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SAZETAK

U danasnje moderno doba farmaceutske industrije, proces kristalizacije je jedan od najvaznijih
procesa prilikom proizvodnje farmaceutika u ¢vrstom obliku, odnosno u obliku tableta, $to je
jedan od najpopularnijih oblika uzimanja lijekova. Takoder je to jedan od najvaznijih nacina
dobivanja ¢vrstih tvari u ¢istom obliku. U tehnologiji se raznovrsni oblici kristala koriste za
dobivanje tvari u obliku kristala odredenog oblika, boje i svojstava. Iz tog razloga, postoji stalna
potreba za razvitkom novih tehnika i usavrSsavanja samog procesa kristalizacije kako bi se dobili

Sto Cisci i pravilniji oblici kristala.

U ovom radu istrazivani su procesi kristalizacije u cilju dobivanja triju polimorfnih formi (A, B i
C) aktivne farmaceutske supstance omeprazola, koji je na trziStu poznat kao lijek za Zelu¢ane
bolesti. Procesi kristalizacije provedeni su prema procesnim uvjetima prikazanim u patentnim
prijavama za pojedini polimorf. Provedena su tri seta eksperimenata priprave navedenih
polimorfa: prva dva seta provedena su u mjerilu od 250 ml, a zadnji set eksperimenata uvecan
je na volumen od 7 | u svrhu in-line pra¢enja procesa pomoc¢u Ramanove spektroskopije za
identifikaciju polimorfa te FBRM (Focused Beam Reflectance Measurement) uredaja koji daje
uvid u dinamiku procesa. Granulometrijske karakteristike produkta (oblik, veli¢ina i raspodjela
veli¢ina) okarakterizirane su skenirajué¢im elektronskim mikroskopom (Scanning Electron

Microscopy, SEM) te metodom laserske difrakcije za odredivanje raspodjele veli¢ina kristala.

U prva dva seta eksperimenata, metodom rendgenske difrakcije (XRD) potvrdene su
polimorfne forme A, B i C. Prilikom uvecanja procesa XRD analizom kao i Ramanovom
spektroskopijom identificirani su samo C polimorfi omeprazola bez obzira po kojem je
postupku provedena kristalizacija. Dobiveni rezultati ukazuju na vainost optimiranja i
parametriziranja industrijskih procesa kristalizacije te na utjecaj uvecanja procesa na

karakteristike finalnog produkta.

Kljucne rijeci: granulometrijske karakteristike, kristalizacija, omeprazol, polimorfne forme,

procesna analiticka tehnologija.



ABSTRACT

In the modern age of the pharmaceutical industry, the process of crystallization is one of the
most important processes for producing pharmaceuticals in solid form or tablet form, which
is one of the most popular forms of drug taking. Iti s also one of the most important ways of
obtaining solid substances in pure form. In the technology, various forms of crystals are used
to obtain the crystalline substance of a particular shape, color and properties. For this reason,
there is a constant need for developing new techniques and perfecting the crystallization

process itself in order to obtain as clear and correct forms of crystals as possible.

In this work, crystallization processes were investigated in order to obtain three polymorphic
forms (A, B and C) of the active pharmaceutical substance omeprazole, on the market also
known as a gastric disease drug. Processes of crystallization were carried out according to the
process conditions disclosed in the patent applications for a particular polymorph. Three sets
of experiments were prepared for the preparation of mentioned polymorphs: the first two
sets were performed at a volume of 250 ml and the last set of experiments was increased to
a volume of 7 | for the purpose of in-line monitoring of the Raman spectroscopy for
polymorphic identification and FBRM (Focused Beam Reflectance Measurement) device that
gives insight into the dynamics of the process. The granulometric characteristics of the
product (shape, size and size distribution) were characterized by Scanning Electron

Microscopy (SEM) and laser diffraction method to determine crystal size distribution.

In the first two sets of experiments, X-Ray Diffraction (XRD) methods were confirmed by
polymorphic forms A, B and C. At the amplification of XRD analysis as well as Raman
spectroscopy only C omeprazole polymorphs were identified irrespective of which process the
crystallization was carried out. The obtained results point to the importance of optimizing and
parameterizing the industrial process of crystallization and the effect of increasing the process

on the characteristics of the final product

Key words: crystallization, granulometric characteristic, omeprazole, polymorphic forms,

process analitical technology.
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1. UvOoD

U danasnje moderno doba, uporaba farmaceutskih proizvoda je postala sastavni i gotovo
nezaobilazni dio ljudskog Zivota. Kroz zadnjih par desetljeca, cilj farmaceutske industrije je bio
unaprijediti formulacije kako bi se pruzila jo$ inovativnija i uéinkovitija rjeSenja i samim time
postigao komercijalni proboj. Za navedena poboljSanja potrebne su bile nove tehnologije. U
tom smislu svoju primjenu sve vise nalazi procesna analiticka tehnologija (Process Analytical
Technology, PAT), koja obuhvada Sirok spektar razli¢itih analitickih tehnika. Te tehnike
omogucavaju uvid u kemijske i fizikalne promjene u realnom vremenu. lako je od razvoja i
pocetka primjene PAT-a proslo veé skoro tri desetljeéa, njezina primjena, barem prema
dostupnim literaturnim podacima, jo$ je uvijek ogranicena. Inicijativa koju 2004. godine
predlaze Americ¢ka agencija za hranu i lijekove (Food and Drug Administration, FDA) u svojem
dokumentu o PAT smjernicama za industriju, trebala je potaknuti farmaceutsku industriju na
znacajniju primjenu. No unato¢ tome, primjena ni priblizno nije dosegla razine koje su
predvidane u vrijeme uvodenja koncepta, iako je ostvaren zamjetan broj publikacija na temu
PAT-a u proteklih 10 godina. Nadalje, i dalje postoji mnogo otvorenih pitanja i problema
prilikom primjene ove tehnologije. To se prvenstveno odnosi na nedovoljnu robusnost PAT
metoda. Manjak robusnosti ¢esto je posljedica manjkavih kalibracijskih modela u aspektu
nedovoljno Siroko opisanih procesnih varijacija kao primjerice, varijacija u koli¢ini reagensa i
otapala, temperature, dinamiéne promjene volumena tijekom mjerenja i opcenito

nedovoljnog broja kalibracijskih uzoraka.

Jedna od PAT grupa koja je nasla znacajniju primjenu u realnim primjerima u farmaceutskoj
industriji, svakako su tehnike vibracijske spektroskopije (IR- Infrared Spectroscopy i Ramanova
spektroskopija) te UV/Vis (Ultraviolet/Visible) spektroskopija. Napretkom u tehnologiji
optickih vlakana omogucena je primjena navedenih spektroskopskih tehnika u praéenju i
kontroli razliCitih fizikalno-kemijskih promjena in situ preko principa in-line i at-line koji ¢e biti

podrobnije objasnjeni u sljedeéim poglavljima.



1. oPCI DIO
1.1. OSNOVE KRISTALIZACIJE 1Z OTOPINE

Ako se kruti materijal doda u otapalo, njegovim potpunim otapanjem nastaje homogena
otopina. Pri danoj temperaturi otopit ¢e se maksimalna koli¢ina krutine. Ta temperatura se
naziva temperatura zasicenja, a takva otopina naziva se zasi¢enom. Koli¢ina krutog materijala
koja je potrebna za dobivanje zasi¢ene otopine pri danim uvjetima (temperatura, otapalo,
tlak) je poznata kao topljivost.® Topljivost farmaceutskih i nefarmaceutskih materijala je
specifitna za odredenu tvar i varira u Sirokom rasponu. U farmaceutskoj industriji otkriveno je
da u prosjeku vie od 40 % novootkrivenih lijekova ima slabu topljivost u vodi.” Niska topljivost
aktivnih farmaceutskih sastojaka (Active Pharmaceutical Ingredient - APl) u vodenom mediju
moze rezultirati niskom bioraspolozivos¢u, a osim toga i niskom farmaceutskom
ucinkovito$cu. Stoga je topljivost jedna od najvaznijih fizikalno-kemijskih svojstava koja se

istraZuje tijekom razvoja farmaceutske industrije. 8

U vedini slucajeva, porastom temperature raste i koncentracija otopljene tvari, odnosno,
njezina topljivost. Povecanje topljivosti, medutim, Siroko varira s obzirom na upotrijebljenu

krutinu i otapalo. ©

Topljivost komponente u odredenom otapalu moze se graficki opisati faznim dijagramom. S
termodinamicke tocke gledista, topljivost ili krivulja zasiéenosti opisuju isti kemijski potencijal
otopljene tvari u otopini pri danoj temperaturi kao i kemijski potencijal pripadajucih vrsta u
krutoj fazi.® Termodinamicki stabilna otopina ovisi o koncentraciji, temperaturi i tlaku. Za
vecinu komercijalnih primijenjenih procesa kristalizacije, tlak igra najmanju ulogu, stoga fazni

dijagram moze biti opisan kao dijagram ovisnosti temperature i koncentracije. %111

Za industrijske procese kristalizacije ¢esto je od interesa samo specifi¢an dio faznog dijagrama
kako je shematski prikazano na slici 1-1-1. Dodatno, prema krivulji topljivosti, fazni dijagram
na slici 1-1-1. se moZe produZiti dodavanjem krivulje prezasi¢enosti (gornja granica
metastabilne zone), sto je “netermodinamicki” faktor. Suprotno krivulji topljivosti, krivulja
nukleacije ovisi o procesnim parametrima kao Sto je, na primjer, brzina hladenja, mehanicke
smetnje inducirane npr. mijeSanjem i prisutnos¢u necistoéa. Krivulja topljivosti i prezasiéenosti

odvajaju fazni dijagram u tri zone. U stabilnoj zoni otopina je nedovoljno zasi¢ena. Dakle,
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kristalizacija je nemogucda i dodavanje kristala vodi do njihovog otapanja. Metastabilna zona
predstavlja podrucje izmedu topljivosti i krivulje nukleacije. Samo u ovom podrucju rast
kristala je mogu¢ nakon dodavanja cjepiva, Sto se naziva procesom kontrolirane kristalizacije.
Sto je Sirina podrugja veca, to je otopina stabilnija. Sirina metastabilne zone definira tzv. radni
prozor procesa.? Koristenjem kristalizatora u podruéju blizu krivulje zasi¢enosti uz dodavanje
cjepiva rezultira sporom stopom rasta i omogucuje poboljSanje kvalitete proizvoda (raspodjela
veli¢ine &estica - RVC, Cistoda) i kontrolu polimorfizma.1314Vazni parametri koji se moraju uzeti
u obzir pri cijepljenju su masa i veliCina kristala cjepiva, kvaliteta materijala (mljeven,
prekristaliziran, suspendiran), razina prezasiéenosti za vrijeme dodatka cjepiva, brzina

hladenja (kontrolirana, linearna) i mjesto dodatka cjepiva u kristalizator.

Otopljena tvar se “odrzava” u otopini sve dok se ne razvije dovoljno visoka razina
prezasi¢enosti. Otopina je poznata kao izrazito zasi¢ena (metastabilna) kada koncentracija
otapala prelazi ravnoteZnu (zasi¢enu) koncentraciju pri odredenoj temperaturi. Prezasi¢enost
je pokretacka sila svakog procesa kristalizacije.® Poznavanje pokretacke sile neophodno je, ne
samo zbog odredivanja kinetike procesa, ve¢ i u svrhu korelacije Zeljenih karakteristika

produkta s procesnim uvjetima. 1€ Prezasi¢enost se moze postici na vise naéina®’:

» Hladenjem otopine, u slucaju da se topljivost komponente povecava s povecanjem

temperature ili zagrijavanjem otopine u kojoj se topljivost komponente smanjuje
povecanjem temperature;

» Isparavanjem otapala, pri konstantnoj temperaturi, ¢ime se povecava koncentracija

otopine;

» Adijabatskim isparavanjem otapala, sniZzava se temperatura otopine uslijed gubitka

topline isparavanja;

» Dodavanjem manje djelotvornog otapala, koje je mjesivo s primarnim otapalom, te se

ta komponenta u njemu slabije otapa;

» Vakuum kristalizacijom, vruéa zasi¢ena otopina uvodi se u posudu u kojoj vlada

vakuum te dolazi do vrenja otopine. Dio otapala isparava, a istovremeno dolazi i do
adijabatskog hladenja otopine te se prezasi¢enost postize i hladenjem i isparavanjem;

» Isoljavanjem; dodaje se tvar u krutom, tekuc¢em ili plinovitom stanju, koja smanjuje
topljivost soli u otopini;

» Kemijskom reakcijom, dolazi do taloZzenja novonastale soli;




» Elektrokemijskom reakcijom, na povrsini ¢vrste faze.

nestabilna zona
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Slika 1-1-1 Shema dijagrama topljivosti

Ako se prezasi¢ena otopina ohladi do temperature nukleacije (krivulja prezasi¢enosti), dolazi
do spontane nukleacije. U ovom trenutku, prezasi¢enost se smanjuje. Postupak kristalizacije
koji se provodi bez cijepljenja, najéesce ¢e rezultirat sitnim kristalima i irokom RVC. Sustav
nikad nece dosedi zonu izvan metastabilnog podrucja (nestabilna zona). Razumijevanje Sirine

metastabilne zone je od temeljne vaZnosti da bi se mogao kontrolirati rast kristala. 12



1.2. NUKLEACUA | RAST KRISTALA

Postizanje prezasi¢enosti je nuzan uvjet za proces kristalizacije. Otopina u ovom stanju,
medutim, nije u ravnotezi. Buduéi da svaki sustav teZi postizanju ravnotezinog stanja,
prezasi¢ene otopine u konacnici kristaliziraju. Kristalizacija iz otopine se moze podijeliti u dva
kineti¢ka koraka. Prvi korak je nukleacija, a drugi je rast kristala. Ova dva stupnja kristalizacije

se Cesto odvijaju istovremeno.

1.2.1. Nukleacija

Nukleacija proizlazi iz agregacije molekula ili iona u prezasi¢enoj otopini. Ima vrlo vaznu
ulogu u odredivanju kona¢nih svojstava kristala (RVC, morfologija, polimorfni oblik). Dakle,
razumijevanje osnova nukleacije je klju¢no za kontrolu procesa kristalizacije. Da bi dosSlo do
nukleacije, molekule se trebaju pribliZiti jedna drugoj i formirati klastere. Formiranje klastera
je stohasticki proces i opisan je Teorijom klasi¢ne nukleacije (slika 1-2-1). Klasteri kontinuirano
mijenjaju svoje veli¢ine pri¢vrséivanjem ili odvajanjem molekule i trebaju postici kriticnu
veli¢inu sve dok nisu energetski stabilni. Kriticna veli¢ina klastera je obrnuta funkciji
prezasiéenosti i temperature. Kako se prezasi¢enost povecava, kritina velicina klastera se
smanjuje, Sto dovodi do stvaranja finog kristalnog produkta, buduéi da se formira vise

nukleusa.181?

Nukleacija se mozZe opisati i pomocu dvostupanjske teorije nukleacije. Prema toj teoriji, u
pocetku fluktuiraju neuredene strukture, a zatim dolazi do formiranja i fluktuacije uredenih
struktura kao Sto je prikazano na slici 1-2-1. Daljnje informacije o dvostupanjskoj teoriji

nukleacije dali su Wolde i suradnici. 2°
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Slika 1-2-1 Shematski prikaz modela dvostupanjske nukleacije

Nukleacija se mozZe klasificirati na osnovi prisutnosti ili odsutnosti kristalnog materijala u
otopini. Ako otopina ne sadrzi kristalne povrsine (niti ¢vrste strane Cestice, kao niti kristale
odredene vrste), nukleusi se mogu formirati samo homogenom nukleacijom. Ako su prisutne
strane Cestice, nukleacija je olakSana i proces je poznat kao heterogena nukleacija. | homogena
i heterogena nukleacija su poznate kao primarna nukleacija koje se pojavljuje kada se postigne
odredena prezasi¢enost. Homogena nukleacija nije uobicajena tijekom industrijskih procesa

kristalizacije. U vecini slu¢ajeva necisto¢e dovode do indukcije heterogenih tvorbi nukleusa.

Kada su prisutni kristali u otopini (npr. dodatkom cjepiva), nukleusi se javljaju ¢ak i pri nizoj
prezasiéenosti. Takva vrsta nukleacije poznata je kao sekundarna nukleacija. No, treba uzeti u
obzir da se ona razlikuje od sekundarnih nukleacija uzrokovanih kontaktom, djelovanjem
smicanja, lomovima, abrazijom i sl.1>2! Kontaktna nukleacija je vjerojatno najée$éi mehanizam
sekundarnih nukleacija u industrijskim kristalizatorima. Ona je rezultat mikro abrazije koja
nastaje kada kristal, kristalni rotor i zid kristalizatora dodu u kontakt.?? Slika 1-2-2 prikazuje

shematski utjecaj razli¢itih mehanizama nukleacije na Sirinu metastabilne zone.
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>

temperatura T

Slika 1-2-2 Sirina metastabilne zone za razli¢ite mehanizme nukleacije

1.2.2. Rast kristala

Nakon nukleacije, proces kristalnog rasta uklju¢uje ekspanziju centara za nukleaciju koji su
postigli kritiénu veli¢inu dodavanjem molekula solvata iz prezasi¢ene molekule.???! Mnogi
daljnji koraci moraju se odviti prije nego Sto se Cestica koja se ugraduje iz otopine inkorporira
u kristalnu resSetku. Postoje razliCite teorije koje se mogu koristiti za opisivanje procesa rasta

kristala, npr. teorija energije povrsine, teorija difuzije ili teorija adsorpcijskog sloja.1%?*

1.3. OBLIK KRISTALA

Materijali se mogu oblikovati u krute tvari koje su kristalne ili amorfne strukture, ovisno o
uvjetima. Kristali su krute tvari u kojima su atomi rasporedeni u trodimenzionalnu periodi¢nu
strukturu. Uredenost strukture je karakteristi¢na za kristalne materijale (iznimke mogu biti
nanokristalni materijali). Amorfni materijali su spojevi bez uredene strukture, ve¢ postoji tzv.
principalni strukturni red koji dolazi od priblizno jednake udaljenosti medu susjednim
molekulama. Opcenito, amorfne krute tvari mogu imati korisna svojstva kao $to je veda
topljivost i brzina otapanja, jer imaju viSu slobodnu energiju, a ponekad i bolje kompresijske

karakteristike od kristala. NaZalost, amorfne krutine su fizicki i /ili kemijski manje stabilne u
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usporedbi s kristalima. Kristalni materijali mogu biti polimorfi, solvati, hidrati, kokristali ili soli.
Opcenito, ako je farmaceutski spoj netopljiv, higroskopan ili teSko kristalizira, provest ¢e se
trazenje soli ili kokristala. Soli ¢ine bioloski dostupnu aktivnu djelatnu tvar, ali vise od 30%

farmaceutskih spojeva nema prikladnu funkcionalnost za stvaranje soli.?>

Nastale produkte kristala karakterizira kristalna reSetka u kojoj se strukturne jedinice
ponavljaju u sve tri dimenzije.?® Postoji sedam osnovnih kristalnih sustava prikazanih na slici

1-3-1. Svi kristali su simetri¢ni, a simetrija moze biti oko tocke, linije ili plohe 172728

b
a
8 / y,
c c
8 J
a ’ a 8
kubiéni tetragonski rompski )
a I r
3 c | C i N | c
b a B Y o VR
B g «a ' a J ‘8 ,
a b 8 )
monoklinski triklinski trigonski heksagonski

Slika 1-3-1 Kristalni sustavi

Veli¢ina i oblik kristala odredeni su karakteristicnim dimenzijama i faktorima oblika, koji
zajedno omoguduju odredivanje volumena (masa) i specificne povrsine Cestica, koje mogu
imati odluéujuci utjecaj na ponasanje kristala tijekom procesa kao i na njihovu primjenu u
praksi. Stoga je odredivanje te kontrola svojstava komponente, koja kristalizira, od velike

vaznosti za kristalizacijske procesne sustave.



1.3.1. Polimorfizam

Kristali istog kemijskog sastava, ali s razli¢itim rasporedima atoma koji tvore razli¢ite
trodimenzionalne strukture, poznati su kao polimorfi.??° Taj fenomen ima veliku vaZnost u
farmaceutskoj industriji bududi da razliCiti polimorfi mogu pokazivati razlicite kemijske
karakteristike kao $to su reaktivnost i fizikalna svojstva poput gustoce, tocke taljenja, boje,
topljivosti i brzine otapanja, Sto posljedicno utjeCe na bioraspoloZivost i stabilnost ljekovite

tvari.2®

Osim toga, polimorfizam ¢esto znaci promjenu vanjskog oblika kristala, koji je izravno povezan
s uéinkovitos¢u usporednih procesa, kao $to je filtracija.3° Nadalje, mogu postojati solvati ili
hidrati, koji su u proslosti bili nazivani “pseudopolimorfi”. U slu¢aju reverzibilnih solvata ili
hidrata, molekule otapala ili vode mogu se ukloniti bez utjecaja na kristalnu strukturu krute
tvari. Za ireverzibilne solvate ili hidrate, desolvatacija ili dehidratacija vodi do smanjenja
kristalini¢nosti (amorfizacija).3! Kokristali se mogu smatrati posebnim slu¢ajem solvata, pri
¢emu otapalo u uvjetima okoline nije tekuce. Umjesto otapala, potencijalni spoj je vezan
nekovalentnim ili vodikovim vezama na molekulu krute tvari. Dodatci za hranu, konzervansi,
vitamini, minerali, aminokiseline, biomolekule i drugi APl mogu se takoder svrstati u
kokristalne oblike.?> Polimorfni spojevi mogu imati monotropni ili enantiotropni odnos.3!
Polimorfni oblici definirani su kao enantiotropni kada se prijelazna to¢ka izmedu dvije faze
nalazi na temperaturama ispod tocke taljenja. Kada nema prijelazne tocke ispod talista dvaju

polimorfnih oblika, oblici su povezani monotropno.?®

lako je ¢vrsto-tekuca ravnoteza definirana termodinamikom, kineticki ¢imbenici igraju vaznu
ulogu tijekom procesa kristalizacije. Dakle, predvidanje i kontrola polimorfnog oblika kristala
iz otopine je sloZen zadatak.3? Prema Ostwald-ovom pravilu stadija, éesta je pojava najprije
nestabilnog polimorfa (najniza energetska barijera), a zatim dolazi do pretvorbe u stabilni oblik
(najvida energetska barijera).3? Stoga broj termodinamicki dostupnih krutih oblika uvelike ovisi
o razini prezasi¢enosti.?®> Ali takoder i drugi procesni parametri, kao 3$to su otapalo,
temperatura, tlak, uvjeti mijeSanja, prisutnost necistoca ili aditiva te parametri cjepiva mogu
imati utjecaja na kristalizaciju polimorfnih oblika.?>3? Drugi problem povezan s polimorfizmom
je, kada se Zeljeni polimorf dobije procesom kristalizacije, sprijeciti transformaciju materijala

u drugi polimorfni oblik.3? Relativna stabilnost izmedu ¢&vrstih faza kristala ¢esto se mijenja



ovisno o termodinamickim uvjetima (temperatura, tlak, koncentracija) od kojih je relativna
vlaznost okolisa jedan od uvjeta kojega je potrebno posebno uzeti u obzir. Znanje o
mehanizmu faznih transformacija vrlo je korisno u identificiranju takvih potencijalnih prijelaza
i ¢imbenika koji utje€u na njihovu kinetiku.?® Tipi¢ni dijagrami topljivosti za monotropni i

enantiotropni sustav prikazani su na slici 1-3-1-1.

>

®

koncentracija ¢
koncentracija ¢

>

temperatura T temperatura T

-

Slika 1-3-1-1 Krivulje topljivosti u monotropnom sustavu (a) i u enantiotropnom sustavu s

mestastabilnom fazom (b); I: polimorfni oblik I, II: polimorfni oblik I, Te: prijelazna tocka

1.4. PROCESNE ANALITICKE TEHNOLOGIJE (PAT)

1.4.1. Vainost za farmaceutsku industriju

Americ¢ka agencija za hranu i lijekove (FDA), 2004. godine daje inicijativu za primjenu PAT
Sto predstavlja osnovu dobre proizvodacke prakse (GMP- Good Manufacturing Practice) u
farmaceutskoj industriji.3* Glavni poticaj inicijative PAT FDA definiran je u FDA vodi¢u: "PAT-
Okvir za inovativni farmaceutski razvoj, proizvodnju i osiguranje kvalitete.”3> Buduéi da je
farmaceutska industrija vrlo regulirana, proizvodi moraju zadovoljiti specifikacije koje

zahtjevaju visoku kvalitetu, kao $to su kemijska i polimorfna ¢isto¢a, odredena RVC ili oblik
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Cestica. Ove karakteristike utjecu na fizicka (brzina otapanja, topljivost) i kemijska
(reaktivnost) svojstva proizvedenih materijala, ali takoder imaju utjecaj i na operacije koje
slijede (npr. filtriranje, suSenje). Dakle, za postizanje Zeljene kvalitete kristala kao proizvoda
neophodno je za farmaceutsku industriju. Jedna od najvaznijih izjava unutar PAT koncepta je:
"kvaliteta ne bi trebala biti ispitana na proizvodima, vec bi trebala biti ugradena u sam dizajn”.
Inicijativa PAT naglasila je razvoj i uporabu novih tehnologija kao alata za analizu, kontrolu i
poboljSanje procesa kako bi se sprijecio rizik od proizvodnje nekvalitetnih proizvoda. Ova
nacela PAT inicijative vrijede i za druge te srodne grane industrije, kao $to su biotehnologija,

prehrambena industrija, kao i kemijska industrija.3*3¢
FDA definira PAT kao: 3>37

» sustav za analizu i kontrolu proizvodnih procesa temeljenih na pravovremenim
mjerenjima kriticnih parametara kvalitete i karakteristikama izvedbe sirovina te
materijala koji su u procesu

» proces koji osigurava prihvatljivu kvalitetu krajnjeg proizvoda po dovrsetku obrade
FDA takoder navodi da PAT ukljucuje:3>3’

primjenu alata za PAT
optimizaciju proizvoda i procesa
viSe-varijantne analize podataka i alate za upravljanje informacijama

upravljanje povratnim informacijama dobivenih pri kontroli procesa

vV V V V V

strategije za proizvodniju lijekova.

Do danas je opisan i primijenjen velik broj razli¢itih tehnika kao primjerice ultrazvuéne tehnike,
senzori dielektri¢cne konstante, turbidimetrijski, konduktrometrijski i fotoakusti¢ni senzori,
tehnika FBRM i naposljetku spektroskopija UV/Vis, FTIR (Fourier Transformed Infrared)
odnosno MIR (Mid Infrared) i NIR (Near Infrared) te Ramanova spektroskopija (FT i
disperzivna). Podrucje primjene je veliko pa se tako navedene tehnike primjenjuju na Sirok
spektar fizikalno-kemijskih promjena kao Sto su kemijske reakcije, procesi kristalizacije,
destilacije i susenja te ostale operacije proizvodnje gotovih oblika lijekova, FDF-a (FDF - Final

Dosage Form) kao primjerice granulacija, ekstruzije, tabletiranje.

| dalje postoji mnogo otvorenih pitanja i problema prilikom primjene ove tehnologije, a to se
prvenstveno odnosi na nedovoljnu robusnost PAT metoda. Manjak robusnosti Cesto je
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posljedica manjkavih kalibracijskih modela u koje nisu uzete u obzir sve potrebne informacije,
kao Sto su: varijacije u koli¢ini reagensa i otapala, temperature, dinami¢ne promjene

volumena tijekom mjerenja i opéenito nedovoljnog broja kalibracijskih uzoraka.

Tehnike vibracijske spektroskopije (IR i Ramanova spektroskopija) kao i UV/Vis spektroskopija
su nasle znacajniju primjenu u farmaceutskoj industriji. Zahvaljujuéi napretku tehnologije
optickih vlakana, moguca je primjena navedenih spektroskopskih tehnika u praéenju i kontroli

procesa i to putem in-line i at-line praéenja. 4

Kao tehnika praéenja u ovom radu, odabrana je Ramanova spektroskopija iz razloga Sto daje
uvid u kristalizaciju specificnih polimorfnih formi. Buduéi da reakcijska smjesa sadrZi znacajan
udio vode, Ramanova spektroskopija provodila se principom in-line te on-line za snimanje

krutih uzoraka.

1.4.2. Principi pracenja fizikalno- kemijskih promjena in situ

Izniman i brz tehnoloski napredak prvenstveno u polju tehnologije optic¢kih vlakana i
razvoja FT (Fourier Transformed) instrumenata, omogudio je i razvoj novih tehnologija za
praéenje fizikalno-kemijskih promjena in situ i omogudéio da koncept PAT-a u potpunosti zazZivi
u svojoj namjeri. Tako se danas takva mjerenja provode uz pomo¢ razlicitih tipova sondi koje
su optickim vlaknima povezane s mjernim instrumentom i omogucuju brzo mjerenje promjena
u realnom vremenu. Prema mjernom mjestu na kojem se takvo mjerenje odvija razlikujemo
nekoliko principa. Prvi je princip in-line gdje se mjerenje provodi direktno u kontaktu s
procesnom smjesom. Primjenjivati se moze u svim skalama bilo da se radi o Sarznim ili
kontinuiranim procesima. Drugi je princip on-line gdje se mjerenje provodi na uzorku procesne
smjese koja je privremeno izuzeta iz glavnine smjese kao primjerice zaseban optok kao Sto je
prikazano na slici 1-4-2-1. Oba su principa u sustini ista te oba omogucéuju mjerenje in situ
nekom od PAT tehnika. Ovdje valja spomenuti i ostala dva PAT principa, a to su at-line i off-
line. Princip at-line ukljuCuje mjerenje uzorka procesne smjese van samog procesa prilikom
¢ega se mjerni uredaj nalazi u neposrednoj blizini mjernog sustava. | naposljetku off-line koji
ukljucuje sve tipove mjerenja na uzorcima procesnih smjesa, ali na lokaciji koja je dislocirana
od mjesta gdje se odvija proces (npr. kromatografska analiza u laboratoriju kontrole
kvalitete).*3
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Slika 1-4-2-1 Shematski prikaz principa in-line i on-line*?

1.4.3. Vibracijska spektroskopija

Molekulska vibracijska spektroskopija bazira se na interakciji infracrvenog zracenja i
molekula. Procesi promjene molekula prilikom interakcije sa infracrvenim zraéenjem mogu se
promatrati u vidu diskretnih (kvantiziranih) vibracijskih energetskih nivoa kao $to je prikazano
na Morseovoj krivulji prikazanoj na slici 1-4-3-1. Svaka molekula odnosno veza u molekuli
egzistira u jednom od tih kvantiziranih nivoa bilo da se radi o osnovnom ili pobudenom stanju.
Svaka od veza u molekuli ima svoju odredenu rezonantnu frekvenciju vibracije tocno
odredene energije. Interakcijom zracenja i molekula dolazi do promjene u tom energetskom
nivou. Drugim rije¢ima, veza u molekuli ¢e apsorbirati zracenje samo one frekvencije (v) Cija
energija (E) odgovara razlici energije kvantnih energetskih nivoa, odnosno koja je jednaka

rezonantnoj frekvenciji veze. Te dvije veli¢cine medusobno su vezane Bohrovom jednadzbom:
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gdje h oznadava Planckovu konstantu (h= 6,626 x 10734 J s). Kao najé¢e$¢a mjerna jedinica u
vibracijskoj spektroskopiji koristi se valni broj (V) koji oznacava broj valova u jednom

centimetru i u odnosu je s valnom duljinom (A) i frekvencijom prema sljede¢im jednadzbama:

gdje c oznadava brzinu svjetlosti (c= 299792458 m s71).%

U max

Y

Meduatomska udaljenost (r)

Slika 1-4-3-1 Morseova krivulja ovisnosti energije o meduatomskoj udaljenosti u molekuli*

Prema tipu interakcije molekule i zracenja, razlikujemo dva tipa molekulske vibracijske
spektroskopije. Prva je apsorpcijska odnosno transmisijska, ovisno o tome mijeri li se
apsorbirano ili propusteno zraéenje u rasponu valnih brojeva od 12500 cm™ do 10 cm™, i nju
se opcenito naziva infracrvenom spektroskopijom. Druga je Ramanova spektroskopija koja se
temelji na efektu rasprsenja zracenja iz monokromatskog izvora gdje pobudno zracenje moze
biti razlicite valne duljine. JoS jedna bitna razlika diferencira infracrvenu od Ramanove
spektroskopije. Da bi molekula mogla apsorbirati infracrveno zracenje, prilikom apsorpcije
mora doéi do promjene u elektricnom dipolnom momentu molekule dok kod Ramanove
spektroskopije do rasprsenja svjetlosti dolazi uslijed promjene polarizabilnosti. To je jasno

prikazano na primjeru razlicitih vibracija linearne molekule CO; na slici 1-4-3-2. Vibracija vi
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prikazuje simetricno istezanje molekule prilikom cega dolazi do promjene elipsoida
polarizabilnosti. Takva ¢e vibracija dakle biti Raman aktivna, a IR neaktivna. S druge strane
vibracije v3 koja prikazuje asimetri¢no istezanje i vz koja prikazuje striznu vibraciju van ravnine
uslijed kojih ne dolazi do promjene polarizabilnosti biti ¢e Raman neaktivne, ali ¢e biti IR
aktivne s obzirom da dolazi do promjene dipolnog momenta molekule uslijed vibracije.** U
oba slucaja intenzitet signala biti ¢e proporcionalan koli¢ini promjene Iz navedenih su razloga

infracrvena i Ramanova spektroskopija komplementarne tehnike.

y o>+ c—=xo0 O—C—0 o=cxo
.:| ."n'-l ,-""_h“*.I
I"H_-"I [ |
L I
'-'H._.-".
Vs 0 —C =0 0=C— 0
IIIIIPH.Il "f H"'l
| || J|
II"'\.\_,.-"I '-'H._.-'
v 0O—C—0 0O—C— 0
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Slika 1-4-3-2 Promjena u elipsoidu polarizabilnosti za vibracije molekule CO,*3

To znadi da ¢ée jake vrpce u infracrvenim spektrima biti slabe u Ramanovim i obratno kao Sto
je prikazano na slici 1-4-3-3 na primjeru IR i Ramanovog spektra benzojeve kiseline. Razli¢ite
tehnike infracrvene spektroskopije diferenciraju se prema podrudju valnih duljina odnosno
valnih brojeva zradenja. Tako razlikujemo blisko infracrveno podruéje od 12500 cm™ do 4000
cm™, srednje podruéje od 4000 cm~ do 400 cm™ i daleko podruéje od 400 cm™ do 10 cm™.
Infracrvena spektroskopija najéesce koristi prva dva podrucja pa tako razlikujemo NIR (eng.
Near Infrared) i MIR (eng. Mid Infrared) spektroskopiju dok rasprsenje svjetla kod Ramanove
spektroskopije obi¢no upada u MIR podrucje bez obzira Sto pobudno zracenje moze biti i

unutar vidljivog podrugja.

15



! |p| : ||" ‘ ",1 /‘lf
! ~ |/
”w\. ;/\;WJ l‘V‘/\H' n ’r'l ,‘l \ A I\I'l ( l1n|l lﬂ l! l ’) II'
1 W i fl / { 1]
\.\ / \ 1| I ) fl ll | | " [ | ;u
\ / r‘ IJ\’ ll | || ‘ f h | \I |" t || |
! ,/v' ‘| | l l‘ \
‘Mu\/ Vi | ’1 J || ‘rl |I wull }
NI |’I ; H') l{
o, T v
'\ 1 |
| 'I L" ‘ \
| ’i' L ‘ i ) I‘ H
] 'I ‘N ‘,l \ J\\ ]U | \"” U‘ ’J il ‘ Lj "ll 'l ‘UII |
e — ? g ) J""\/”“‘\.\_ S N, 4 \Tu S : l\.u' ) \.‘.,—AL \J Wi \,{\‘" L\_—J‘J" .
4000 3000 2000 15(0) 1000 500 105

Slika 1-4-3-3 IR i Ramanov spektar benzojeve kiseline*

2.4.4. Ramanova spektroskopija in line

Princip in-line na primjeru disperzivne Ramanove spektroskopije prikazan je na slici 2-

4-4-1. Mjerenje se provodi uporabom kontaktne sonde koja se uranja u reakcijsku smjesu i

koja je svjetlovodom je povezana sa spektrometrom. Na slici 2-4-4-2 prikazan je presjek tipi¢ne

Ramanove kontaktne sonde. Sonda se sastoji od glave u kojoj se nalazi set optickih segmenata

za filtriranje i usmjeravanje pobudnog laserskog i rasprsenog zracenja i od optickog segmenta

varijabilne duzine koji se uranja u smjesu u kojem se nalazi dodatna fokus leéa i na Cijem se

vrhu nalazi kristalni prozor najc¢esce izraden od safira. Prema dubini penetracije pobudnog

zraenja u mjerno polje, razlikujemo sonde kratkog i dugog fokusa. Tako su sonde kratkog

fokusa primjenjive na sustave vece zamucenosti dok su dugog fokusa prikladnije za mjerenje

bistrih otopina.
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Slika 2-4-4-1 Shematski prikaz mjerenja disperzivnom Ramanovom spektroskopijom in-line

Pobudni svjetlovod

Kolimator \

Filtar — |

Uzorak Sabirni svjetlovod

Sonda
Fokus le¢a

Dikroi¢ni filteri

Slika 2-4-4-2 Shematski prikaz sonde i glave sonde s putevima laserskog i rasprSenog zracenja

2.4.5. Kriti¢ne varijable u procesima kristalizacije

Mjerenje kriticnih parametara kristalizacije klju€no je za analizu, praéenje, razumijevanje,
optimizaciju i kontrolu procesa. Kriti¢ni proces ili parametar proizvoda mjeriva je nezavisna
vrijednost koja ima znacajan utjecaj na proces ili kvalitetu proizvoda.3® Kako je ve¢ naglaseno,

kriticni parametri koji odreduju kakvocéu krajnjih proizvoda su veli¢ina €estica, RVC, oblik
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kristala, polimorfni oblik i ¢istoéa kristala.3® Svi ti parametri imaju utjecaj na topljivost i brzinu
otapanja (bioraspoloZivost, farmaceutski ucinak) lijeka i/ili na procese koji slijede (filtracija,
susenje). Opcenito, sitne i iglicaste Cestice se tesko filtriraju. Sitne Cestice, nadalje, imaju veliku
vanjsku povrsinu, $to povecava vjerojatnost da se necistoée zadrzavaju na povrsini.3® Obi¢no
se zahtijevaju veliki kristali s uskom raspodjelom veli¢ine cestica kako bi se poboljsala

mogucnost filtracije, Cistoc¢a kristala i stabilnost kristalnog produkta pri skladistenju.4°

Klju€an procesni parametar koji utjeCe na kvalitetu proizvoda je prezasi¢enost. To je
pokretacka sila svakog procesa kristalizacije. Nukleacija, rast i aglomeracija kristala te, kao
posljedica oblika kristala, RVC i &istoca slozena su funkcija prezasi¢enosti. Kako bi se postigla
povoljna ravnoteza izmedu stupnja nukleacije, rasta i aglomeracije te dobio proizvod Zeljenih

karakteristika, potrebno je kontrolirati prezasi¢enost tijekom cijelog procesa kristalizacije.*

Kontrolom procesa kristalizacije i slijednih koraka obrade produkta (npr. filtracija, suSenje)
postize se za uspjeSna izvedba proizvodnog procesa. U praksi je potrebna kombinirana
kontrola tih ciljeva, jer je Cesto pozZeljno postici prihvatljivu u€inkovitost procesa proizvodnje

(vrijeme obrade, prinos) i trazene karakteristike proizvoda.*°

2.4.5. Omeprazol

Spoj 5-metoksi-2-{[(4-metoksi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]sulfinil}-1H-benzimidazol,
generickog naziva omeprazol, je poznat kao potentni, selektivni i ireverzibilni inhibitor
protonske pumpe koji inhibira izluc¢ivanje Zelu¢ane kiseline. Koristi se za lijeCenje bolesti
povezanih sa Zelu¢anom kiselinom?*® te za lijeéenje simptoma bolesti gastroezofagealnog
refluksa i drugih bolesti uzrokovane poveéanim luéenjem Zeluéane kiseline. Koristi se i za
promicanje lijeCenja erozivnog ezofagitisa (oStecenje jednjaka uzrokovano Zelucanim
otpadom kiselina).*’ Osim toga, takoder se moZe pripisati zajedno s antibioticima za lije¢enje
¢ireva u Zelucu uzrokovane infekcijom Helicobacter pylori. Djeluje na nacin da se ireverzibilno
veZe na -SH skupinu cisteina H*/K* ATP-aze i time blokira sekreciju Zelu¢ane kiseline.*®
Molekula omeprazola egzistira u dva tautomerna oblika. Sadrzi trikoordinirani sulfilni atom

sumpora, Sto znaci da moZe egzistirati u dva enantiomerna oblika kao Sto je prikazano na slici

2-4-5-1. Ukupno dakle valja razlikovati Cetiri specije, a to su dva enantiomera od kojih svaki
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moZe postojati u dva tautomerna oblika. Komercijalni omeprazol na trziste se stavlja kao

racemat. Literaturno su opisane tri polimorfne forme omeprazola, A, Bi C.

- o
I A
T T |Kr C
I'Hl ’gx.l.ﬁ” S *"E “T‘N
A e
"%:.r}_D"a =
.-‘G

Slika 2-4-5-2 Molekulska struktura dvaju tautomera omeprazola
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. SVRHA RADA

Kontrola procesa kristalizacije je od velikog znadaja za selektivnu kristalizaciju
polimorfa. Kontrola temperature i prezasi¢enosti otopine, nuzni su uvjeti za kvalitetnu
provedbu procesa, a kristalizacija odredenog polimorfa je najées¢e pod utjecajem aditiva,
otapala kao i njihovih medusobnih interakcije. Ovim radom prikazano je kako razli¢iti uvjeti
kristalizacije mogu utjecati na dobivanje razli¢itih polimorfnih struktura odredene aktivne
supstance. Transformacija polimorfa tijekom procesa pri odredenim procesnim uvjetima
prikazana je Ramanovom spektroskopijom, a kinetika kristalizacije prikazana je FBRM

tehnologijom.

U svrhu dobivanija triju razli¢itih polimorfnih struktura kristalizacijom iz polazne komponente
omeprazola, provedena su tri seta eksperimenata: 1. set obuhvaca pripravu polimorfnih formi
A, BiCiz prekristaliziranog omeprazola (OMP A-1, B-1i C-1); 2. set takoder obuhvacda pripravu
svih triju polimorfnih formi, ali iz sirovog osusenog omeprazola (OMP A-2, B-2 i C-2); a u 3.
setu je provedeno uvedéanje volumena, tzv. scale up, odnosno provodila se priprava svih triju
polimorfnih formi na isti nacin kao i u prethodnim setovima i to iz prekristaliziranog

omeprazola.

3.2. MATERUJALI

Pri provodenju kristalizacije omeprazola hladenjem (forme OMP B i C) te pri sobnoj

temperaturi (forma OMP A), koristene su sljedece kemikalije u razli¢itim koli¢inama:

40.0%-tna vodena otopina metilamina,

» sirovi omeprazol (krutina),

» prekristalizirani omeprazol (krutina),
> aceton,

> metanol,

>

>

25.0%-tna vodena otopina amonijaka.
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Tablica 3-2-1 Tehnicki podaci koristenih kemikalija

Kemikalije - OMP sirovi | OMP aceton metanol | metilamin | amonijak
prekristalizirani

Kontrolni br. 34/3, M-23, 6911107 | 6876075 | M0137 161801
27320218 28190218

Molekulska C17H19N303S | C17H19N303S C3HeO CH3OH CHsNH; NH4OH

formula

Relativna 345,417 345,417 58,08 32,04 31,01 17,03

molekulska

masa, gmol?

Gustoca, kgm3 784 792 700 0,73

Temperatura 156 156 -95 -97,6 -93 -77,73

talista, °C

Temperatura 56 64,7 -6 -33,34

vrelista, °C

Topljivost, 82,3 82,3 topljiv topljiv topljiv topljiv

mg/mL  H,0

(25°C)

Cistoca, % 99,5

3.3.

APARATURA ZA PROVEDBU EKSPERIMENATA

Aparaturu za praéenje krivulja topljivosti, ¢ine:

staklena tikvica volumena 250 ml opremljena mehanickim mijesalom

laboratorijski termometar

zagrijana kupelj

>
>
» laboratorijska vaga
>
>

Liebiegovo hladilo

Aparaturu za provodenije kristalizacije hladenjem, ¢ine:

» staklene tikvice volumena 250 ml i 500 ml opremljene mehanickim mijesalom

> S$arini reaktor volumena 7 L
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termostat

Liebiegovo hladilo
laboratorijski termometar
laboratorijska vaga
Buchner lijevak

zagrijana kupelj

ledena kupelj

YV V. .V VYV V V V VY

vakuum susnica

Ostali uredaji za pracenje procesa kristalizacije i identifikaciju polimorfnih oblika omeprazola:

» vlagomjer (HR73 Halogen Moisture Analyzer, METTLER TOLEDO, slika 3-3-1)

» Raman uredaj za spektroskopiju (Reaction Analysis Monitoring And Control,
RAMANRXN SYSTEMS, KAISER, OPTICAL SYSTEMS INC., slika 3-3-2 )

» FBRM uredaj za praéenje velicine Cestica (Focussed beam reflectance
measurement, ParticleTrack FBRM G600 Ex, METTLER TOLEDO, slika 3-3-3)

» SEM (skenirajudi elektronski mikroskop, slika 3-3-4)

» XRPD (uredaj za rendgensku analizu, slika 3-3-5)
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Slika 3-3-1 Vlagomjer HR73 Halogen Moisture Slika 3-3-2 Raman uredaj za spektroskopiju
Analyzer RAMANRXN SYSTEMS

TESCAN @

Slika 3-3-3 FBRM uredaj za pracenje veli¢ine Cestica

Slika 3-3-4 Pretrazni elektronski mikroskop Tescan
FBRM G600 Ex

Vega Ill Easyprob
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Slika 3-3-6 Cesti¢ni analizator Shimadzu SALD-3101

3.4. METODE ZA PROVEDBU EKSPERIMENTA

3.4.1. ODREDIVANIE KRIVULIA TOPUJIVOSTI

Za provodenje procesa kristalizacije u svrhu dobivanja triju polimornih formi A, BiCiz
sirovog kao i iz prekristaliziranog omeprazola, bilo je potrebno utvrditi krivulje topljivosti
navedenih formi, kako bi dobili optimalne uvjete provodenja kristalizacije. Produkti polimorfa
A, B, i C (dobiveni u prvom setu eksperimenata iz prekristaliziranog omeprazola: OMP A-1, B-
1i C-1) za odredivanje krivulje topljivosti priredeni su eksperimentima prema procedurama
opisanim u patentnim prijavama US6150380, US7553856 i US6384059 opisanim u poglavlju
3.4.3.

Odredivanje krivulje topljivosti za sve tri polimorfne forme provedeno je na isti nacin. Za

polimorfe A i B koristeno je otapalo metanol uz dodatak 25.0 %-tne vodene otopine NH3, a za
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polimorf C koriSten je aceton uz dodatak 40.0 %-tne vodene otopine CH3NH,. Topljivost
omeprazola odredena je u tikvicama volumena 100 ml i 250 ml. U odredeni volumen otapala
Sarzirana je odredena masa kristala. Otopina je mijeSana magnetskim mijeSalom te sporo
zagrijavana do temperature otapanja Sto je vizualno odredeno. Poveéanjem mase
omeprazola, dobiven je niz temperatura koje odreduju krivulju topljivosti omeprazola u

odredenim otapalima.

3.4.2. SUSENJE SIROVOG OMEPRAZOLA

Za dobivanje triju polimorfnih formi omeprazola A, B i C kristalizacijom iz sirovog
omeprazola, bilo je potrebno provesti susenje do sadrzaja vlage manjeg od 1.0 %. Susenje
krutog sirovog omeprazola provedeno je pri 30 °C u laboratorijskom vakuum susSioniku s
pocetnim udjelom vlage od 11.0 %. Udio vlage u masi provjeravao se u priblizno jednakim
vremenskim razmacima na uredaju za odredivanje gubitka vlage susenjem (slika 3-3-1) pri 105

°C. Krivulja suSenja, kao i pripadajuci eksperimentalni podaci dani su u rezultatima.

3.4.3. PRIPRAVA POLIMORFNIH FORMI OMP A,B | C1Z PREKRISTALIZIRANOG | SIROVOG
OMEPRAZOLA

Forme A, B i C iz prekristaliziranog i osusenog sirovog omeprazola dobivene su prema
patentima US6150380, US7553856 i US6384059.°%°152 Provodila se kristalizacija hladenjem za
dobivanje polimornih formi B i C, te pri sobnoj temperaturi za polimorfnu formu A. U tablicama

3-4-1, 3-4-2 i 3-4-3 prikazane su eksperimentalne priprave.

3.4.3.1. Primjer pripreme omeprazola polimorfne forme A prema patentima US6150380 i
US6384059:

55.8 g omeprazola dodano je pri sobnoj temperaturi u 348 ml metanola uz dodatak 1.3 ml
25.0 %-tnog amonijaka. Suspenzija je mijeSana u mraku narednih 45 sati te zatim filtrirana.

Filtrat je susen 18 sati pri 30 °C, pod niskim tlakom (<5 mbar).
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3.4.3.2. Primjer pripreme omeprazola polimorfne forme B prema patentima US6150380 i
US6384059:

50.0 g omeprazola dodano je pri temperaturi od 50 °C u 750 ml metanola uz dodatak 0.7 ml
25.0 %-tnog amonijaka. Otopina je zatim filtrirana i ohladena s 20 na 0 °C tijekom 20 minuta.
Formirani kristali su zatim filtrirani i isprani ohladenim metanolom te zatim stavljeni na

susenje. Filtrat je susen 24 sata pri 40 °C, pod niskim tlakom (<5 mbar).

3.4.3.3. Primjer pripreme omeprazola polimorfne forme C prema patentu US7553856:

125.0 g omeprazola dodano je u mjeSavinu 100 ml 40.0 %-tne vodene otopine metilamina i
125 ml acetona pri sobnoj temperaturi. Ovoj otopini dodano je jo$§ 2000 ml acetona te je ista
mijeSana 1 sat pri sobnoj temperaturi. Zatim je otopina ohladena na temperaturu od -10 do -
15 °C. Nastali produkt filtriran je i ispran acetonom. Formirani, jo$ uvijek vlazni kristali
suspendiraju se u 400 ml vode pri sobnoj temperaturi. Suspenzija je intenzivno mijeSana kroz
1 hipritome ohladena do temperature od 20 °C. Dobiveni filtrirani produkt ispran je s vodom

i stavljen na susenje pri 40 °C do konstantne mase.

Tablica 3-4-1 Nacin dobivanja polimorfa A iz sirovog omeprazola

eksperiment br. OMP A-2
OMP [g] 20.0
MeOH [ml] 125.0
C [g/L] 160.0
25.0 % NH3 [ml] 0.46
vrijeme mijeSanja [h] 47.0
MeOH za pranje kolaéa [ml] 40.0
temp. susenja [°C] 30.0
temp. odredivanja gubitka vlage [°C] 105.0

Tablica 3-4-2 Nacin dobivanja polimorfa B iz sirovog omeprazola

eksperiment br. OMP B-2
OMP [g] 20.0
MeOH [ml] 300.0
25.0 % NH3 [ml] 0.46
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temp. zagrijavanja [°C] 50.0
temp. hladenja [°C] 50.0-0
vrijeme hladenja [h] 0.3

MeOH za pranje kolaca [ml] 40.0
temp. susenja [°C] 40.0
temp. vlagomjera [°C] 105.0

Tablica 3-4-3 Nacin dobivanja polimorfa C iz sirovog omeprazola

eksperiment br. OMP C-2
OMP [g] 25.0
aceton [ml] 25.0
aceton [ml] 400.0
vrijeme mijeSanja [h] 2.0
temp. mijesanja [°C] 23.0
vrijeme hladenja [h] 1.0
Konacna temp. hladenja [°C] -10.0
ispiranje acetonom [ml] 50.0
Volumen vode za pripravu suspenzije 80.0
vrijeme mijeSanja [h] 2.0
temp. mijesanja [°C] <20.0
temp. susenja [°C] 40.0
temp. vlagomjera [°C] 105.0

3.4.4. UVECANJE PROCESA PRIPREME RAZLICITIH POLIMORFNIH FORMI OMEPRAZOLA

Priprava polimorfa A, B i C iz prekristaliziranog omeprazola provodila se i u veéem
mjerilu, odnosno u reaktoru volumena 7 | opremljenim mehanickim mijesSalom, a kako bi se
pratila raspodjela veli¢ina Cestica, implementirana je FBRM sonda, kao i Raman sonda - za
praéenje, odnosno razlikovanje nastalih polimorfnih formi. Uveéanje volumena u postupku za
dobivanje polimorfne forme OMP A je 35 puta, za OMP B je 17,5 puta, aza OMP C je 10,8 puta.
Eksperimentalni podaci provodenja scale up kristalizacije za forme A, B i C prikazani su u

tablicama 3-4-4, 3-4-5 i 3-4-6.
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Tablica 3-4-4 Nacin dobivanja forme A iz prekristaliziranog omeprazola

eksperiment br. OMP A-3
OMP [g] 700.0
MeOH [ml] 4366.0
vrijeme mijeSanja [h] 45.0

Tablica 3-4-5 Nacin dobivanja forme B iz prekristaliziranog omeprazola

Eksperiment OMP B-3
OMP [g] 350.0
MeOH [ml] 5250.0
vrijeme hladenja [h] 0.33
temp. hladenja [°C] 50.0-0
temp. mijesanja [°C] 0

Tablica 3-4-6 Nacin dobivanja forme C iz prekristaliziranog omeprazola

eksperiment br. OMP C-3
OMP [g] 270.0
aceton [ml] 270.0
temp. mijesanja [°C] 23.0
vrijeme hladenja [h] 1.0
temp. hladenja [°C] -15.0

3.4.5. ODREDIVANJE RASPODJELE VELICINA CESTICA | IN-LINE PRACENJE PROCESA

RVC in-line metodom odredena je primjenom FBRM uredaja prikazanog na slici 3-3-3
te metodom laserske difrakcije pomocu uredaja prikazanog na slici 3-3-6 Cije je mjerno
podrucje 0.4 do 3000 pm. RVC uzoraka omeprazola iz eksperimenata OMP A-3, B-3 i C-3
izmjerene su viSe puta pa je rezultat izrazen kao srednja vrijednost, odnosno, srednji promjer
Cestica. Naime, raspodjele koje se dobivaju FBRM uredajem drukcije su od onih dobivenih

laserskom difrakcijom, sto je vidljivo u rezultatima u poglavlju 4.3.3.
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Osim RVC, FBRM uredajem u sustavu je pracen i broj ¢estica u ovisnosti o vremenu i
temperaturi te prosjec¢na veli¢ina Cestica kao i Fouling index (zamracenje sonde izrazeno u
postotcima do Cega dolazi taloZzenjem kristala na povrsinu sonde). Navedena mjerenja u

sustavu prikazana su graficki u rezultatima u poglavlju 4.3.3.

3.4.6. KARAKTERIZACIJA DOBIVENIH KRISTALA SEM ANALIZOM

U svrhu jos bolje karakterizacije, dobiveni uzorci snimani su elektronskim pretraznim
mikroskopom, odnosno provedena je SEM analiza i to za krute uzorke sirovog i
prekristaliziranog omeprazola te za uzorke dobivenih kristala iz svih triju seta eksperimenata,
osim za uzorak iz eksperimenta OMP C-1, dobiven u maloj koli¢ini, kojeg nije preostalo nakon
provodenja drugih analiza (eksperimenti OMP A-1, B-1, A-2, B-2, C-2, A-3, B-3, C-3). Dobivene

slike kristala prikazane su u rezultatima u poglavlju 4.3.1.,4.3.2. 1 4.3.3.
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4. REZULTATI

4.1. KRIVULJA SUSENJA SIROVOG OMEPRAZOLA

Na slici 4-1-1 graficki je prikazana dobivena krivulja susenja sirovog omeprazola.

0.14

0.12

o
o
(3]

o
o
o)

X, kgu/kgsm

X Xexp

—— Page-ov model

50 100 150 200 250 300
t, min

Slika 4-1-1 Graficki prikaz krivulje suSenja sirovog omeprazola

Pagov model X, =X, +(X,—X,)***"; k=0,0051; n=0,974
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4.2. KRIVULIE TOPLUIVOSTI

Kao Sto je navedeno u eksperimentalnom dijelu, najprije su bile odredivane krivulje topljivosti

za sve tri forme omeprazola A, B i C. Na slici 4-2-1 prikazane su dobivene krivulje.

120,0
100,0 c=0,208e0,2477T
RZ=0,9915 c=0,0257T2+0,1896T + 6,7065
80,0 R%2=0,9919

40,0
20.0 c=0,0068T2+0,7941T - 2,4798
’ R?=0,9994
@
0,0
0 10 20 30 40 50 60
T,°C
@ OMPA @ OMPB @ OMPC

——Poli. (OMP A) — Poli. (OMP B) — Poli. (OMP C)

Slika 4-2-1 Graficki prikaz usporedbe krivulja topljivosti za sve tri polimorfne forme OMP A, B
iC
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4.3. REZULTATI POKUSA PRIPRAVE OMP A, B | C KRISTALA I1Z SIROVOG |

PREKRISTALIZIRANOG OMEPRAZOLA U REAKTORIMA RAZLICITIH VELICINA

U tablici 4-3-1 prikazani su dobiveni rezultati susenja, udio gubitka vlage [%], masa dobivenog
kristala [g], iskoriStenje [%] i rezultati identifikacije polimorfa XRD analizom za sve pokuse

priprave kristala triju polimorfnih formi iz polaznog sirovog i prekristaliziranog omeprazola.

Tablica 4-3-1 Rezultati pokusa priprave OMP A, B i C kristala

SULIEL m (teor.) [g] Iskoristenje
Eksperiment vlage 18 (%] J Polimorf
susenjem([%] °
OMP A-1 0,15 20,0 79,45 A
OMP A-2 0,60 20,0 75,05 B
OMP A-3 0,29 700,0 80,7 C
OMP B-1 0,75 20,0 68,55 B
OMP B-2 0,35 20,0 66,8 B
0,51(71)/
OMP B-3 0,36 (T2) 300,0 81,35 C
OMP C-1 0,55 25,0 59,52 C
OMP C-2 0,57 25,0 76,16 C
OMP C-3 0,18 270,0 65,33 C
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4.3.1. REZULTATI DOBIVENI IZ PREKRISTALIZIRANOG OMEPRAZOLA

U nastavku su za svaki polimorf dobiven iz prvog seta eksperimenata (OMP A-1, B-1 i C-1)
prikazani dobiveni XRD spektri i to na slikama 4-3-1-1, 4-3-1-3 i 4-3-1-5 te mikrografi dobivenih
kristala na slikama 4-3-1-2 i 4-3-1-4.

e polimorf A (eksperiment OMP A-1)

OMP-A-1

22500 —

Intensity (counts)

10000

2500 —

2Theta (°)

Slika 4-3-1-1 XRD spektar za kristale dobivene eksperimentom OMP A-1
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Intensity (counts)

SEM HV: 10,0 kV WD 17.89 mm
SEM MAG: 666 x Det: SE
Date(midly): 06/12/18 Date{mvdly): 08/12/18

Slika 4-3-1-2 Mikrograf kristala iz eksperimenta OMP A-1 dobiven SEM analizom

polimorf B (eksperiment OMP B-1)

—— OMP-B-1

22500

10000 —

2500 —

2Theta (°)

Slika 4-3-1-3 XRD spektar za kristale dobivene eksperimentom OMP B-1
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Intensity (counts)

SEM HV: 10.0 kV WO 1573 mm | |  VEGA3 TESCAN
SEM MAG: 867 x Det: SE 100 pm
Date(m/dly) 08/12/18 Date(midly) 0&/12/18

Slika 4-3-1-4 Mikrograf kristala iz eksperimenta OMP B-1 dobiven SEM analizom.

polimorf C (eksperiment OMP C-1)

62500 —— OMP-C-]
40000 —
22500 —
10000
2500 —
0 T T T T T T T
5 10 15 20 25 30 35
2Theta (°)

Slika 4-3-1-5 XRD spektar za kristale dobivene eksperimentom OMP C-1
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4.3.2. REZULTATI DOBIVENI IZ SIROVOG OMEPRAZOLA

Na slikama 4-3-2-1, 4-3-2-2 i 4-3-2-3 prikazani su mikrografi kristala dobivenih u drugom setu
eksperimenata (OMP A-2, B-2 i C-2), u setu priprave triju polimorfnih oblika iz sirovog

omeprazola.

e polimorf A (eksperiment OMP A-2)

SEM HV: 100 kV
SEM MAG: 867 x Det: SE
Date{m/dly): 06/12/18 Date(m/dly): 08/12/18

Slika 4-3-2-1 Mikrograf kristala iz eksperimenta OMP A-2 dobiven SEM analizom.
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polimorf B (eksperiment OMP B-2)

SEM HV: 10.0 kV WOD: 15,63 mm
SEM MAG: 670 x Det: SE
Date{m/d/y): 08/12/18 Date(m/dly): 08/12/18

Slika 4-3-2-2 Mikrograf kristala iz eksperimenta OMP B-2 dobiven SEM analizom

polimorf C (eksperiment OMP C-2)

-,

SEMMV. 1008V | WOMMmm | VEGAS TESCAN
SEM MAG: 864 x DetSE 100 pm

Dade{m/diy) OR/1510  Date(mvdly): 1318

Slika 4-3-2-3 Mikrograf kristala iz eksperimenta OMP B-2 dobiven SEM analizom
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4.3.3. REZULTATI DOBIVENI UVECANJEM PROCESA 1Z PREKRISTALIZIRANOG OMEPRAZOLA

Kao sto je navedeno u eksperimentalnom dijelu, za identifikaciju i razlikovanje polimorfnih
oblika omeprazola, provodila se XRD analiza te su snimani spektri na Ramanovom uredaju za
spektroskopiju. Na slikama 4-3-3-2, 4-3-3-6 i 4-3-3-10 dani su spektri za sve tri forme uzimani
in-line implementacijom Ramanove sonde u reaktor, uz pripadne graficke prikaze RVC pracene

u tom vremenu na FBRM uredaju, implementacijom FBRM sonde.

RVC graficki je prikazana pomocu FBRM uredaja te uredaja laserske difrakcije. Osim RVC,
FBRM uredajem u navedenim scale up procesima, pracen je i broj Cestica u ovisnosti o
vremenu i temperaturi, prosjecna veli¢ina Cestica te Fouling indeks. Na slikama 4-3-3-3, 4-3-3-

7 i 4-3-3-11 graficki su prikazana pracenja navedenog.

Za svaki dobiveni polimorf iz trec¢eg seta eksperimenta dobiveni su i mikrografi SEM analizom

prikazani na slikama 4-3-3-4, 4-3-3-8 i 4-3-3-12.

Na slici 4-3-3-13 graficki je prikazana usporedba dobivene volumne RVC za polimorfne forme
dobivene trec¢im setom eskperimenata (OMP A-3, B-3 i C-3) dobivene in-line, implementacijom
FBRM sonde u reaktor. Osim toga, RVC je pra¢ena i na uredaju laserske difrakcije, a usporedba

volumne raspodjele je na slici 4-3-3-14.
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e polimorf A (eskperiment OMP A-3)
:g — OMP-A-3
3
> 30000
.g
=
25000 —
20000 —
15000
10000 —
5000 J
0 T ' T | T | | |
5 10 15 20 25 30 35
2Theta (°)
Slika 4-3-3-1 XRD spektar za kristale dobivene eksperimentom OMP A-3
—— Osati
1 ——15 sati
5,00E-03 ——30 sati
——45 sati
2,50E-03 -
0,00E+00 v
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X5y UM

Osati ——15sati 30 sati 45 sati

b)

Slika 4-3-3-2 a) Raman spektar za polimorfnu formu A iz eksperimenta OMP A-3 in-line,

b) raspodjela veli¢ina Cestica praéena kroz vrijeme

====Broj estica ====Prosjecna veli¢ina Cestica Temperatura == Fouling Index
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50000
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Slika 4-3-3-3 In-line praéenje procesa priprave polimorfa A iz eksperimenta OMP A-3 FBRM

uredajem
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SEM HV: 10.0 kV WO: 15.46 mm
SEM MAG: 884 x Det: SE
Deote(midly) 0812118 Dateimidly): 00/12/18

Slika 4-3-3-4 Mikrograf kristala iz eksperimenta OMP A-3 dobiven SEM analizom
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e polimorf B (eksperiment OMP B-3)

Intensity (counts)
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Slika 4-3-3-5 XRD spektar za kristale dobivene eksperimentom OMP B-3
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330 min
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Slika 4-3-3-6 a) Raman spektar za polimorfnu formu B iz eksperimenta OMP B-3 in-

=== Broj Cestica
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b) raspodjela veli¢ina Cestica pracena kroz to vrijeme
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Slika 4-3-3-7 In-line pracenje procesa priprave polimorfa B iz eksperimenta OMP B-3

FBRM uredajem
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SEM HV: 10.0 kV WO: 15683 mm |
SEM MAG: 667 x Det: SE 100 pm
Date{midly): 08/12/18 Date{m/dly): 06/12/18

Slika 4-3-3-8 Mikrograf kristala iz eksperimenta OMP B-3 dobiven SEM analizom

polimorf C (eksperiment OMP C-3)

Intensity (counts)

—— OMP-C-3

40000 —
30000 —
20000 —
10000 —

0 T T T T T T T T T T T T T

5 10 15 20 25 30 35

2Theta (°)

Slika 4-3-3-9 XRD spektar za kristale dobivene eksperimentom OMP C-3
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Slika 4-3-3-10 a) Raman spektar za polimorfnu formu C iz eksperimenta OMP C-3 in-line ,
b) raspodjela veli¢ina Cestica prac¢ena kroz to vrijeme
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===Broj Cestica ====Temperatura Prosjecna veliCina Cestica === Fouling index
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Slika 4-3-3-11 In-line pracenje procesa priprave polimorfa C iz eksperimenta OMP C-3 FBRM

uredajem

SEM NV 10.0 kV WO: 13.71 mm | VEGA3I TESCAN
SEM MAG: 867 x Det: SE 100 pm

Date(midiy): 08/15/18 Date{m/cy): 081518

Slika 4-3-3-12 Mikrograf kristala iz eksperimenta OMP C-3 dobiven SEM analizom
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0 100 200 300 400 500 600
Xsp HM
Slika 4-3-3-13 Graficki prikazi usporedbe volumne raspodjele veli¢ine Cestica za sva tri uzorka

omeprazola dobiveni FBRM uredajem

14
-——OMPA-3 —OMPB-3 ——OMPC-3
12

0 100 200 300 400 500 600

Xspy UM

Slika 4-3-3-14 Graficki prikazi usporedbe volumne raspodjele veliCine Cestica za sva tri uzorka

omeprazola dobiveni laserskom difrakcijom
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5. RASPRAVA

Ovim radom, kao $to je i prethodno navedeno, pracen je proces kristalizacije aktivne
komponente omeprazola i to pri razli¢itim uvjetima, a u svrhu dobivanja kristala triju poznatih
polimorfnih formi A, Bi C. Dobiveni rezultati produkata kristalizacije okarakterizirani su Raman
i rendgen spektrima, u svrhu bolje identifikacije polimorfa, odnosno njihovog medusobnog

razlikovanja.

Najprije je sirovi vlazni omeprazol osusen u vakuum susioniku pri ¢emu je praéen proces
suSenja tijekom vremena. Na slici 4-1-1 prikazana je dobivena krivulja susSenja.
Eksperimentalne tocke korelirane su Page-ovim modelom, a dobiveni parametri Pagovog
modela su: k=0,0051 i n=0,974. Vidljivo je da se u pocetku vlaznost smanjuje linearno, a nakon
1 sata dolazi do smanjenja brzine susenja, konacni udio vlage na kraju procesa iznosi manje

od 1.0 %.

Odredena je i topljivost polimorfa A, B i C, iz krivulja topljivosti na slici 4-1-2 je vidljivo da
polimorf C pokazuje najvecu topljivost. Npr. pri 25 °C otapa se skoro 120 g OMP C u litri
otapala, dok polimorfi A i B pokazuju slicnu topljivost od otprilike 20 g/L. Pri viSm

temperaturama polimorf A ima najvecu stabilnost.

Sva tri polimorfna oblika pripravljala su se najprije iz prekristaliziranog, zatim iz sirovog
osusenog omeprazola, a kao posljednji nacin priprave, provedeno je uvecanje procesa
priprava sva tri oblika, i to u eksperimentu OMP A-3, gdje je volumen je uveéan 35.0 puta, u
eksperimentu OMP B-3 17.5 puta te u eksperimentu OMP C-3 10.8 puta. Uvedanje procesa
priprave provedeno je u svrhu in-line kontrole procesa te povecanja ucinkovitosti — sto je i
dobiveno u eksperimentima OMP A-3 i B-3, dok je za polimorf C najvece iskoristenje dobiveno
pripravom iz prekristaliziranog omeprazola (eksperiment OMP C-2) i to u iznosu od 76,16 %
(tablica 4-3-1). Eksperimenti provedeni u kristalizatoru volumena 7 |, praéeni su in-line
tehnologijom, FBRM metodom pracena je RVC, a Raman spektroskopijom promjena

polimorfne strukture.
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Rezultati dobiveni kristalizacijom prekristaliziranog omeprazola

Suspendiranjem prekristaliziranog OMP u sustavu otapala acetona i metanola (C=160 g/L) pri
sobnoj temperaturi ne dolazi do otapanja kristala. Suspenzija je mijeSana tijekom 45 h kako bi
doslo do transformacije u Zeljeni polimorf A. Struktura A potvrdena je na rendgenu, slika 4-3-

1-1, a na mikrografu 4-3-1-2 vidljivo je da su dobiveni kristali sitni, relativno $iroke RVC.

| u ostala dva eksperimenta pripremljena iz prekristaliziranog omeprazola dobivene su
ocekivane forme B i C, $to je potvrdeno rendgenskom difrakcijom prikazanoj na slikama: 4-3-
1-3i 4-3-1-5. Iz mikrografije prikazane na slici 4-3-1-2 vidljivo je da su kristali B forme znatno
veéi u usporedbi s dobivenom formom A u prethodnom eksperimentu, ostrih bridova

skupljenih u agregate.

Rezultati dobiveni kristalizacijom sirovog omeprazola

U eksperimentima provedenim na isti nacin kao i u prethodnom setu eksperimenata, ali iz
sirovog omeprazola, dobiveni kristali su sivi Sto ukazuje na prisutnost necisto¢a u dobivenim
kristalima. Dobivene forme su B, B i C (tablica 4-3-1). lako je prvi eksperiment pripremljen
prema recepturi propisanoj za A strukturu, zbog prisutnih necisto¢a nije doslo do
transformacije tijekom dugotrajnog mijesanja. Iz mikrografa 4-3-2-1 i 4-3-2-2 vidljivo je da su
nastali krupni kristali, dok je njihov vanjski oblik razli¢it, unutarnja struktura im je ista. Ova
¢injenica ukazuje na to da vanjski oblik nije nuzno povezan s unutarnjom strukturom kristala.
U ovom slucaju, vanjski oblik kristala (iako ne i veli¢inu) moZemo povezati s nacinima provedbe
kristalizacije koji se znatno razlikuju za pripravu razlicitih formi (od koriStenih otapala,

temperature, mijeSanja ili trajanja procesa).

Rezultati dobiveni kristalizacijom u velikom reaktoru

Rezultati rendgenske difrakcije pokazuju da je u ovim eksperimentima dobivena iskljucivo C

forma omeprazola, bez obzira na nacin prekristalizacije.

Raman spektri potvrduju rezultate dobivene rendgenskom difrakcijom, dakle identificirani su

samo C polimorfi omeprazola, bez obzira po kojem je postupku provedena kristalizacija. To
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ukazuje na vaznost dobro optimiranog i parametriziranog procesa tijekom uvecanja. Naime,
procedure u patentima nisu detaljno istrazene te su napisane na temelju rezultata dobivenih
iz malih laboratorijskih $arzi. Prilikom uveéanja procesa u vece mjerilo, npr. iz tikvice u reaktor,
dolazi do izrazaja utjecaj hidrodinamickih uvjeta s obzirom na znatno drukciju izvedbu opreme.
Poznato je da hidrodinamika (mijeSanje) ima znacajan utjecaj na kristalizaciju, odnosno na
termodinamiku i kinetiku, a samim time utjece i na kristalizaciju razli¢itih polimorfnih oblika s
obzirom da je njihova stabilnost razli¢ita. S druge strane, poveéanjem volumena reakcijske
smjese treba uzeti u obzir sporiju brzinu prijenosa topline nego je to u malom mjerilu sto
nedovoljnim poznavanjem sustava moZe uzrokovati kristalizaciju nezeljenog polimorfa ili
prijelaz jednog polimorfa u drugi tijekom procesa. Nadalje, vazno je naglasiti da provedbom
procesa kristalizacije u veéem mijerilu lako dolazi do kontaminacije otopine drugim

polimorfom sto mijenja strukturu nastalih kristala.

In-line praéenja scale up procesa priprave polimorfa u eksperimentima OMP A-3, B-3i C-3

Polimorf A (slika 4-3-3-3)

Suspendiranjem prekristaliziranog omeprazola u metanolnom sustavu (C=160 g/L) pri sobnoj
temperaturi ne dolazi do otapanja kristala. Suspenzija je mijeSana tijekom 45 h kako bi doslo

do transformacije ve¢ postojece polimorfne strukture u Zeljeni polimorf A.

Podaci snimljeni FBRM instrumentom to i potvrduju. Iz grafickog prikaza na slici 4-3-3-3 je
h u izotermnim uvjetima. Fouling index koji upucuje na potencijalnu zamraéenost sonde
poljepljenim kristalima je konstantan, oko 17.0 %, te vjerodostojnost mjerenja nije upitna.
Naime, ako je postotak zamracenosti FBRM sonde kristalima veci od 25.0 %, rezultati dobiveni

mjerenjem su manje pouzdani.
e Polimorf B (slika 4-3-3-7)

Prilikom zagrijavanja suspenzije na 50 °C, dolazi do otapanja omeprazola na Sto ukazuje
smanjivanje broja Cestica u sustavu. Istovremeno izgleda kao da veliina Cestica raste,
medutim, takav trend ukazuje na prvo otapanje sitnijih ¢estica, a zatim onih veéih. Otopina je

potom ohladena od 50 °C do 0 °C kroz 30 minuta. Do nukleacije dolazi na 5 °C na Sto ukazuje
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naglo povecanje broja cestica. Uslijed vrlo intenzivne nukleacije zbog visokog stupnja
prezasi¢enosti (relativno niska temperatura) kristali su se zalijepili za prozor sonde na Sto
ukazuje povecanje vrijednosti Fouling indexa (90.0 %). Nakon 60 min mijeSanja na 0 - 5 °C,
FBRM sonda je mehanicki oCisS¢ena te vracena nazad u sadrzaj reaktora. Vidljivo je da su trend
broja Cestica te srednje veli¢ine Cestica promijenjeni te sada daju stvarni prikaz stanja u
sustavu. Takoder, mjerenje FBRM instrumentom ukazuje na vrijeme koje je potrebno da itava
masa produkta iskristalizira. U ovom slucaju je potrebno minimalno 5h mijeSanja na
temperaturi 0 - 5 °C da se kristalizacija zavrsi. To potvrduje stagnacija broja i veli¢ine Cestica

u sustavu.

Iz tog razloga je i iskoriStenje doseglo 82.0 % za razliku od patentne procedure (US6150380)
gdje je propisano samo hladenje do 0 - 5 °C bez produljenja vremena mijesanja (IskoriStenje

oko 67.0 %).
e Polimorf C (slika 4-3-3-11)

Suspendiranjem prekristaliziranog omeprazola u acetonu na sobnoj temperaturi ubrzo dolazi
do otapanja. Daljnjim mijeSanjem pri toj temperaturi dolazi do spontane nukleacije. Rijetka
suspenzija je zatim kroz 40 minuta ohladena do -12 °C (-10 do -15 °C) uz konstantnu nukleaciju
Sto pokazuje porast broja Cestica u sustavu. Rezultati dobiveni FBRM mjerenjima ukazuju na
to da je potrebno vrijeme mijeSanja suspenzije na -12 °C (-10 do -15 °C) minimalno 5h kako bi

produkt iskristalizirao.

Na slikama 4-3-3-13 i 4-3-3-14 su prikazane volumne RVC dobivene FBRM sondom na kraju
procesa te je uocljivo da se raspodjele dobivene na razli¢itim uredajima razlikuju osobito za
uzorak iz eksperimenta OMP A-3. RVC dobivena nakon kristalizacije, filtracije i su$enja je
viSemodalna, uska te se nalazi u finijem podrucju veli¢ina (slika 4-3-3-14). Pregledom
mikrografa 4-3-3-4 vidljivo je da su dobiveni kristali djelomic¢no aglomerirani, ali vjerojatno ne
i agregirani, pa se tijekom manipulacije i pripreme suspenzije kristali razdvajaju Sto rezultira
drugacijom RVC od one dobivene snimanjem samo malog dijela volumena suspenzije u

reaktoru.
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6. ZAKLJUCAK

Eksperimentom provedenom iz prekristaliziranog omeprazola u mjerilu od 250 ml, dobivene
su sve tri polimorfne forme A, B i C, sto je potvrdeno rendgenskom analizom i pokazuje
uspjesSnost eksperimentalnih uvjeta, odnosno receptura radenih prema patentnim prijavama.
No, to nije bio slucaj u drugom setu eksperimenata, gdje je polazna sirovina bio sirovi
omeprazol. Recepture za pripravu eksperimenata se nisu mijenjale, ali nije dobiven polimorf

A.

Prilikom uvecanja cijelog procesa priprave triju polimorfnih formi omeprazola iz mjerila od 250
ml u reaktor od 7 I, odnosno provodenjem tre¢eg seta eksperimenata, dobiveni kristali
analizirani su rendgenskom difrakcijom te Raman spektroskopijom. U obje analize identificiran

je samo C polimorf omeprazola, bez obzira na provedeni postupak kristalizacije.

Provedbom svih triju setova eksperimenata priprave polimorfa omeprazola, za kristale forme
A najvece iskoriStenje dobiveno je u scale up procesu priprave, odnosno kristalizacijom u
vecem mijerilu. Isto vrijedi i za formu B, dok postupak priprave forme C pokazuje najvece
iskoriStenje u drugom setu eksperimenata, odnosno u mjerilu od 250 ml i to iz polaznog
sirovog omeprazola. Takoder, od svih eksperimenata priprave triju polimorfa, dobivene su
najvece mase kristala A u usporedbi s kristalima B i C forme, a tako i procesi kristalizacije
omeprazola u formu A pokazuju najveca iskoristenja. No, ako se uzmu u obzir transformacije
polimorfa, odnosno identificirani polimorfi rendgenskom i Raman analizom, C polimorf se

pokazuje najstabilnijim.

Sto se tice topljivosti, polimorf C pokazuje najveéu, dok polimorfi A i B pokazuju manju, ali
sliénu topljivost u usporedbi s polimorfom C. Takoder najveéu stabilnost pri visSim

temperaturama pokazuje polimorf A.
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7. POPIS SIMBOLA

C - koncentracija, g/L

c - brzina svjetlosti, c=299792458 m/s

E - energija, J

Fouling indeks - indeks zamracenja FBRM sonde, %
h - Planckova konstanta, h=6,626 -1034Js
/ - intenzitet, br.

m -masa, g

n - broj Cestica

T - temperatura, °C

t - vrijeme, min. ili h

qo -brojc¢ana raspodjela, br.

a3 -volumna raspodijela, br.

Xsr - srednja veli¢ina Cestica, um

X - vlaznost uzorka, kgv/kgsm

v - frekvencija, Hz (1/s)

- valni broj, broj valova u jednom centimetru

<t

A - valna duljina, cm™
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