi do sekundarne
nukleacije. Oblik nastalih kristala je nepravilan, a vidljiv je blago povecanje kristala s

dodatkom vece koli¢ine cjepiva (Slike 25. i 29.).
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4.4. Odredivanje kinetickih parametara

Kinetika rasta krista odredena je iz eksperimentalno dobivenih ovisnosti koncentracije
tijekom provedbe procesa pomocu jednadzbe (15). Potencijskom jednadzbom opisani su
eksperimentalni podaci (Slika 30), a dobivene konstante rasta kristala za sve provedene
eksperimente prikazane su u Tablici 2. Vidljivo je da se brzina rasta kristala mijenja tijekom
procesa Sto moze ukazivati na razli¢ite mehanizme rasta kristala. Vrijednost dobivenog
eksponenta u jednadzbi (15) (red reakcije rasta) oko 1, ukazuje da je difuzijski prijenos iona iz
otopine na povrSinu rastuc¢eg kristala kontroliraju¢i mehanizam rasta. Vise vrijednosti ¢,
ukazuju da je najsporiji proces, proces ugradnje u kristalnu resetku (Tablica 2.). Red rasta se
mijenja ovisno o nadinu postizanja prezasi¢enosti. Moze se zakljuciti da je kontrolirajuci
mehanizam rasta u prvom dijelu procesa uglavnom difuzija, $to se povetanjem dimenzije

kristala mijenja te je sporiji mehanizam postaje ugradnja u kristalnu reSetku.

cjepivo 1.2 g
0,016 1 4 Ciepivo 1.8 g C/dt = 3,44E-05(c-c*) 46500
0,014 | K cepivo30g
’ - cjepfﬂr'o 5_[} g
< 0,012 dC/dt = 1,654E-06(c-c*)2439E+00
mE ’ =4 dC/dt = 4E-05(c-c*)413
0,010 -
S dC/d = 3,199E-14(c-c*)7:612E+00
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£0,008 -
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Slika 30. Promjena brzine rasta kristala u sustavu s dodatkom cjepiva
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Tablica 2. Vrijednosti reda rasta kristala

1. dio procesa = 2. dio procesa

 eoac 1 35

101

Cjepivo 1,2 g 1,34
Cjepivo 3,0 g 1,41
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4.5. Filtracijski test

Nakon provedbe kristalizacije, dobivene kristale potrebno je izdvojiti iz maticnog luga te ih
isprati sredstvom koje sprje¢ava njihovo sljepljivanje, a u kojem kristali nisu topivi (aceton).
Nakon toga, potrebno je provesti filtraciju. Nastali kristali razli¢itih su veli¢ina i oblika $to
utjeCe na uspjesnost filtracije. Kako bi se odredio utjecaj granulometrijskih svojstava na
uspjesnost filtracije, u laboratorijskom uredaju za vakuum filtraciju proveden je filtracijski
test, a zatim su definirani otpori filtracijskog sredstva i filtracijskog kolaca. Na Slici 31
prikazana je promjena otpora filtracijskog kolaca ovisno o srednjoj veli¢ini kristala dobivene
u eksperimentima uz dodatak antiotapala. Najve¢i otpor filtarskog kolaca dobiven je
filtracijom najsitnijih kristala dobivenih brzim dodavanjem heptana. Laganim dokapavanjem
heptana srednja veli¢ina nastalih kristala je veca, a otpor pada. Ovaj trend pada je oCekivan
zbog rasta poroznosti u kola¢u. Medutim, dodatkom etil acetata nastaju plocasti kristali, koji
zatim zbog nacina slaganja u kolacu povecavaju otpore pri filtraciji bez obzira na veli¢inu

nastalih kristala.

LBE+09 1 = Otpor filtracyskog sredstva
@ Otpor filtracyskog kolada
1,4E+09 - e
@
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<
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~
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2,0E+08 T T T 1
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Slika 31. Ovisnost promjene otpora filtracijskog kolaca o srednjoj veli€ini kristala za sustav

uz dodatak antiotapala
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Povecanjem dodane mase cjepiva nastaju krupniji kristali te otpor filtrcijskog kolaca pada
(Slika 32). Vazno je spomenuti da se oblik dobivenih kristala uz dodatak cjepiva ne mijenja
znaajno §to omogucéuje jednostavniju usporedbu. Na obje slike vidljivo je da je otpor

filtracijskog sredstva oko 8- 108s™
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Slika 32. Ovisnost promjene otpora filtracijskog kolaca o srednjoj veli¢ini kristala za sustav

uz dodatak cjepiva
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4.6. Susenje

Kako bi se odredio utjecaj granulometrijskih karakteristika na proces susenja, dobiveni

kristali su nakon kristalizacije i filtracije, osuSeni u atmosferskom susioniku na temperaturi od

60 °C. Na Slici 33. prikazana je ovisnost brzine suSenja o vlaznosti materijala za tri

karakteristi¢ne Sarze kristala: izduzeni, krupni kristali dobiveni dokapavanjem etil acetata,

sitni kristali — nepravilnog oblika dobivenih brzim dodavanjem antiotapala te kristali

visemodalne raspodjele dobiveni postupkom cijepljene kristalizacije. Kristali memantin

hidrogensulfata se suse razli¢itim brzinama ovisno o granulometrijskim svojstvima dobivenih

kristala. Najvece brzine suSenja postizu se suSenjem najvecéih izduzenih kristala, a najsporije

se suSe sitni kristali

zbog gustog pakiranja i male poroznosti u sloju.
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Slika 33. Brzina susenja kristala memantin hidrogen sulfata za sustave: sa dokapavanjem

etilacetata, brzim dodatkom n-heptana i cjepivom 5,0 ¢
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4.7. IskoriStenje procesa

Prekristalizacijom aktivne farmaceutske komponente, vazno je dobiti, osim povoljnih
granulometriskih karakteristika, i dobro iskoriStenje procesa. Uvjeti provedbe eksperimenata
(pocetna koncentracija soli, pocetna 1 konacna temperatura) bili su isti bez obzira na nacin
provedbe te je stoga moguce napraviti usporedbu dobivenih iskoristenja procesa (prikazani na
Slici 34). Iskoristenja dobivena provedbom procesa uz dodatak antiotapala su visa (oko 80%)
u odnosu na iskoriStenja dobivena iz kristalizacije cijepljenjem (oko 70%). Razlog su uvjeti u
kojima se provodi kristalizacija. Naime, topljivost soli u smjesi otapala i antiotapala je niza, a
sam proces provodi se uz povoljne uvjete za nukleaciju, a u slucaju polaganog dodavanja

antiotapala i kontroliran rast kristala.

100
80
60
40

n %

20

Slika 34. Iskoristenja procesa Sarzne kristalizacije memantin hidrogen sulfata
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5. ZAKLJUCAK

e Provedena je Sarzna kristalizacija hladenjem sa i bez dodatka antiotapala te dodatkom
cjepiva u otopinu 2 — propanola i soli memantin hidrogen sulfata.

e Nacin provedbe kristalizacije utjece na granulometrijska svojstva dobivenih kristala.

e Dodatkom etilacetata u otopinu nastaju plocasti kristali, koji su pravilniji i veci uz
polagano dokapavanje antiotapala.

e Dodatkom heptana dobivaju se sitni kristali, nepravilnog oblika, a RVK je
unimodalna, postupak dodatka heptana ne utjeCe znacajno na oblik i veli¢inu kristala.

e Odabir otapala utjeCe na nastali oblik kristala, a kako se metastabilne zone za smjese
razliCitih otapala nalaze u gotovo istom podruc¢ju, moze se zakljuciti da oblik ovisi o
interakciji koriStenog otapala i antiotapala.

e Dodatkom cjepiva ne izbjegava se sekundarna nukleacija $to potvrduju dobivene
viSemodalne RVK. Nastali kristali imaju nepravilan oblik.

e Red rasta kristala ukazuje na postojanje dva mehanizma rasta kristala. U pocetku
procesa kristalizacije kontroliraju¢i mehanizam rasta kristala je difuzija, a kasnije
ugradnja u kristalnu reSetku.

e Granulometrijske karakteristike imaju znacajan utjecaj na proces filtracije i suSenja.

e Vece iskoriStenje procesa postize se kristalizacijom uz dodatak antiotapala.
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6. POPIS SIMBOLA

A
A

W

C*
G
G

AG

- povrsina kristala, m?
- povrsina filtracije, m?

- brzina nukleacije, #ms™

- eksponent

- koncentracija otopine, Kgsoi/ KQotapalo

- koncentracija zasi¢enosti, Kgsol/ KQotapalo

- linearna brzina rast, ms™
- masa &vrstog u odnosu na volumen filtrata, kg m™

- slobodna Gibbsova energija, kJ kg™

AG, - maksimalna vrijednost Gibbsove energije, kJ kg™

AGs

AGy

- povrsinska energija potrebna za formiranje nukleusa, kJ kg™

- volumna energija potrebna za faznu transformaciju, kJ kg™

- eksponent

- eksponent kineti¢ke jednadzbe za brzinu sekundarne nukleacije
-konstanta ravnoteze otapanja

- konstanta brzine rasta, kgm?s-1

- konstanta nukleacije

- velicina kristala, m
- jedna ploha rastuceg kristala, pm
- srednja veliCina kristala cjepiva

- srednja veli€ina kristala u produktu
- gustoca suspenzije
- masa kristala dodanog cjepiva, ¢

- masa kristala, g
- masa suhog materijala, kg
- masa vlaznog materijala, kg

- broj nukleusa u jedinici volumena
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n - gustoca populacije nukleusa, m™m3
No - gustoca populacije nukleusa nulte veli¢ine, m*m?
il - umnozak gustoc¢e populacije 1 ukupnog volumena suspenzije

Ap - pad tlaka, Pa

Re  .maseni fluks, kgm?s™

Rv - otpor filtarskog sredstva, m*
r - veli¢ina nuklusa, m

M - kriti¢na veli¢ina nukleusa, m
S - stupanj prezasi¢enosti

T - temperatura

T “temperatura zasi¢enosti

t - vrijeme, s

V - ukupni volumen, m®

X - sadrzaj vlage

Grcki simboli:

a - volumenski faktor oblika

Olsr - srednji specifi¢ni otpor filtarskog kolata, m kg *

p - povrsinski faktor oblika

n - dinamicka viskoznost, Pa s

p - gustoéa. , kgm®

Pd - gustoca disperzne faze, kg m?

o - slobodna medupovrsSinska energija izmedu nukleusa i1 prezasi¢ene otopine, Nm™
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