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SAZETAK

Kristalizacija kao jedan od vaznijih procesa farmaceutske industrije podlijeze razvitku
novih tehnika u dizajnu Cestica. Kao jedno od podrucja aktivnog istrazivanja farmaceutske
industrije pojavila se sfericna kristalizacija zbog c¢injenice da omogucuje istovremenu

aglomeraciju kristala i kristalizaciju.

U ovom radu, u okviru Sarzne kristalizacije, istrazivan je utjecaj sustava (otapalo, antiotapalo,
sredstvo za premos¢ivanje) na granulometrijska svojstva (veli¢inu 1 oblik) i strukturu nastalih
kristala dronedaron-hidroklorida koji je aktivha komponenta lijeka za lijeCenje srcane

aritmije. Odabirom pogodnog sustava pokusao se provesti postupak sferi¢ne kristalizacije.

Nakon odredivanja krivulja topljivosti provedena je kristalizacija za dva razli¢ita sustava koji

su utjecali na veli€inu i oblik kristala, ali ne i na strukturu.

Nakon zavrSetka procesa, oblik kristala pracen je svjetlosnim i stereo mikroskopom, dok je

brzina otpustanja dronedaron-hidroklorida pracena uredajem Dissolution tester RC-6D.

Kljucéne rijeci: kristalizacija, dronedaron-hidroklorid, granulometrijska svojstva, sfericna

kristalizacija



SUMMARY

In the pharmaceutical industry, the process of crystallization as one of the most
important process, is subject of development of new techniques in particle design. Spherical
crystallization has emerged as one of the areas of active research in the pharmaceutical
industry. Spherical crystallization is a particle design technique, by which crystallization and

agglomeration can be carried out simultaneously in one step.

In this study, through the batch crystallization process, the effect of the system (solvent, anti-
solvent, bridging liquid) on the granulometric properties (size and form) and the structure of
formed dronedarone-hydrochloride crystals, which is an active component of the drug for the
treatment of cardiac arrhythmia, was investigated. After the selection a suitable system, the

spherical crystallization process is carried out.

Solubility of the salt has also been determined and the crystallization for two different
systems was performed. It was found that the addition of different solvents affects the shape

and the crystal size distribution, but not crystals structure.

The shape of crystals was monitored with light and stereo microscope and the rate of release

of dronedarone-hydrochloride was determined by the Dissolution tester RC-6D.

Keywords: crystallization, dronedarone-hydrochloride, granulometric properties, spherical

crystallization
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1.UVOD

Kristalizacija je toplinsko-separacijski proces najcesS¢e primjenjivan u farmaceutskoj,
kemijskoj i prehrambenoj industriji. Kao jedan od najvaznijih procesa u farmaceutskoj
industriji moze se provesti iz otopine, taline i plinske faze. Koristi se kao metoda proizvodnje,
procis¢avanja ili obnavljanja ¢vrstih materijala, dok povoljni procesni uvjeti utjeCu na sam

oblik kristala.

U konvencionalnim procesima kristalizacije karakteristicna je meduovisnost fizikalnih
procesa, te istovremeno odvijanje vise procesa (nukleacija 1 rast kristala) Sto otezava dizajn i
optimiranje postupka. Jedan od tezih aspekata projektiranja 1 upravljanja procesom

kristalizacije je kontrola kvalitete kristala.'

Vecina djelatnih tvari se proizvode u kristalnom obliku kako bi se odrzala kemijska stabilnost
tijekom transporta, pakiranja, skladistenja. Djelatne tvari podlijezu intenzivnim energetskim
operacijama (usitnjavanje, prosijavanje, mijeSanje i granuliranje) prije zavrSnog procesa

tabletiranja.'

Neki od ovih procesa su energetski neucinkoviti, mogu kontaminirati produkt, povecati
vrijeme trajanja procesa i potroSnju energije, te uzrokovati promjenu u polimorfnim oblicima.
Danas, farmaceutska industrija unapreduje proces proizvodnje, te je tako razvijena nova
metoda u proizvodnji tableta, tzv. direktno tabletiranje za koji se koriste sferi¢ni aglomerati

kristala.

Metoda izravne aglomeracije kristalnih Cestica u sfericne aglomerate naziva se sferi¢na
kristalizacija. To je postupak kristalizacije gdje se aglomeracija kristala namjerno inducira

wore A
dodatkom sredstva za premos¢ivanje.

Tako nastali aglomerati imaju poboljSana fizikalno-kemijska svojstva, bolju kemijsku
stabilnost, bioraspolozivost, sipkost i mogu se podvrgnuti direktnom tabletiranju. Parametri
koju utjeCu ne samo na produktivnost, ve¢ i na morfologiju, raspodjelu veliina Cestica 1
¢vrsto¢u proizvoda su sustav otapala, koli¢ina sredstva za premoS¢ivanje, mijeSanje,

temperatura, koncentracija tvari.”

U ovom radu napravljen je odabir sustava (otapalo, antiotapalo i1 sredstvo za premos¢ivanje),

te nacin provedbe procesa kristalizacije. Promjenom sustava otapala, sredstva za



premoscivanje te brzine okretaja mijeSala i koriStenja razbijala unutar kristalizatora pratio se
utjecaj na oblik nastalih kristala dronedaron-hidroklorida koji je aktivna komponenta lijeka za

lijeCenje sréane aritmije.



2. OPCI DIO

2.1. KRISTALIZACIJA

Kristalizacija spada u najvaznije procese u kemijskoj industriji. To je toplinski
separacijski proces koji rezultira nastajanjem nove, ¢vrste faze. Do fazne promjene dolazi
kristalizacijom iz otopine, taline i plinske faze.” Kristalizacija se sastoji od formiranja &vrste
disperzne faze u kontinuiranom mediju koji je uglavnom tekuca faza u industrijskim
sustavima. Formiranje Cvrste faze sastoji se od dva koraka: pojave prijelaznih struktura
1izmedu Cvrste 1 tekuce faze i rast tih struktura u Cévrste Cestice, kristale. Pokretacka sila
procesa kristalizacije je razlika koncentracija koja se naziva prezasi¢enost. Ona se moze
generirati u sustavu na primjer hladenjem, isparavanjem otapala, dodatkom antiotapala ili uz

kemijsku reakciju, dodatak aditiva uz isoljavanje ili precipitaciju.”

Kemijski aspekti, kao §to su topljivost 1 polimorfizam, igraju klju¢nu ulogu u pocetnom
dizajnu procesa kristalizacije. Postizanje Zeljene kristalne morfologije jedan je od glavnih

ciljeva dizajna procesa kristalizacije.’

2.1.1. Nacini provedbe Kkristalizacije

Kristalizacija se mozZe provesti iz taline, otopine i plinske faze.

Kristalizacija iz taline: talina se sastoji od dvije ili viSe komponenti razliitih temperatura
taliSta. Hladenjem taline dolazi do parcijalnog nastajanja kristala drugacijeg sastava od
pocetne taline. Komponenta s vefom temperaturom taliSta obogacuje se kristalima, a
separacija kristala 1 taline je djelomicna. Potpuna separacija nastaje viSestupnjevitom
kristalizacijom u sustavima s potpunim mijeSanjem komponenti te sustavima u kojima nastaju

e v . . .3
mijeSani kristali.

Kristalizacija iz otopine: potrebna pokretacka sila kod kristalizacije iz otopine moze se
osigurati bez 1 sa pomo¢nom komponentom. Ukoliko se provodi bez pomoéne komponente,
prezasicenost se osigurava isparavanjem otapala, hladenjem otopine ili zaledivanjem otapala.

Nagin na koji se kristalizacija provodi utje¢e na granulometrijska svojstva kristala.’



Kristalizacija iz plinske faze: kristalizacija iz plinske faze provodi se odvodenjem topline iz
sustava pri ¢emu se komponenta koja desublimira direktno prevodi u kristale. Proces
separacije je parcijalan jer preostala plinska smjesa sadrzi odredenu koli¢inu desublimacijske

. .. . v v e v . . .. 3
tvari. Separacija smjese moze se poboljsati viSestupnjevitim protustrujnim procesom.

2.2. TERMODINAMIKA PROCESA

Proces kristalizacije uglavnom je baziran na termodinami¢kom ponaSanju sustava.
Cimbenici koji definiraju termodinamiku procesa su prezasic¢enost, topljivost i metastabilna

zona. Polazna tocka kristalizacije je topljivost dok je sljedeéi korak metastabilna svojstva.’

2.2.1. Topljivost

Topljivost je maksimalna koncentracija koja moZze postojati u ravnotezi u odredenim
uvjetima i Gesto se poveéava s povecanjem temperature otopine.” Na slici 1. prikazana je
tipina krivulja topljivosti koja odreduje nacin kristalizacije. Opcenito, eksperimentalno
odredivanje topljivosti lijekova u razli¢itim organskim otapalima zahtijeva veliku koli¢inu
otopljene tvari, te je obi¢no dugotrajan postupak. Stoga se preferira predvidanje topljivosti za

kristalizacijski model kako bi bili precizniji u predvidanju svojstva konaénog produkta.’

Iz faznog ravnoteznog dijagrama (slika 1.) vidimo uvjete pri kojima moze do¢i do
kristalizacije i koji nacin provedbe procesa bi bio pogodniji za kona¢ne produkte. Dijagram se
moze podijeliti u tri podrucja; nezasi¢eno podrucje, metastabilnu zonu 1 prezasi¢eno

podrugje.®
Nezasi¢eno podrucje: prisutni kristali ¢e se otopiti,
Metastabilna zona: rast kristala,

Prezasi¢eno podrucje: dolazi do spontane nukleacije.



Krivulja prezasifenosti

Koncentracija

Nezasiceno podrucye

Temperatura

Slika 1. Fazni ravnoteZni dijagram

2.2.2. Prezasi¢enost

Pokretacka sila procesa kristalizacije je prezasi¢enost. To je otopina koja sadrzi vecu
koli¢inu otopljene tvari nego $to to odgovara topljivosti te tvari na danoj temperaturi, te stoga
nije stabilna. Prezasi¢enost mozemo posti¢i hladenjem otopine, isparavanjem otapala,
kemijskom reakcijom, isoljavanjem, adijabatskim isparavanjem, vakuum kristalizacijom,
elektrokemijskom reakcijom, dodatkom manje djelotvornog otapala, cijepljenjem. Najcesc¢i
nacin postizanja prezasi¢ene otopine je kristalizacija hladenjem, gdje se prezasic¢enost stvara
snizavanjem temperature. Brzina hladenja u pocetku, dok je velika razlika u temperaturi
izmedu otopine 1 okoline, biti ¢e veca, dok ¢e na kraju procesa biti manja. Daljnjim hladenjem

. . . o L. .. 78
ulazi se u metastabilnu zonu gdje moZze do¢i do nukleacije.”



2.2.3. Sirina metastabilne zone

Sirina metastabilne zone definira se kao razlika izmedu koncentracije otopine i
koncentracije zasi¢enosti ili kao razlika izmedu temperature otopine i temperature pri kojoj u
kratkom vremenu moze do¢i do spontane nukleacije. Vazan je parametar koji utjeCe na
veli¢inu, raspodjelu i oblik kristala. Na Sirinu metastabilne zone utjecu: prisutnost necistoca,
brzina hladenja, brzina mijeSanja, temperatura, toplinsko tretiranje otopine i geometrija

reaktora.’

Povecanje temperature, prisutnost necisto¢a 1 mehanic¢ki utjecaji (mijeSanje, ultrazvucno
djelovanje itd.) smanjit ¢e Sirinu metastabilne zone. Velika brzina hladenja, te odrzavanjem na

temperaturi viSoj od temperature zasi¢enosti odrzava metastabilnu zonu Sirom.

2.3. NUKLEACIJA I RAST KRISTALA

U procesu kristalizacije dva bitna koraka su nukleacija i rast kristala. Nukleacija se
moze provoditi razli¢itim mehanizmima, pa tako moze biti primarna i sekundarna. Primarna
nukleacija je kada je neovisna o prisutnosti kristala u otopini, a sekundarna se javlja kao

rezultat prisutnosti kristala u otopini.*

Primarna nukleacija, koja se pojavljuje pri visokoj razini prezasi¢enosti, je stvaranje jezgri u
otopini bez kristala. Kako nastaje kristalna formacija, nove se jezgre Cesto formiraju
kombinacijom primarne nukleacije na mjestu punjenja i sekundarne nukleacije. Obi¢no je
potrebna velika poticajna sila prezasi¢enosti za pokretanje nukleacije, te u mnogim
slu¢ajevima dovodi do formiranja velikog broja jezgri.’ Primarna nukleacija se dijeli na
homogenu i heterogenu. Kod homogene, nukleacija nastaje spontano i u prezasi¢enoj otopini,
slu¢ajnom orijentacijom molekula ili iona nastaju nukleusi. Heterogena nukleacija je inicirana

. v~ L, . e, L. Y . ., .91
prisustvom negistoéa i do heterogene nukleacije ¢e doéi pri nizem stupnju prezasi¢enosti.”'°

Sekundarna nukleacija je stvaranje novih kristala u prisutnosti postojecih kristala. Uglavnom
je uzrokovana micanjem makroskopskih kristala 1 nije usko povezana s omjerom
prezasi¢enosti. Dolazi do formiranja nukleusa pri niZim razinama prezasi¢enosti nego kod

primarne nukleacije.'’



Sljedeci korak u procesu kristalizacije je rast kristala.

Brzina rasta kristala moZe se izraziti kao linearna brzina povecanja dimenzija ili kao brzina
taloZzenja. Ako je poznata brzina rasta kristala moze se predvidjeti vrijeme trajanja procesa, te
veliCina kristalizatora. Takoder neki eksperimenti pokazuju da je kristalni rast brojnih tvari u

funkciji veli¢ine kristala na takav nagin da veliki kristali rastu brze od malih."!

Rast kristala se odvija adsorpcijom otopljenih molekula na njihovu povrSinu u prezasic¢enoj
otopini. Brzina rasta kristala ovisi o temperaturi, tlaku, svojstvima otopine i kristalizirane
tvari, stupnju prezasi¢enosti te prisutnosti pomoc¢nih komponenti

(cjepivo,aditivi,antiotapalo).'

Rast kristala je rezultat niza procesa koji se zbivaju na odredenoj udaljenosti od povrsine, ali 1
na samoj povrSini kristala te ukljucuje: prijenos tvari iz otopine do povrSine kristala,
difuzijom, konvekcijom ili kombinacijom dvaju mehanizama; ugradnju materijala u kristalnu

« 12
reSetku.

2.4.1ZBOR OTAPALA

Tip 1 izbor otapala imaju glavnu ulogu u polimorfnoj selektivnosti i morfologiji

produkta uglavnom zbog interakcija otapala i solvata na molekularnoj razini.’

Izbor otapala za svaku reakciju od presudne je vaznosti, te je nekoliko tvrtki ukljucujuéi i
Pfizer objavilo vodi¢ za odabir otapala. Na slici 2. prikazana je tablica s popisom odabira

otapala koji su razvrstani u tri podruja (preporuéljivo, upotrebljivo i nepreporuéljivo)."

Otapalo ima veliki utjecaj na oblik kristala budu¢i da molekule otapala razli¢ito utjecu na rast
kristala. Takav utjecaj povezan je sa selektivnom adsorpcijom molekula otapala na kristale.
Postoje dva glavna pristupa objasnjenju utjecaja otapala na rast kristala. Prvi pristup uzima u
obzir promjene povrSinske napetosti zahvaljujuéi interakcijama izmedu otapala i rastuéih
kristala. Povecanje povrsinske napetosti vodi smanjenju rasta kristala i obrnuto. Drugi pristup
definiran je proSirenom ulogom prisutnih necisto¢a, gdje je brzina rasta kristala odredena

uklanjanjem molekula otapala adsorbiranih na povrsinu kristala.'’



E PFIZER - Vodi¢ za odabir otapala

Preporuca se Upotrebljivo
Voda Cikloheksan
Aceton Heptan
Etanol Toluen
2-propanol Metilcikloheksan
1-propanol Tercijarni butil metil eter
Etil-acetat Izooktan
Izopropil-acetat Acetonitril
Metanol 2-MeTHF
Butan-2-on Tetrahidrofuran
n-butanol Ksilen
t-butanol Dimetil sulfoksid
Octena kiselina
Etilen-glikol

Slika 2. Pfizer-ov vodi¢ za odabir otapala

2.5. SARZNA KRISTALIZACIJA

Sarzna kristalizacija koristi se u razli¢itim industrijama za proizvodnju velikog broja
kemikalija, farmaceutskih prasaka i fotografskih materijala, te njome nastaju proizvodi ¢ija su

svojstva od primarnog znadaja. Sarzna kristalizacija koristi se za nastajanje produkta uZe



raspodjele veli¢ine kristala, te koristi jednostavniju i fleksibilniju opremu.'*" Glavni
nedostatak pri provedbi Sarznog postupka je poteSkoca pri odrzavanju konstante
prezasienosti. Naime, promjena prezasi¢enosti, odnosno pokretacke sile, utjeCe na
nukleaciju, rast te konac¢no i na raspodjelu veli¢ina kristala. Laboratorijski Sarzni kristalizator
(slika 3.) uspjesno se koristi za razvoj kinetickih modela i da bi se odredio utjecaj promjene

procesnih parametara na kinetiku kristalizacije i aproksimaciju za industrijsku primjenu.'®

LM -
Hladenie

Iy, et), ALT)

Slika 3. Sarzni kristalizator s duplom stjenkom

2.5.1. Kristalizacija hladenjem

Kristalizacija hladenjem uobicajeno se primjenjuje za otopine u kojima topljivost jako
ovisi o temperaturi. Samo hladenje moze posti¢i Zeljeni stupanj kristalizacije kada je
topljivost dovoljno niska pri zavrSetku hladenja dok je u nekim slu¢ajevima potrebno dodatno
smanjiti topljivost (isparavanjem ili dodatkom antiotapala). Kristalizacija hladenjem moze se
provesti Sarzno ili kontinuirano. Kod kristalizacije hladenjem na profil prezasi¢enosti mogu
utjecati: Sirina metastabilnog podrucja, brzina hladenja, brzina nukleacije, sustav otapala,
necistoce, mijeSanje. Na slici 4. prikazano je prirodno hladenje u odnosu na linearno i

kontrolirano.!”

Brzina hladenja moze se podesiti da bude konstantna tijekom cijelog procesa ili se moze
programirati da slijedi krivulju topljivosti otopljene tvari. Prikladnost koriStenja odredenog

profila hladenja ovisi i o karakteristikama materijala koji kristalizira, te o na¢inu provedbe."!



Koristenje kontroliranih profila hladenja obi¢no je najudinkovitija metoda za kontrolu

svojstava produkta.'’

T,°C

Linearno \, Kontrolirano hladenje

hladenje

Prirodno hladenje

{, min

Slika 4. Prikaz vrsta hladenja

2.5.2. Kristalizacija dodatkom pomoénih komponenti

Antiotapalo, dodaci i cjepivo pripadaju u pomoéne komponente koje se dodaju kako bi

se poboljsala svojstva tvari ili utjecalo na prezasi¢enost.

2.5.2.1. Dodatak antiotapala

Dodatak antiotapala je potencijalno najbolji nacin za postizanje kontrolirane raspodjele
veli¢ine Cestica. Proces se moze provoditi polusarzno (antiotapalo se dodaje u otopinu i
obrnuto) ili kontinuirano, uz pomo¢ mijesanja gdje ¢e se antiotapalo mijeSati s primarnim
otapalom 1 smanjiti topljivost tvari. Na ovaj nacin otopljena tvar kristalizira iz primarnog

otapala dodavanjem antiotapala u kojemu je otopljena tvar relativno netopljiva.'”'®

Prednosti ovakvog oblika kristalizacije su moguénost provedbe pri sobnoj temperaturi §to je
vazno za temperaturno osjetljive tvari, te §to se aktivnost otapala znac¢ajno mijenja, te to moze

imati utjecaj na morfologiju kristala ili sami polimorfni oblik kristala.'”'®

Nedostatak kristalizacije dodatkom antiotapala je potreba uvodenja dodatnog otapala ili vise

njih, ¢ime se smanjuje volumetrijska produktivnost, dolazi do vecih gradijenata
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prezasi¢enosti, te je stoga potrebno razdvajanje, prociS¢avanje i recikliranje $to utjeCe na

povecanje kapitalnih troskova.'”'®

2.6. SFERICNA KRISTALIZACIJA

Sferi¢na kristalizacija je tehnika dizajna Cestica koja omogucuje istodobno, u jednom
koraku, odvijanje kristalizacije i aglomeracije. 1986. godine Kawashima et al. Koristili su
tehniku sfericne kristalizacije za povecanje veli¢ine djelatne tvari. Parametri koji utjecu na
proces sfericne kristalizacije su: odabir otapala, vrsta, koli¢ina i na¢in dodavanja sredstva za
premosc¢ivanje, topljivost, temperatura, mijesanje, veliina ¢estica i prisutni aditivi. Oni utjecu

na produktivnost procesa, te raspodjelu veli¢ina &estica, morfologiju, &vrstoéu.”!

Proces sferi¢ne kristalizacije zasniva se na otapanju djelatne tvari u pogodnom otapalu, te
dodatku antiotapala. Potom se dodaje u manjoj koli€ini sredstvo za premosc¢ivanje koje djeluje
kao vezivno sredstvo i potice stvaranje aglomerata. Sredstvo za premos¢ivanje ne smije biti
mjesljivo s antiotapalom. Koji sustav otapala ¢e se koristiti ispitat ¢e se metodom pokusaja i

pogreske.”!

Dodatak

sredstva za
premoicivanje

Dyelatna tvar — %
+nta11jlalnn' ‘ql;'{ﬂ \l jﬁﬂl | W

+ antiotapalo

Formiranje
aglomerata

Slika 5. Mehanizam sferi¢ne aglomeracije®

Ostali procesni parametri koji su vazni za kinetiku aglomeracije i svojstva Cestica su brzina

mijeSanja, temperatura 1 udio otapala. Neke studije su pokazale da viSa temperatura rezultira
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manjom veli¢inom Cestica, te da veca brzina mijeSanja smanjuje poroznost i povecava

mehani¢ku otpornost nastalih aglomerata.*

Ova tehnika moze kristalnu formu lijeka pretvoriti u razli¢it polimorfni oblik, te se tako
postize bolja bioraspolozivost i otapanje. Proces smanjuje vrijeme i troSak omogucujuéi brzu
proizvodnju lijekova. Sferno aglomerirani kristali mogu se pripraviti u obliku tableta bez
daljnje obrade kao S$to je granulacija. Kona¢na doza lijeka u obliku tablete pripremljena ovom
tehnikom pokazuje poboljSanja vezana uz Cvrstocu, profil raspada, stupanj otapanja,

moguénost mrvljenja, u odnosu na tablete dobivene procesom granuliranja. »

Prisutnost aditiva kao §to su polimerni materijali i povrSinski aktivne tvari moze utjecati na
proces aglomeracije molekula tijekom kristalizacije. Viskoznost 1 povrSinska napetost medija
smanjuje se dodatkom povrSinski aktivnih tvari §to utjeCe na proces nukleacije. Prisutnost
aditiva u procesu sferiéne aglomeracije moze smanjiti vrijeme trajanja procesa, kao i

unaprijediti mikrometarska svojstva lijeka.**
Prednosti i nedostaci procesa sferi¢ne kristalizacije navedeni su u tablici 1.
Tablica 1. Prednosti i nedostaci procesa sferiéne kristalizacije:**

PREDNOSTI NEDOSTATCI

Poboljsana fizikalno-kemijska svojstva Tezak proces odabira pogodnih otapala

kristala
Moguénost konverzije u polimorfne oblike, Teska optimizacija procesnih parametara
bolja bioraspolozivost (mijeSanje, temperatura)

Ucinkovitije provodenje daljnjih postupaka
obrade (separacija, filtracija, suSenje)

Moze se koristiti za prikrivanje gorkog
okusa lijeka

Moguca priprema mikrosfera, mikrospuzvi,
nanocestica i mikropeleta
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2.6.1. Glavni koraci ukljuceni u proces sferi¢ne kristalizacije

Aglomeracija se odvija u &etiri koraka®':
1. Zona flokulacije

U ovoj zoni sredstvo za premos$¢ivanje zamjenjuje kapljevinu s povrSine kristala.
Adsorbirana kapljevina za premos¢ivanje povezuje Cestice tako S§to stvara premosnicu

izmedu njih.
2. Nulta zona rasta

Flokule se prevode u ¢vrsto stegnute kuglice, te je tekucina istisnuta na povrsinu flokula.
Pokretacka sila dobivena je mijeSanjem suspenzije, te sudarima kuglica-kuglica 1 kuglica-

mijesalo.
3. Zona brzog rasta

Zona brzog rasta odvija se kada se sredstvo za premosS¢ivanje istisne sa povrSine
aglomerata. Formiranje velikih cCestica nakon slucajnog sudara izmedu formiranih
nukleusa naziva se koalescencija. Visak vlage na povrSini nukleusa potreban je za

uspjesan sudar.
4. Zona konstantne veliine ¢estica

U ovoj zoni aglomerati prestaju rasti ili ¢ak pokazuju i smanjivanje veli¢ine aglomerata.

Smanjenje veli¢ine aglomerata moze biti posljedica loma, mrvljenja i troSenja.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. ZADATAK

Eksperimentalni dio obuhvaca pronalazak pogodnog sustava otapala, antiotapala i
sredstva za premosS¢ivanje, te pronalazak odgovaraju¢ih uvjeta za provedbu kristalizacije.
Istrazivan je utjecaj promjene otapala i sredstava za premoséivanje, te broja okretaja mijesala
na veli¢inu, oblik i strukturu kristala dronedaron-hidroklorida. Ispitana je i brzina otpustanja

dronedaron- hidroklorida za dva razli¢ita uzorka.

3.2. MATERIJAL

Za provedbu eksperimenta koriSten je dronedaron-hidroklorid. Sredstva koja su
koristena kao otapala su izopropanol 1 acetonitril, a sredstva za premos¢ivanje bila su heksan,
heptan 1 etil-acetat. Demineralizirana voda koriStena je kao antiotapalo, dok su otapala i

sredstva za premosc¢ivanje dodavani u razli€itim volumnim udjelima.

3.2.1. Dronedaron-hidroklorid

Dronedaron-hidroklorid je derivat amiodarona koji je popularni antiaritmik. Kemijski
naziv dronedaron-hidroklorida je N-(2-butil-3-(p-(3-(dibutilamino)propoksi)benzoil)-5-
benzofuranil) metan sulfonamid (s/ika 6.). Molekulska formula je C3;H44N>OsS, a molekulska
masa iznosi 556,758 g/mol. Koristi se za lijeenje atrijalnih fibrilacija, te je u klinickim
ispitivanjima utvrdeno kako je dronedaron bolji od amiodarona zbog brzeg i1 kra¢eg vremena

. . .. . . v .2
poluraspada, smanjene lipofilnosti i zanemarive kardiovaskularne toksi¢nosti.*
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Slika 6. Kemijska struktura dronedaron-hidroklorida

Dronedaron-hidroklorid je bijeli prasak prakticki netopljiv u vodi, topljiv u etanolu, te dobro
topljiv u metilen kloridu i metanolu. Temperatura taliSta iznosi 149°C-153°C. Dronedaron je
heterociklicki spoj koji sadrzi benzofuran supstituiran s metilsulfonamidom. Zamjena jodne
skupine s metan-sulfonilnom skupinom kod dronedarona je kako bi se smanjio rizik od
ostecenja drugih organa, te rizik od neurotoksicnosti. Naziv oralnih tableta dronedarona je

Multaq, a prodaje ih tvrtka Sanofi Aventis, Pariz, Francuska.”

Slika 7. Dronedaron-hidroklorid kao prah

15



3.2.2. Otapalo

Izopropanol (2-propanol) je alkohol koji se dobiva iz propena-nusproizvoda pri
rafinaciji nafte. Koristi se kao organsko otapalo, antifriz, sredstvo za ekstrakciju, otapalo za

boje te je glavni sastojak alkohola za &iséenje( 70 % smijesa izopropanol-voda).”®

Acetonitril je bezbojna teku¢ina formule C,H3;N. Proizvodi se uglavnom kao
nusprodukt akrilonitirla. U laboratoriju se koristi kao otapalo srednje polarnosti koje se moze
mijesati s vodom i organskim otapalima, ali ne sa zasi¢enim ugljikovodicima. Takoder se
koristi 1 kao otapalo za prociS¢avanje butadiena u rafinerijama, te kao otapalo za proizvodnju

lijekova i fotografskog filma.*’

Tablica 2. Podaci o koriStenim otapalima

Otapalo Izopropanol Acetonitril
Molekulska formula C;HgO C,H;N
1T A
|
Strukturna formula H—T—T—T— H H—(|3—CEN
H OH H H
Molarna masa, g/mol 60,1 41,05
Gustoéa, g/cm’ 0,789 0,786
Temperatura vrelista, °C 82,6 82,1

Piktogrami opasnosti @@ @@
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3.2.3. Sredstvo za premos¢ivanje

Etil-acetat je organski spoj formule C4HgO, Bezbojna je i lako zapaljiva tekucina.
Dobiva se sintezom octene kiseline 1 etanola uz prisustvo jakih kiselina kao $to je sumporna
kiselina. Koristi se u odstranjiva¢ima laka za nokte, u ljepilima, u kapljevinskoj ekstrakciji,

kolonskoj kromatografiji.***’

Heksan je zasiceni tekuci ugljikovodik sa Sest ugljikovih atoma u molekuli. Pripada
grupi alkana i postoji u pet izomernih oblika. Heksan je bezbojna i zapaljiva tekucina koji se

upotrebljava kao otapalo i sredstvo za ekstrakciju masti i ulja.’*®

Heptan je zasiceni tekudi ugljikovodik sa 7 ugljikovih atoma u molekuli. Postoji u 9

izomernih oblika. Pripada skupini alkana, sklon je neravnomjernom izgaranju pa se koristi

kao jedno od mjerila za odredivanje oktanskog broja motornog goriva.”’**
Tablica 3. Podaci o koriStenim sredstvima za premos¢ivanje
Otapalo Etil-acetat Heksan Heptan
Molekulska
C4Hg0O, CeHi4 C7Hie
formula
Strukturna )OL 'I"I"'\HI'[IHI' TTTTTTT
H—C—C—C—C—C—C—H H—C—C—C—C—C—C—C—H
I T I
formula 07N HHHHHH A A
Molarna
88,11 86,17 100,21
masa, g/mol
Gustoca,
3 0,902 0,659 0,683
g/cm
Temperatura
77,1 68,7 97-99

vrelista, °C

— DD HHPL HOHO®
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3.3. UREDAJI

3.3.1. Uredaji za provedbu kristalizacije

Za provedbu kristalizacije koriSten je kristalizator Rushtonovih dimenzija s
dvostrukom stjenkom i razbijalima, termostat Julabo CF41, mijeSalica s digitalnim prikazom
broja okretaja mijeSala, te mijeSalo s Cetiri ravne lopatice nagnute pod kutom od 45°. Za

provedbu eksperimenta po potrebi je koristen i rotacijski isparivac.

Slika 8. Kristalizator za provedbu eksperimenta
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Slika 9. Rotacijski isparivac

3.3.2. Odredivanje topljivosti soli u razli¢itim otapalima

Topljivost dronedaron-u razli¢itim otapalima odredena je u Pliva Hrvatska d.o.o. na
uredaju Crystal 16 (slika 10.). To je uredaj koji se sastoji od Cetiri neovisno grijana bloka
reaktora pomocu kojeg se moze izvesti 16 paralelnih eksperimenata u malim volumenima.

Uredajem se odreduje Sirina metastabilne zone pra¢enjem zamucenosti turbidimetrom.

4 concentration

Slika 10. Uredaj Crystal 16
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3.3.3. Uredaji za karakterizaciju produkta

Odredivanje oblika i veli¢ine kristala

Oblik i veli¢inu kristala nakon procesa kristalizacije, te oblik i veli¢inu suhih kristala
odredivano je na svjetlosnom mikroskopu MoticBA200 (slika 11.) i na stereo mikroskopu

Olympus SZX 16 (slika 12.).

Slika 11. Svjetlosni mikroskop MoticBA200

7

Slika 12. Stereo mikroskop Olympus SZX 16
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Odredivanje strukture Kkristala

Rendgenskom analizom pomoc¢u Shimadzu XRD-6300 (slika 13.) odredena je
kvalitativna analiza dobivenih kristala. Uredaj ne-destruktivno analizira materiju u
kontroliranim uvjetima rada. Radi na principu ozrafivanja materijala rendgenskim zrakama

gdje zatim dolazi do njihove difrakcije ovisno o strukturi kristala.

Slika 13. XRD uredaj Shimadzu XRD-6300

3.3.4. Ispitivanje brzine otpustanja dronedaron-hidroklorida

Ispitivanje je provedeno na uredaju za ispitivanje otpustanja djelatnih tvari
(Dissolution tester RC-6D, Zhengzhou Nanbei Instrument), (slika 14.). Kao medij je
koristen fosfatni pufer volumena 1000 ml, pH 4,5, a za mijeSanje su koriStene kosarice (USP
I). Temperatura pufera podesena je na 37 + 0,5 °C, a broj okretaja lopatica na 75

o/min.
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Slika 14. Uredaj za ispitivanje otpustanja djelatnih tvari

Uzorkovanje je provedeno u vremenima 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90 i 120 minuta u skladu s
FDA metodom za ispitivanje otpustanja dronedarona iz tableta.®® Prilikom uzorkovanja
uzorci su filtrirani kroz filtar CHROMAFIL® Xtra PET-45/25 nakon Gega su analizirani na
UV/Vis spektrofotometru UV-1280, Shimadzu pri valnoj duljini 289,8 nm $to odgovara
maksimumu apsorbancije dronedarona u fosfatnom puferu. Na temelju dobivenih vrijednosti
apsorbancija 1 umjernog pravca (slika 15.) izraCunate su vrijednosti koncentracija

dronedarona u navedenim vremenima te je prikazan njegov profil otpustanja.
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Slika 15. Bazdarni dijagram (dronedaron u fosfatnom puferu)

23



3.4. PROVEDBA KRISTALIZACIJE U RAZLICITIM SUSTAVIMA

Postupak prekristalizacije proveden je u dva razlicita otapala. Prvi sustav bio je sa

izopropanolom dok je drugi bio sa acetonitrilom. Kristalizacija za ta dva sustava provedena je

pri razli¢itim uvjetima. U tablicama 4. 1 5. prikazani su pocetni sastavi dok se detaljniji

postupak provedbe nalazi u Prilogu I. Koli¢ina dronedaron-hidroklorida uzimana je prema

podacima topljivosti dronedaron-hidroklorida u izopropanolu na temperaturi od 55°C i u

acetonitrilu na 50°C 1 55°C. Kako bi dobili sfericne aglomerate kristala dodavana su sredstva

za premoS¢ivanje. Ovisno o potrebi tijekom procesa kristalizacije koriSten je rotacijski

isparivac.

Tablica 4. Provedba kristalizacije u sustavu s acetonitrilom

Naziv
eksperimenta

Pocetni sastav

Temperatura
otapanja
dronedaron-
hidroklorida

Hladenje

Demineralizirana
voda

Rotacijski
ispariva¢

Broj okretaja
mijeSala

Sredstvo za
premoséivanje

my nakon
suSenja

Al

150 ml
acetonitrila

10,5 g DHK*

55°C

BH=12 °C/h

150 ml

1. 500
o/min

2. 330
o/min

heksan

2,60 g

A2

40,7 ml
acetonitrila

1,58 ¢ DHK*

50°C

192 ml

600 o/min

heksan

0,62 ¢g

A3

63,6 ml
acetonitrila

3,26 ¢ DHK*

50°C

300 ml

770 o/min

heksan

0,43 g

A4

71,2 ml
acetonitrila

2,76 ¢ DHK*

50°C

128 ml

770 o/min

heksan

1,80 g
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Tablica 5. Provedba kristalizacije u sustavu s izopropanolom

Naziv
eksperi- I1 12 I3 14 IS I6 17 I8
menta
50ml  100ml 200ml 200ml 200ml 200ml 200ml 300 ml
izoprop 1izoprop izoprop izoprop izoprop izoprop izoprop izoprop
Pocetni anola anola anola anola anola anola anola anola
sastav
1,65¢g 33g 6,6 g 6,6 g 6,6 g 6,6 g 6,6 g 99 ¢
DHK* DHK* DHK* DHK* DHK* DHK* DHK* DHK*
Tempera-
tura
. 55°C 55°C 55°C 55°C 55°C 55°C 55°C 55°C
otapanja
DHK*
Hladenie BH=10 BH=10 BH=7 BH=7 BH=I10
) °Ch  °Ch  °Ch  °Ch  °Ch
Demineral
izirana 100 ml 250 ml - 350 ml 300ml  300ml 300ml 450 ml
voda
Rotacijski
A + + - + + + + +
isparivac
Broj 430 500 350 350 350 300 450 500
okretaja . ) ) ) ) . . .
e o/min o/min o/min o/min o/min o/min o/min o/min
mijeSala
Sredstvo
za etil- etil- etil- etil- etil- etil-
. - heptan
premos- acetat  acetat acetat  acetat acetata  acetat
¢ivanje
myg nakon
0,56 2,33 5,13 0,87 1,12 1,34 1,60 4,24
suSenja g g g g g g g g

*DHK= dronedaron-hidroklorid
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4. REZULTATI

4.1. TOPLJIVOST DRONEDARON-HIDROKLORIDA U POJEDINIM
OTAPALIMA

Tablica 6. Topljivost dronedaron-hidroklorida u razli¢itim otapalima

Potpuna Djelomi¢na
Otapalo Netopljivo
topljivost topljivost
Metanol +
Diklormetan +
Acetonitril +
[zopropanol +
Voda +
Heksan +
Heptan +
Etil-acetat +
[zooktan +
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4.2. ODREPIVANJE SIRINE METASTABILNE ZONE

0.18
0.16 )
0.14
0.12

0.1

)(a(g soli/ g otapala)

0.08 ® Topljivost

® Prezasi¢enost
0.06
0.04

0.02

Slika 16. Krivulja topljivosti 1 prezasi¢enosti u acetonitrilu
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0.12

0.1
0.08

0.06 ® Topljivost

/Y’(g soli/g otapala)
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0.04

0.02
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Slika 17. Krivulja topljivosti i prezasi¢enosti u izopropanolu
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Slika 18. Krivulja topljivosti u sustavu acetonitril - voda (volumni omjer: 1:3)
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Slika 19. Krivulja topljivosti u sustavu izopropanol - voda (volumni omjer: 1:2)
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Slika 20. Krivulja topljivosti u sustavu izopropanol-voda (volumni omjer: 2:3)
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4.3. ODABRANI SUSTAVI

4.3.1. Ternarni dijagrami

Acetonitril

/NN NN N NN
NN NN NN N
4 N\

Heksan Voda

Slika 21 . Ternarni dijagram za sustav acetonitril - voda - heksan
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[zopropanol

Slika 22. Ternarni dijagram za sustav izopropanol - voda - heptan
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Izopropanol

©)

O
WWO
OO 7

A

16%

I
IS

Etil-acetat

Voda

Slika 23. Ternarni dijagram za sustav izopropanol — voda - etil-acetat
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4.3.2. Granulometrijska svojstva kristala

U sljedecoj tablici prikazane su slike suhih kristala na kraju eksperimenata iz sustava s

acetonitrilom i izopropanolom.

Tablica 7. Slike suhih kristala iz sustava s acetonitrilom slikane svjetlosnim (uvecanje 40x) 1

stereo mikroskopom

Al

A3

A4
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Tablica 8. Slike suhih kristala iz sustava s izopropanolom slikane svjetlosnim mikroskopom

(uvecanje 40x) 1 stereo mikroskopom
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4.4. REZULTATI XRD ANALIZE

I5
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Slika 24. Prikaz rezultata XRD analize za razli¢ite uzorke
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4.5. BRZINA OTPUSTANJA DRONEDARON-HIDROKLORIDA
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Slika 25. Prikaz brzine otpustanja dronedaron-hidroklorida za uzorke I8 i A4
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5. RASPRAVA

Prvi korak pri provodenju procesa prekristalizacije dronedaron-hidroklorida bio je
ispitivanje topljivosti u pojedinim otapalima kako je prikazano u tablici 6. Prilikom odabira
otapala, vodilo se racuna o topljivosti ispitivane djelatne tvari te Stetnosti odabranih otapala.
Iz tablice 6. te Pfizerovog vodia za otapala prikazanim na slici 2., vidljivo je da je
dronedaron-hidroklorid djelomi¢no topljiv u izabranim otapalima; (izopropanol i acetonitril)
te da ona pripadaju preporucenim otapalima. Prilikom odabira otapala prema topljivosti, pri
kristalizaciji je potrebno voditi ra¢una da topljivost ne bude prevelika (< 50g-L" na sobnoj

temperaturi), stoga otapala u prvom stupcu tablice 6. nisu ispitivana u ovom radu.

Na uredaju Crystal 16 odredena je Sirina metastabilne zone dronedaron-hidroklorida za
navedena otapala i smjesu otapala: acetonitril s vodom u omjeru 1:3, izopropanol s vodom u
omjeru 1:2 1 2:3. Krivulje su prikazane na slikama 18.-20. Vidljivo je da se topljivost znatnije
povecava s temperaturom iznad 55°C, te da topljivosti nisu prevelike §to omogucuje uspjesnu
prekristalizaciju dronedaron-hidroklorida. Za provedbu procesa vazna je i Sirina metastabilne
zone jer ona utjece na veli¢inu, oblik i raspodjelu kristala, a na slikama 16. 1 17. vidimo da se

ona kre¢e u rasponu od 17-25°C.

U ovom radu pokusala se provesti sfericna kristalizacija te je u tu svrhu, voda odabrana kao
antiotapalo, a ispitana su i razli¢ita otapala kao sredstvo premos¢ivanja. Provedbom procesa
uoceno je da bez isparavanja otapala tesko dolazi do kristalizacije, stoga je ispitana topljivost
za dva sustava otapala koja su s antiotapalom, vodom, pomijesana u razli¢itim omjerima.
Naime, mijeSanjem otapala i antiotapala dobiva se smjesa koja je termodinamicki nepovoljna
za izdvajanje kristala dronedaron-hidroklorida. Na slikama 18.-20., vidljivo je da se granica
metastabilnosti pomakla prema znatno niZim temperaturama, Sto otezava kristalizaciju.
Vidljivo da uz hladenje do 0°C sustav acetonitril-voda (1:3) nije iskristalizirao, dok je kod
sustava izopropanol-voda (1:2 1 2:3) doslo do kristalizacije tek na temperaturama ispod 10

odnosno 5 °C.

Provedbom procesa isprobavana su sredstva za premos¢ivanje koja nisu mjesljiva s
antiotapalom, a koja ¢e potaknuti stvaranje aglomerata. U fablici 7.-8. prikazane su slike
dobivenih kristala. U sustavu izopropanol-voda-heptan dobiveni su iglicasti kristali koji nisu
povoljni za daljnji proces. Sustav izopropanol-voda-etil acetat dao je aglomerate sfericnog

oblika, ali razli¢ite veliine i teksture. Vecina aglomerata kristala dobivena tim sustavom bi se
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smrvila pri dodiru. Sustav acetonitril-voda-heksan dao je povoljniji oblik kristala i pokazao

vecu sklonost aglomeriranju kristala, te je on koriSten za daljnje provodenje procesa.

Kako bi se odredilo dvofazno podrucje pogodno za odvijanje sferi¢ne kristalizacije bilo je
vazno poznavanje ravnoteze izmedu koriStenih otapala. Na slikama 21.-23. prikazani su
ternarni dijagrami za odabrane sustave s ucrtanim toCkama za pojedine eksperimente. Na
slikama 21.-23. prikazani su sustavi s acetonitrilom i izopropanolom pri razli¢itim na¢inima
dodavanja sredstva za premosc¢ivanje (brzo dodavanje/lagano dokapavanje), razli¢itim brojem
okretaja mijesala, veli¢inom kristalizatora i koriStenjem razbijala unutar njega (fablica 4.-5.).
Svi provedeni eksperimenti nalaze se uz binodalnu krivulju, s malim udjelima otapala (do
20%) 1 kapljevine za premos¢ivanje (do 25%). Naime, da bi doslo do kristalizacije u sustavu
je bilo potrebno imati iznad 80 %vode, a preveliki udjeli kapljevine za premos¢ivanje doveli

bi do stvaranja prevelikih aglomerata kristala.

Tablice 7. i 8. prikazuju slike kristala snimljene na stereo i svjetlosnom mikroskopu, a
dobivene pri kristalizaciji dronedaron-hidroklorida s izopropanolom, odnosno acetonitrilom.
Eksperimenti su provedeni u Sarznom kristalizatoru, te se tijekom procesa kristalizacije
nastojalo osigurati dobre hidrodinamicke uvjete u kristalizatoru. Promjenom brzine okretaja
mijeSala utjecalo se na postizanje potpune suspenzije u kristalizatoru, te sprjecavanje
taloZzenja kristala na dno kristalizatora. Daljnjom provedbom procesa kristalizacije,
povecanjem broja okretaja mijeSala, nastojalo se dobiti sitne sfericne aglomerate kristala.
Koristenjem razbijala unutar kristalizatora, te pove¢anjem brzine okretaja mijeSala dobiveni
su sitniji kristali. ZapaZeno je da su kristali nakon suSenja uglavnom zadrzali oblik sferi¢nih
nakupina, medutim nisu svi jednako ¢vrsto povezani. U sustavu s acetonitrilom, uzorak A4 je
najkompaktniji (AR4 u intervalu 0,83-0,98, prilog 2.). Ovaj uzorak dobiven je pri boju
okretaja mijeSala, #=770 o-min” i odnosu otapalo — antiotapalo 1:3. Iz tablice 7. moZe se
uociti smanjenje kristala s povecanjem broja okretaja mijesala. Razlog tomu je nakupljanje
kristala u rasprSenim kapljicama sredstva za premos¢ivanje koje su sitnije pri ve¢im brzinama

vrtnje mijesala.

Kristali dobiveni u sustavu s izopropanolom su skloni aglomeraciji i bez dodatka sredstva za
premosc¢ivanje (uzorak 13), dodatkom etil-acetata i pri brzinama vrtnje mijesala iznad 400
o-min”' nastali aglomerati (I5 i I7) su sitniji, manje porozni i kompaktniji (AR;s=0,55-0,91 te
AR7=0,76-0,93). S istim otapalom uz dodatak heptana, dobiveni su krupniji kristali, oblika

izduzenih plocica koji nisu skloni aglomeraciji 1 nastanku sfericnih aglomerata (uzorak I8).
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Budu¢i da je ovaj uzorak drugacijeg oblika od ostalih uzoraka, ispitana je njegova unutarnja

struktura te je usporedena njegova topljivost s uzorkom sfericnog oblika.

Na slici 24. prikazani su rezultati rendgenske difrakcije nastalih kristala za uzorak prije
kristalizacije te uzorke: I5, I8 1 A4. Iz prikaza je vidljivo da promjena uvjeta provedbe procesa
kristalizacije, te dodatak razli¢itih otapala i sredstava za premos$¢ivanje ne utjeCu na
karakteristicne pikove te se moze zakljuciti da prekristalizacijom ne dolazi do promjene
unutarnje strukture kristala. Pregledom literature, nadeno je da se DHK pojavljuje u tri
polimorfna oblika, A, B i C, od &ega je najstabilniji polimorf pod nazivom B.** Karakteristi¢ni
pikovi dobiveni rengenskom analizom (7,62; 8,02; 13,78; 15,66; 16,18; 19,98; 21,34; 26,02;
slika 24.) ne potvrduju da se radi o stabilnoj strukturi B. Dobiveni piktogrami mogu se

usporediti sa strukturom opisanoj u patentu US20130123353.%

Za provedbu ispitivanja otpustanja djelatne tvari odabrani su eksperimenti A4 i I8 buduci su
dobiveni koriStenjem razli¢itih otapala te sredstva za premosc¢ivanje, ali i samog oblika
kristala. Uzorkovanjem u odredenim vremenskim intervalima, te odredivanjem koncentracije
na UV/Vis spektrofotometru dobiven je grafic¢ki prikaz (slika 25.) prema kojemu sustav I8
iako nepovoljniji zbog igliCastog oblika kristala pokazuje postepeno otpustanje tvari s
vremenom (oko 45 min za 80% djelatne tvari). Kod sustava A4 ubacivanjem u fosfatni pufer
doSlo je u kratkom vremenskom intervalu do naglog otpustanja tvari (<10 min za 80%
djelatne tvari). MoZe se pretpostaviti da se aglomerati, koji su sastavljeni od sitnih kristala,
uranjanjem u fosfatni pufer raspadaju te brzo otapaju zbog svoje veli¢ine. Dodatno, radi se o
kristalima dobivenim prekristalizacijom u razli¢itim sustavima Sto takoder, moze utjecati na
brzinu otapanja djelatne tvari. Da bi se sa sigurnoS¢u mogao potvrditi uzrok razlike u brzini

otpustanja djelatne tvari, potrebno je provesti daljnja istrazivanja.
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6. ZAKLJUCAK

U ovom radom je istrazivan utjecaj sustava (otapalo, antiotapalo, sredstvo za premos¢ivanje)

na granulometrijska svojstva, te strukturu nastalih kristala dronedaron-hidroklorida.

S obzirom na topljivosti ispitivane djelatne tvari, te Pfizerov vodi€ za odabir otapala odabrana

su dva sustava otapala, izopropanol i acetonitril.

U cilju provedbe sferi¢ne kristalizacije, voda je izabrana kao antiotapalo dok su kao sredstva

premosc¢ivanja odabrani etil-acetat, heksan 1 heptan ovisno o tedenciji stvaranja aglomerata.

Provedbom procesa uoceno je da bez isparavanja otapala teSko dolazi do kristalizacije, te da
promjena uvjeta provedbe kao i dodatak razli¢itih otapala i1 sredstava za premoS¢ivanje ne

mijenjaju unutarnju strukturu kristala.

Iz slika kristala snimljenih svjetlosnim i stereo mikroskopom vidi se da sustav acetonitril-
voda-heksan daje povoljniji oblik kristala i pokazuje veéu sklonost aglomeriranju kristala, te

je on koriSten za daljnje provodenje procesa.

Kristali dobiveni u eksperimentima A4 1 I8 koriSteni su za ispitivanje otpustanja djelatne tvari.
Kristali dobiveni eksperimentom I8 postepeno su se otapali, dok su se kristali A4 u kratkom

vremenskom intervalu otopili.
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7. POPIS SIMBOLA

20

- apsorbancija, -

- omjer okomitih dimenzija kristala, -
- brzina hladenja, °C h

- koncentracija soli, mg L™

- intenzitet, -

- masa kristala, g

- temperatura, °C

- vrijeme, min

- maseni 0dnos, Zli/Zotapala

- kut difrakcije, °©
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9. PRILOZI

Prilog 1.

U tablicama su prikazani postupci eksperimenata za sustave sa acetonitrilom i izopropanolom.

Naziv eksperimenta

Al

Pocetni sastav

150 ml acetonitrila

10,5 g DHK*

Postupak

° otapanje DHK* na 55°C
° hladenje od 55°C do 11°C uz BH 12°C/h

o pri temp. od 30°C dodano 150 ml
demineralizirane vode

o rotacijski isparivac (Vestilata= 120 ml)

o za kristalizaciju preostalo 180 ml otopine
uz brzo dodavanje heksana (40 ml) u
odredenim vremenskim razmacima uz
smanjene broja okretaja mijeSala

Naziv eksperimenta

A2

Podetni sastav

40,7 ml acetonitrila

1,58 g DHK*

Postupak

o otapanje DHK* na 50°C
o dodatak 192 ml demineralizirane vode
o rotacijski isparivac ( Vestilata= 18 ml)

o za kristalizaciju preostalo 215 ml otopine,
od ¢ega se 125 ml koristilo za dodavanje
heksana, a ostatak za dodavanje izooktana

o postupak za izooktanom nije uspio dok je
za postupak s heksanom dokapavano 4 ml
heksana u razmaku od 15 minuta uz brzinu
okretaja mijesala 600 o/min

46



Naziv eksperimenta

A3

Podetni sastav

63,6 ml acetonitrila

3,26 ¢ DHK*

Postupak

o otapanje DHK* na 50°C

e pomoc¢u pumpe (protok 7,5 ml/min)
dodano u 300 ml demineralizirane vode

o iskristaliziralo bez isparavanja

o za kristalizaciju uz dodatak heksana
koriSteno 180 ml

° broje okretaja mijesala 770 o/min uz
lagano dokapavanje 2 ml heksana u
vremenskim razmacima od 15 minuta

Naziv eksperimenta

A4

Podetni sastav

71,2 ml acetonitrila

2,76 g DHK*

Postupak

o otapanje DHK* na 50°C

o pomoc¢u pumpe (protok 50 ml/min)
prebaceno u 128 ml demineralizirane vode

o rotacijski isparivac (Vestilata= 30ml)

° dodatak jo$ 30 ml demineralizirane vode,
ostavljeno jedan dan

° pri 770 o/min i 25°C lagano dokapavano 5
ml heksana u vremenskim razmacima od 15
minuta
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Naziv eksperimenta

I1

Podetni sastav

50 ml izopropanola

1,65 g DHK*

Postupak

o otapanje DHK* na 55°C

e pomoc¢u pumpe (protok 7,5 ml/min)
prebaceno u 100 ml demineralizirane vode

o rotacijski isparivac (Vgestilata=77 ml)

o preostalo koristeno za kristalizaciju uz
dodavanje heksana i etil-acetata

° uspjesan eksperiment bio je uz brzo
dodavanje etil-acetata (= 4,8 g)

Naziv eksperimenta

12

Pocetni sastav

100 ml izopropanola

3,3 g DHK*

Postupak

o otapanje DHK* na 55°C

o pomoc¢u pumpe (protok 7,5 ml/min)
prebaceno u 200 ml demineralizirane vode 1
uz hladenje od 55°C do 25°C

o 2x rotacijski isparivac (nakon
1.isparavanje dodano 50 ml
demineralizirane vode)

o za kristalizaciju preostalo 45 ml ukupne
otopine

° postupak proveden pri 25° C, broj okretaja
mijeSala 500 o/min i1 uz brzo dodavanje etil-
acetata (6 ml)
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Naziv eksperimenta

I3

Podetni sastav

200 ml izopropanola

6,6 g DHK*

Postupak

o otapanje DHK* na 55°C
> hladenje od 55°C do 20°C uz BH 10°C/h

° broj okretaja mijesala smanjen od 500
o/min do 350 o/min

Naziv eksperimenta

4115

Pocetni sastav

200 ml izopropanola

6,6 g DHK*

Postupak

° otapanje DHK* na 55°C

o hladenje do 38° C uz BH= 7°C/h

o pumpom (protok 7,5 ml/min) prebaceno u

300 ml demineralizirane vode
o rotacijski isparivac (Vgestilata= 85 ml)

o za kristalizaciju potom uzeto 200 ml uz

brzo dodavanje etil-acetata

° budu¢i da se nije niSta deSavalo, pumpom
(protok 7,5 ml/min) prebaceno 100 ml u 50

ml demineralizirane vode

o rotacijski isparivaC (Vestila= 50 ml) uz

brzo dodavanje etil-acetata (14 ml)

o za dobivanje kristala oznake I5 uzeto je

oko 100 ml ukupne otopine nakon 1x
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isparavanje

° lagano dokapavano 11 ml etil-acetata pri

brzini okretaja mijesala 350 o/min

Naziv eksperimenta

I6

Pocetni sastav

200 ml izopropanola

6,6 g DHK*

Postupak

° otapanje DHK* na 55°C

° ohladeno do 40°C te pumpom (protok 50
ml/min) prebaceno u 300 ml

demineralizirane vode

o za kristalizaciju koriSteno 200 ml ukupne
otopine uz djelovanje ultrazvuka (A=20%,

10 min)
> hladenje do 20 °C uz BH=10°C/h
o rotacijski isparivac (V gestilata= 45 ml)

o ostatak koriSten za kristalizaciju pri 25 °C

uz dokapavanje etil-acetata
o rotacijski isparivac (V gestilata=70 ml)

o za kristalizaciju potom koristeno <70 ml

uz dokapavanje etil-acetata (13 ml)
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Naziv eksperimenta

17

Pocetni sastav

200 ml izopropanola

6,6 g DHK*

Postupak

o otapanje DHK* na 55°C

o ohladeno do 40°C te pumpom (protok 50
ml/min) prebaceno u 300 ml

demineralizirane vode
o rotacijski isparivac (Vgestilata=135 ml)

o ostatak za kristalizaciju odstojao jedan
dan, te zatim djelovanje ultrazvuka (A=20%,

3 min)

° lagano dokapavanje etil-acetata (12 ml)

Naziv eksperimenta

I8

Pocetni sastav

300 ml izopropanola

9,9 ¢ DHK*

Postupak

o otapanje DHK* na 55°C

> ohladeno do 40°C te pumpom (protok 50
ml/min) prebaceno u 450 ml demin. vode
o rotacijski isparivac (Vgestilata=267 ml)

o za kristalizaciju koristeno 100 ml uz
dokapavanje heptana (14 ml) i dodatak 17

ml demineralizirane vode
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Prilog 2.

U tablici je prikazano odredivanje Aspect ratio (omjer okomitih dimenzija kristala) kristala za

sustave A4, I5117.

L1
angth - 818.8 um)
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