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SAZETAK

Kroz povijest, kristalizacija je u kemijskoj industriji bila jedan od najbitnijih
separacijskih i procesa za procis¢avanje proizvoda. U farmaceutskoj industriji, Sarzna
kristalizacija je od klju¢ne vaznosti zato Sto se vecina farmaceutskih aktivnih djelatnih tvari
proizvodi u krutom obliku. Unazad par desetaka godina, proucavanje kristalizacijskih operacija
postalo je jos vaznije s obzirom na rastucu potrebu za Sto boljom kontrolom, odnosno precizno
definiranim svojstvima proizvoda. Razina kontrole koja je za to potrebna zahtijeva bolje
temeljno razumijevanje ove jedini¢ne operacije, kao 1 opreme za njeno provodenje, ponajvise
zbog problema koje donosi uvecanje procesa s laboratorijskog na industrijsko mjerilo vezanih

sa prijenosom tvari i energije.

U ovom radu odredena je topljivost i Sirina metastabilne zone farmaceutske aktivne
djelatne tvari u sustavu otapala voda, izopropanol i acetonitril, u omjeru 3:2:1. IstraZen je
utjecaj osnovnih procesnih parametara: brzine i nac¢ina hladenja, dodatka cjepiva, i utjecaj
mijesSanja u procesu Sarzne kristalizacije hladenjem na morfologiju kristala. U radu je koristena
tehnika mjerenja FBRM kako bi se odredile kineticke konstante kristalizacije. Zatim je
provedena fizikalna karakterizacija dobivenih kristala, odredena je raspodjela veli¢ina kristala,

a dodatno, kristali su okarakterizirani pregledom na optickom mikroskopu.

Iz rezultata je vidljiv utjecaj brzine i nacina hladenja te cjepljenja na konaéna svojstva
proizvoda. U laboratorijskom mijerilu odredeni su optimalni uvjeti kristalizacije koji su dali

zadovoljavajuce rezultate pri provodenju procesa na veée mjerilo.

Kljuéne rije¢i: aktivna djelatna tvar, Sarzna kristalizacija hladenjem, uvecanje procesa



SUMMARY

Throughout history, crystallization has been one of the most important separation and
purification processes. In pharmaceutical industry, batch crystallization is of critical
importance due to the fact that most active pharmaceutical ingredients (API) are produced in
solid form. About a few decades ago, the study of crystallization operations became even more
important considering the increasing need for better process control, that is more precisely
defined properties of products. The overall level of control needed for such precise definition
of properties requires a more fundamental understanding of crystallization, as well as the
equipment used, mostly because of the energy and mass transport phenomena related problems

during scale-up.

In this study, for an active pharmaceutical ingredient (API) in a system of three solutes;
water, isopropanole and acetonitrile in a ratio of 3:2:1, solubility and metastable zone width
were determined. In the process of batch cooling crystallization, the effects of fundamental
process parameters; cooling rate and profile, mixing and seeding on the crystal morphology
were examined. FBRM measurements were used to determine the kinetic parameters of
crystallization. Finally, the crystals were characterized by crystal size distribution and

additionally, through optic microscopy.

The results show a visible influence of cooling rate and profile, as well as seeding on
the final product properties. On a laboratory scale, optimal process conditions were determined

and gave satisfying results during scale-up.

Key words: active pharmaceutical ingredient, batch cooling crystallization, process scale-up
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1. UvOD

U farmaceutskoj industriji, bolja kontrola kristalizacijskih procesa javlja se zbog potrebe
da se zadovolje regulacijski zahtjevi, odnosno radi postojanja konzistentnog nacina dostave
farmaceutskih aktivnih djelatnih tvari visoke, izvodljive 1 ponovljive kvalitete te
bioraspolozivosti za formulaciju lijeka i konacno, pacijentu. Svojstva i1 Cisto¢a proizvoda
moraju biti jednaki kao i kod proizvoda koji se koristio za klini¢ka testiranja kako bi se

proizvod plasirao na trziSte. Neki od prije spomenutih zahtjeva ukljucuju:

e Konacni proizvod mora biti procis¢en do visoke razine

e Fizikalna svojstva proizvoda moraju biti bolje kontrolirana kako bi se postigla Sto bolja
ponovljivost i bioraspolozivost.

e Mnogo aktivnih djelatnih tvari zahtjeva visoku razinu kiralnosti

e Potreba za definiranom morfologijom se povecava iz dana u dan.

o Kiristaliziraju se sve kompleksnije molekularne strukture.

e Stabilnost konaénog proizvoda povecava se sa poveéanjem kontrole.!

U ovom radu razmotrit ¢e se zaSto 1 kako kristali nastaju, koji su osnovni mehanizmi u
kristalizaciji te kako promjena osnovnih procesnih parametara, poput profila i brzine hladenja,
brzine okretaja mijeSala utje¢u na morfologiju kao jednu skupinu konac¢nih svojstava kristala.

Isto tako, istrazit ¢e se utjecaj dodatka cjepiva na konacna svojstva kristala.



2. OPCIDIO

Kristalizacija je jedini¢na operacija kemijskog inZenjerstva Cija je svrha stvaranje
produkata u ¢vrstom agregatnom stanju s odredenom kristalnom strukturom. U farmaceutskoj
industriji ovaj proces je najbitniji za separaciju i pro¢iS¢avanje svih krutih produkata, koji su u
ovoj industriji najceS¢e u tom agregatnom stanju. Proces same kristalizacije pocinje sa
nukleacijom, odnosno formiranjem prvobitnih Cestica, te daljnjim rastom tih Cestica u kristale.
Ova dva procesa utjecu na konacna svojstva kristala, a ovisna su o stupnju prezasi¢enosti
otopine. Prema tome, kvalitetno vodenje procesa nukleacije i rasta kristala nuzno je za
dobivanje proizvoda zadovoljavaju¢ih svojstava. Kako bi se postigla zadovoljavajuca
prezasicenost, za pocetak je potrebno detaljno poznavati topljivost i termodinamiku sustava, te
razmotriti mnogobrojne parametre (prikazane na slici 1.) koji utjeCu na provodenje

kristalizacije!.

Proces kristalizacije

KRISTALI

Slika 1. Shematski prikaz odnosa glavnih parametara u procesu kristalizacije®.



2.1. Topljivost

Otopine su homogene smjese dva ili viSe sastojaka pri kojem je jedan u velikom suvisku
(otapalo). Za svaku komponentu, pri danoj temperaturi postoji koli¢ina otopljene tvari koja je
u ravnotezi sa ¢vrstom fazom jednakog kemijskog potencijala. Takvo se stanje naziva zasi¢ena
otopina i ono je definirano temperaturom i aktivitetom ostalih otopljenih komponenti. U
zasi¢enoj otopini, postignuto je stanje termodinamicke ravnoteze, gdje je brzina otapanja cvrste
tvari identi¢na brzini njezine rekristalizacije. Slika 2. prikazuje krivulju topljivosti u ovisnosti

o temperaturi za neke anorganske solil.
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Slika 2. Krivulje topljivosti anorganskih soli.

Kako bi se dublje razumjela topljivost organskih tvari kao fazna ravnoteza, potrebno je
razmotriti dijagram prikazan na slici 3. koji prikazuje slobodni energetski profil kao funkciju

sastava te pojanjava uvjete potrebne za stvaranje dvije faze u ravnotezi (ako postoje)?.



Krivulja 1

Referentno stanje

Krivulja 2

Slobodna Gibbsova energija, G
W

0 Xa Xg 1

Slika 3. Dijagram slobodne Gibbsove energije u ovisnosti o sastavu u

dvokomponentnom sustavu (temperatura i tlak su konstantni)®.

Na slici 3. krivulja 1 sadrzi tri konkavne krivulje, dvije uzlazne i jednu silaznu, dok
krivulja 2 tangira krivulju 1 u tockama A i B. Tocke A i B predstavljaju minimume ove krivulje,

matematic¢ki definirane kao:
G<O0
0%G S
(0x)?

Sastav na osi x predstavlja sastav neke krutine. Gdje god je krivulja ispod referentnog

0

stanja, Gibbsova energija pri tom sastavu je niZa od energije zasebnih komponenti, te ¢e takav
sustav opstati, odnosno energetski je favorizirana jedna faza. Slobodna Gibbsova energija u
tockama A i B mozZe se izraziti kao linerana kombinacija odsjecaka na y osi pri sastavu 0 i 1,
odnosno moze se re¢i da je odsjeCak na y osi jednak sumi parcijalnih slobodnih Gibbsovih
energija obje komponente pri sastavu Xaili Xs. Stovie, parcijalna slobodna Gibbsova energija
je pri oba sastava jednaka, Sto znacCi da su toCka A 1 B u ravnotezi. Tocka A u ovom slucaju
predstavlja prvu ravnotezu; npr. neku organsku krutinu otopljenu u otapalu, dok tocka B
predstavlja drugu ravnotezu; npr. kapljevitu fazu nalik ulju gdje je otapalo prisutno u manjem
udjelu. Tocke A i B su binodalne tocke u dijagramu, i ovisne su o tlaku i temperaturil.

Ako je sastav ispod tocke A, sustav je podzasic¢en; ako je sastav izmedu tocke A i B, otopina

je prezasicena.



Topljivost je klju¢na u razvoju procesa kristalizacije. Kao $to je spomenuto ranije,
poznavanje topljivosti omogucava odredivanje koliCine tvari koja se moze otopiti u otapalu, te
koliko ¢e otopljene tvari na kraju kristalizacije ostati, §to omogucava izracunavanje
iskoriStenja. Vrlo vazno je odabrati pogodno otapalo za kristalizaciju, pogotovo jer sirovina
cesto zna sadrzavati necistoce, a s dobrim odabirom otapala te necisto¢e se mogu ukloniti te se
moZe znati koliko ih je uklonjeno. S obzirom na to da temperatura moze imati velik utjecaj na
topljivost, Cesto se koristi za kontrolu kristalizacije. Necistoca se jednostavno moze otopiti na
vi$oj temperaturi, a Cisti produkt moze kristalizirati iz otopine snizenjem temperature. Koliko
god da je topljivost nuzan parametar i pruza uvid u bilancu tvari, nije dovoljno poznavati samo
termodinamiku. Vodenje kristalizacije zahtjeva poznavanje kinetike i1 brzine provodenja

procesa, ne samo termodinamike ravnoteznog stanjal.



2.2. Prezasi¢enost i metastabilna zona

Postizanje prezasi¢enosti pokretacka je sila svake kristalizacije kao fazne promjene. Do
kristalizacije moZe doé¢i samo u otopinama ¢ija je koncentracija ve¢a od ravnotezne. Sto je veéi
stupanj prezasicenosti veca je i pokretacka sila. Potreban stupanj prezasi¢enosti najcesce se
postize hladenjem otopine ili isparavanjem otapala. Ako se pokretacka sila osigurava
kemijskom reakcijom (precipitacija), dvije mjesljive tvari dodaju se u otopinu pri ¢emu nastaje
slabo topljiv produkt. Prezasi¢enost se moZe ostvariti i promjenom sastava otapala, pri cemu

se otopini doda otapalo koje smanjuje topljivost (isoljavanje).

Prezasi¢enost se izrazava na nekoliko nadina:

prezasicenost,
AC =C-Cs @)
omjer prezasic¢enosti,
S=1 o)
relativna prezasi¢enost.
s=2X=5-1 @3)
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Slika 4. Dijagram krivulje topljivosti i krivulje prezasic¢enosti.

Krivulja topljivosti i krivulja prezasi¢enosti prikazani na slici 4. dijele dijagram na tri
dijela. Podrucje ispod krivulje topljivosti odgovara nezasi¢enoj (stabilnoj) otopini u kojoj nece
do¢i do kristalizacije. Podrucje iznad krivulje prezasi¢enosti je nestabilno podrucje u kojem
dolazi do spontane nukleacije jer je osigurana dovoljno velika pokretacka sila. Izmedu te dvije
krivulje nalazi se metastabilna zona unutar koje je mala promjena dovoljna za promjenu stanja.
Metastabilna zona je podru¢je u dijagramu topljivosti ograni¢eno krivuljom zasi¢enosti i
krivuljom prezasi¢enosti u odredenim uvjetima u kojima je otopina u stanju slabe ravnoteze, a
vrijeme koje prode od trenutka postizanja prezasi¢enosti do trenutka pojavljivanja prvih Cestica
zove se indukcijsko vrijeme?. Sto je $irina metastabilne zone veca, to je potrebno vise vremena

da bi doslo do formiranja &vrste faze (duze indukcijsko vrijeme)?.



Neki od parametara koji utje¢u na $irinu metastabilne zone su®:

e Temperatura- Sirina metastabilne zone smanjuje se povecanjem temperature
zasi¢enosti otopine (smanjuje se maksimalna moguca prezasi¢enost).

e Cistoca otopine- prisutnost stranih &estica izrazito suZavaju metastabilnu zonu,
zato je potrebno otopinu filtrirati prije kristalizacije.

e Mehanicki utjecaji- bilo kakvo mijeSanje, treSenje ili ultrazvu¢no dijelovanje

suzava metastabilnu zonu jer se smanjuje indukcijsko vrijeme.

Sirina metastabilne zone je vrlo vazan parametar koji utjeée na svojstva produkata nastalih
kristalizacijom (veli€ina, raspodjela velic¢ina i oblik nastalih kristala) te ju je vazno $to to¢nije
I preciznije odrediti i izmjeriti kako bi se kristalizacija mogla bolje voditi i kontrolirati. Metoda
i postupak odredivanja metastabilne zone opisani su u eksperimentalnom dijelu. U pravilu,
poZeljna je Sira metastabilna zona, zbog vec¢eg vremena indukcije (kontroliranija kristalizacija),
iako to ne mora uvijek biti sluc¢aj. Vazno je zbog toga odrediti njenu Sirinu i onda ovisno o

prirodi tvari koja se Kristalizira prilagoditi parametre?.



2.3. Nukleacija

Stvaranje novih kristala, odnosno nukleacija moze se dogoditi kroz razne mehanizme.
Neki od njih su "istinski" mehanizmi, odnosno nastajanje nukleusa dogada se iskljucivo
razmatranjem slobodne Gibbsove energije, a ostali ovise u velikoj mjeri o uvjetima
kristalizacije, poput mijeSanja i sl. Mehanizmi spomenuti su primarna nukleacija i sekundarna

nukleacijal.

Primarna nukleacija je ona prvobitna koja se odvija prilikom prvog postizanja
prezasi¢enosti u otopini. Dijeli se na homogenu (nukleusi kristala sluze kao centri za daljnju

adsorpciju i rast kristala) i heterogenu (strana ¢estica sluzi kao centar za daljnji rast)®.

Sekundarna nukleacija odvija se kada se ve¢ dogodila primarna nukleacija, i dijeli se
na prividnu (kristali koji ve¢ postoje u otopini na neki nacin djeluju kao nukleusi), pravu
(nastaju nove cCestice koje ne sudjeluju u rastu kristala ve¢ djeluju kao nukleusi) te kontaktnu

(dogada se pri velikim brzinama okretaja mije3ala)’.

Ovaj proces je drugi korak u procesu kristalizacije iz otopine i podrazumijeva nastajanje
primarnih nukleusa, koji ¢e sluziti kao centri za rast kristala. Teorija homogene nukleacije kaze
da postizanjem prezasi¢enosti nastaju primarni nukleusi koji formiraju nakupine, odnosno
klastere. Opcepoznato je da se porastom veli¢ine, odnosno volumena klastera smanjuje
specifi¢na povrsina Cestica. Tijekom procesa formacije slobodna Gibbsova energija sastoji se
od povrsinske, odnosno pozitivne promjene uslijed agregacije molekula i gubitka specificne
povrsine Cestica (energetski nepovoljan proces) i volumne slobodne energije, odnosno energije
faznog prijelaza (energetski povoljan proces). Sa svakim daljnjim dolaskom molekula u klaster,
rastu i povrsinska i volumna energija (u apsolutnom smislu), ali volumna energija raste Sto je
veéi broj molekula u klasteru. Dakle, da bi doslo do stvaranja stabilnih nukleusa (centara
kristalizacije) faznom promjenom, nastali nukleusi moraju narasti do kriti¢ne veliCine inace ¢e
se raspasti 1 ponovno otopiti. Ova kriticna veli¢ina nukleusa definirana je slobodnom (eng.
exces) Gibbsovom energijom koja predstavlja zbroj povrsinske i volumne Gibbsove energije
Cestice. Kriti¢ni radijus je mjera kriti¢ne veli¢ine nukleusa i odgovara maksimumu na krivulji
ukupne Gibbsove energije. Maksimum na krivulji predstavlja broj molekula za koje ¢e
povrsinska Gibbsova energija biti ve¢a od volumne te ¢e formacija nove faze biti energetski
nepovoljan proces. Jednom kada nukleus prede rit formacija nove faze je energetski

favorizirana te takav nukleus moZe opstati i rasti, kao $to je prikazano na slici 5.2,



Gibbsova energija/ Jmol

Polumjer/m

Slika 5. Kriti¢na veli¢ina nukleusa.
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2.4. Rast kristala

Do rasta kristala dolazi ukoliko postoji pokretacka sila kao rezultat odstupanja od ravnoteze i
slijedi nakon nukleacije. Brzina rasta kristala ovisi prvenstveno o vrsti tvari koja kristalizira.
Na brzinu rasta utjecu temperatura, tlak, sastav otopine, stupanj prezasi¢enosti, uvjeti strujanja
u kristalizatoru, priroda povrSine kristala te prisutnost aditiva (pomoc¢ne komponente).
Poznavanjem brzine rasta kristala moze se predvidjeti vrijeme trajanja procesa i veliina
kristalizatora. Porastom temperature i Stupnja prezasicenosti (ali ne u prevelikoj mjeri da ne bi
doslo do dodatne nukleacije) raste i brzina rasta kristala. Sto se ti¢e intenziteta mijesanja,
postoji optimalna brzina vrtnje mijeSala nakon koje vise nema utjecaja na brzinu rasta. Dakle,
pri veé¢im intenzitetima mijeSanja veCa je 1 brzina rasta kristala zbog povoljnijih
hidrodinamickih uvjeta. Smatra se da je pri optimalnoj brzini vrtnje mijeSala postignuta
minimalna debljina grani¢nog sloja koji je odgovoran za otpor prijenosu tvari. Tijekom rasta
kristala razvijaju se glatke plohe ali i plohe razli¢itog stupnja nesavrSenosti, Sto onda utjece na
brzinu rasta kristala. VVazno je napomenuti da svaka ploha kristala raste svojom brzinom ovisno
0 uvjetima provedbe procesa, iako su sve plohe izlozene istim uvjetima rasta. To u konacnici
utjece na vanjski oblik kristala. Obzirom da tijekom kristalizacije dolazi do istovremenog

prijenosa tvari i topline moraju se uzeti u obzir sljedeci stupnjevi:

e Prijenos tvari iz mase otopine do grani¢nog sloja uz povrsinu kristala,
e Prijenos tvari kroz grani¢ni sloj do povrSine materijala (ugradnja u kristalnu resetku),

e Oslobadanje topline kristalizacije.

Koji ¢e od navedenih procesa definirati brzinu kristalizacije ovisi o njihovim brzinama.
Najsporiji proces ograni¢ava brzinu rasta kristala®. Brzina rasta kristala izraZava se kao linearna
1 masena brzina rasta, koje se uz poznati faktor oblika kristala mogu preracunati jedna u

drugu?:

1dm a a dL

Jedna od cesce koriStenih jednadzbi je difuzijska jednadzba, koja se koristi za izraCunavanje

ukupne brzine rasta kristala, a ovisi o prezasicenosti je,

G = k,ACY (5)

11



gdje je G ukupna brzina rasta kristala, kg je konstanta ukupne brzine rasta kristala te ovisi o
parcijalnim procesima rasta, a eksponent g ukazuje na vrstu mehanizma rasta i najcesce se
krece u rasponu od 1-2. Mehanizmi rasta kristala difuzijom, kao i povrSinskom ugradnjom
otopljenih molekula u kristalnu reSetku rastu¢ih jedinica pokazuju Arrheniusovu ovisnost o
temperaturi, koja vrijedi za odredeno temperaturno podruc¢je. Ova ovisnost vazna je za sve

procese vodene promjenom temperature, poput kristalizacije hladenjem i glasi®:

_Ea

kg, = gO'eF (6)

9

U ovoj jednadZbi kg predstavlja znacajku frekvencije, odnosno konstantu brzine pri
beskonac¢no visokoj temperaturi, Ea predstavlja energiju aktivacije potrebnu za formaciju
kristala, kg je konstanta ukupne brzine rasta, R je opca plinska konstanta a T predstavlja
apsolutnu temperaturu. Utjecaj temperature moze biti dovoljan za difuzijsku kontrolu rasta pri

visokim temperaturama, te dominiraju¢i mehanizam povrsinske ugradnje pri niskim®,
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2.5. Morfologija kristala

Morfologija kristala podrazumijeva razmatranje vanjskih karakteristika, oblika i
veli¢ine nastalih kristala koji su vazni pokazatelji kvalitete kona¢nog produkta. Nastale kristale
karakterizira kristalna reSetka u kojoj se strukturne jedinice ponavljaju u sve tri dimenzije.

Postoji sedam osnovnih kristalnih sustava, prikazanih na slici 6.

A" Triklinski a#b#c#a = Heksagonski a=b#c
v&,ﬂ b a#B#Ev#a B . a=f=9°
o R ale y = 120°
b
u y Monoklinski a ?L b ?é c #_ﬂ Trigonski a=b=c .
- " u:@f:g?o c b a=3=y#%N°
c B g8 # 90° BV a
¢ a
Rompski a#tb#c#a v a=b=c
B“ b a=F=7y=90F 1P " Kiicm a=3=v=90
a ¥ b o
C
= Tetragonski a=b # c
8 _iY : a=8=7=9%
a

Slika 6. Kristalni sustavi.

VeliCina i1 oblik kristala odredeni su karakteristicnim dimenzijama i faktorima oblika,
koji zajedno omogucavaju odredivanje volumena (masa) i specificne povrsine cestica, koje
mogu imati odlucujuéi utjecaj na ponasanje kristala tijekom procesa kao i na primjenu u

praksi®.

Definiranje oblika kristala (morfologije) podrazumijeva poznavanje kristalnih ploha te
kutova koje zatvaraju, njihovih relativnih povrsina, duljina osi u sve tri dimenzije i faktora
oblika. Ako je veli¢ina kristala izrazena preko duljine, La, mogu se definirati volumni, o |

povrsinski faktor oblika, f2°
V=a, I3 )

Azﬁa'L%l (8)

te ukupni faktor oblika Fa koji je omjer povrsinskog i volumnog faktora oblika.
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U tablici 1. prikazani su volumni, povrSinski i ukupni (Fa, Fp) faktor oblika s obzirom na

karakteristi¢ne duljine kristala za razne oblike kristala®.

Tablica 1. Faktori oblika za kristale razli¢itih geometrija®.

Geometrijski oblik aa P Fa ab Po Fo
Kugla 0.524 3.142 6 0.524 3.142 6
Tetraedar 0.118 1.732 14.68 0.182 2.309 12.7
Oktaedar 0.471 3.464 7.35 0.471 3.464 7.35
Sester.ostrana 0.867 5.384 6.21 2.6 11.2 431
prizma
Kocka 1 6 6 1 6 6
Iglica (5x1x1) 004  0.88 22 5 22 4.4
Iglica (10x1x1) 0.01 0.42 42 10 42 4.2
Ploca 0.1 24 24 0.1 24 24

Vanjski oblik kristala mijenjat ¢e se ovisno o uvjetima u kojima kristal raste. Brzina
procesa, vrsta otapala, prisutne necistoce te hidrodinamicki uvjeti imaju vazan utjecaj na
kristalni oblik. Vrlo brzi kristalizacijski procesi Cesto rezultiraju kristalima nedefiniranog,
plodastog ili igli¢astog izgleda®. Razlog tome je $to uslijed velike brzine rasta svih ploha
kristala dolazi do deformacije vanjskog oblika ili do izostanka nekih ploha. U uvjetima sporog
rasta, oblik rastu¢e plohe odreden je termodinamickim uvjetima u sustavu, iako u vecini
sluCajeva utjecaj kinetike prevladava. Moguc¢nost predvidanja i kontrole kristalnog oblika
podrugje je velikog znanstvenog interesa zbog toga Sto oblik kristala znatno utjece na reoloska

svojstva suspenzije, gustoéu te zahtjevnost filtracije ili centrifugiranja nakon kristalizacije®.

14



2.6. Raspodjela veli¢ina Cestica

Zadovoljavaju¢a provedba kristalizacije usko je povezana s veli¢inom, oblikom i
raspodjelom veli¢ina Cestica. Razlog tome je Sto sitni kristali ili kristali nepravilnog oblika
uzrokuju poteskoce u procesima daljnje obrade kristala, poput centrifugiranja, ispiranja te
pakiranja. Kako kristali nastaju iz niza stupnjevitin procesa (postizanje prezasic¢enosti,
nukleacija, rast, starenje itd.) vazno je uspostaviti vezu izmedu procesnih uvjeta i konac¢ne

raspodjele veli¢ina kristala kako bi se ona mogla predvidjeti*®.

Raspodjela veliCina kristala (izrazena brojem Cestica masom ili volumenom) prikazuje
se funkcijom gustoce raspodjele, gr(Xsr) ili kumulativnom funkcijom raspodjele, Qr(x). Pojedine
funkcije prevode se jedna u drugu integriranjem, odnosno diferenciranjem. Indeks r ukazuje na
nacin izrazavanja raspodjele (brojcana, masena ili volumna) tako da svakoj raspodjeli odgovara

odredeni broj®.

Funkcija gustoce raspodjele qr(Xsr) predstavlja udio Cestica veliine Xs, a racuna se

pomocu sljedece jednadzbe®:

3 = Sim; Ay ©)

Kumulativna funkcija raspodjele veli¢ina Qr(x) predstavlja udio ¢estica manjih od veli€ine X, a

raéuna se pomocu izraza®:

X

0:(0 = [} qsdx (10)
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Tipi¢ne krivulje koje prikazuju navedene funkcije prikazane su na slici 7.

gustoca raspodjele

kumulativna !':!H|)[]i|]t‘|d

Udio, %

Xm in X Mmix

Slika 7. Prikaz oblika krivulja funkcije gustoce raspodjele i kumulativne raspodjele.

Iz raspodjele veli¢ina kristala moguce je izracunati niz kinetickih parametara koji su
korisni za opis samog procesa kristalizacije te za odabir uredaja u kojem ¢e se proces provoditi,

a moze se opisati graficki, analiticki te dvo- ili viseparametarskim funkcijama raspodjele®.
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2.7. Sonda za mjerenje refleksije usredotocene zrake

Sonda za mjerenje refleksije usredoto¢ene zrake (engl. Focused beam reflectance
measurment, FBRM) je instrument za pracenje promjene veli¢ine, broja i1 oblika Cestica s
velikom preciznos¢u i osjetljivos¢u. Mjerenje se provodi u realnom vremenu na Sirokom
podruc¢ju valnih duljina (od 0,5 pm do 2000 pm), stoga je moguce pratiti nukleaciju i rast
kristalal®. FBRM emitira fokusiranu lasersku zraku koja rotira konstantnom brzinom (~2 ms™?)
ispred safirnog prozora sonde. Kada svjetlost koju emitira laser udari u kristal, detektor u sondi

biljezi i analizira povratni signal*!. Na slici 8. je prikazan princip rada FBRM sonde.

Izvor lasera

Povratna zraka

Opticki moduli

Safirni prozor

Slika 8. Osnovni dijelovi FBRM sonde.

Prikupljeni podaci mogu se tumaciti kao udaljenost izmedu dva ruba ¢estice. FBRM izracunava
tu udaljenost mnozenjem brzine vrtnje laserske zrake s vremenom odgovarajuceg signala

povratnog rasprsenja, kao Sto je prikazano naslici 9.
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Slika 9. Odredivanje duljine Cestice.

Konac¢ni podaci koji se mogu dobiti pomoc¢u ovog instrumenta su linijska raspodijela
veli¢ina cCestica (eng. Chord length distribution). Linijska raspodjela cestica je u
statistickom odnosu s raspodjelom velicina Cestica, ali nisu identi¢ne. Svakako, ova metoda

korisna je za daljnji razvoj i optimizaciju procesa kristalizacije®.
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2.8. Definiranje kineti¢kih parametara kristalizacije preko momenata raspodijele

Definiranje momenata raspodijele je korisna matematicka metoda za grupiranje
podataka o raspodijeli veli¢ina cestica. Dolazi iz modela populacijskih bilanci 1 u
kristalizaciji se moze koristiti za kompletni opis raspodijele veli¢ina Cestica te

izraCunavanje kinetiCkih parametara kristalizacije.
m; = [n(L)L/dL (11)

U jednadzbi 11, L predstavlja duljinu Cestice, m; je moment raspodijele, a koeficijent j je
prirodni broj izmedu 0 i 3 te govori o kojem se momentu radi. Nulti moment raspodijele
Mo, govori 0 nastalom broju ¢estica u danom vremenu, prvi moment o sumiranoj duljini,
drugi moment my, o povrSini svih Cestica, a tre¢i moment M3 o volumenu svih Cestica.
Posebno su vazni nulti moment jer on sluzi za odredivanje parametara nukleacije te treci

moment jer on daje masu kristala, uz poznatu gustocu kristala i volumni faktor oblika.

Uz pretpostavku da je proces stacionaran, i da je rast kristala neovisan o veli¢ini kristala,

moze se definirati brzina nukleacije B (m>s?), kao brzina nastalih ¢estica u vremenu,

dmo

ar B- Votopine (12)
te linearna brzina rasta kristala G (ms™).

dam; i

d_tj =jGm;_4 (13)

Kombinacijom ovih jednadzbi s klasicnim modelima mogu se izracunati kineticki parametri

poput konstante brzine ukupnog rasta i reda kineti¢ke jednadzbe®,
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2.9. Utjecaj procesnih uvjeta na kristalizaciju

Uz osnovna svojstva kristala, odnosno kemijski sastav i kristalnu strukturu, vazno je
znati 1 njihove granulometrijske karakteristike (oblik i raspodjela veli¢ina), budu¢i da su ta
svojstva od velike vaznosti za primjenu u praksi. Na svaki kristalizacijski proces glavni utjecaj
imaju geometrija sustava i procesni uvjeti. Geometriju sustava podrazumijeva oblik i veli¢ina
kristalizatora (njegove dimenzije) te tip mijeSala, a glavni procesni uvjeti su profil hladenja,
brzina hladenja i broj okretaja mijesala. Osim promjenom ovih parametara, na kona¢na
granulometrijska svojstva kristala moze utjecati i dodatak odgovaraju¢e pomocne tvari poput

antiotapala, aditiva i cjepival.
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2.9.1 Geometrija kristalizatora i mijeSanje

Mijesanje u kristalizaciji obuhvaca sve elemente procesa prijenosa: prijenos koliCine
gibanja, topline 1 tvari, izmedu otapala i otopljene komponente. Medusobna veza ovih
parametara uvelike utje¢e na mehanizam nukleacije 1 na to kako ¢e kristali rasti. Cilj procesa
kristalizacije je, ve¢inom, dobiti relativno velike kristale, pravilnog oblika i uske raspodjele
veli¢ina da bi se poslije lak3e obradivali filtracijom, centrifugiranjem ili susenjem®. Kako bi se
dobio Zeljeni rezultat u kristalizatoru, potrebno je sve kristale drZati rasprsene u otopini tijekom
procesa 1 postici Sto ve¢u homogenost suspenzije. Na taj nacin postize se maksimalna povrSina
preko koje se ostvaruje prijenos topline i tvari te se sprjeCava aglomeracija. Povecanjem brzine
vrtnje mijeSala suspenzija se homogenizira te kristali ne taloze na dno reaktora ve¢ cirkuliraju
po cijelom volumenu otopine, a istodobno se smanjuje debljina hidrodinamickog grani¢nog
sloja koji predstavlja glavni otpor svim vrstama prijenosa. Vazno je napomenuti kako
povecanje broja okretaja mijeSala ima pozitivan utjecaj na kristalizaciju samo do odredene
tocke. Prevelik broj okretaja u praksi moze dovesti do preintenzivnog mijesanja te povec¢anog
talozenja kristala na stijenki reaktora, kao 1 lom kristala (najées¢e duguljastih oblika). Oba
efekta mogu dovesti do sekundarne nukleacije Sto na kraju uzrokuje bimodalnu i Siroku
raspodjelu veli¢ina kristala, stoga je vazno odrediti optimalan broj okretaja mijeSala, odnosno
brzinu vrtnje u kojoj ¢e suspenzija biti potpuna. Potrebno je osigurati kretanje i najvecih
kristala, te uzeti u obzir kako u je u procesu kristalizacije prvobitni sustav otopina, a zavrsni
sustav suspenzija, ¢esto sa Sirokom raspodjelom veli¢ina kristala. Odredivanje minimalne
brzine mijeSanja za postizanje stanja potpune suspenzije moze se najlakSe izracunati iz
geometrijskih karakteristika (skup dimenzija i omjera dimenzija) kristalizatora i fizikalnih
veli¢ina sustava preko empirijskih korelacijskih jednadzbi’. Jednu od spomenutih korelacijskih
jednadzbi, i najcesce koristenu, dao je Zwietering na osnovu kriterija da se nijedna Cestica u
suspenziji ne zadrzava na dnu reaktora dulje od jedne sekunde. Takav minimalan broj okretaja
mijesala, moze se izracunati iz niza poznatih parametara i bezdimenzijskih znacajki prema

sljedec¢oj jednadzbi,

N =s-y01. (gpﬂ) . dg.z . X013 . [)—0.85 (14)
L
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gdje je N - minimalan broj okretaja mije3ala (s*) , s — geometrijska konstanta reaktora i
impelera, v — kinemati¢ka viskoznost (m?s™), g— gravitacijsko ubrzanje, 4p —razlika u gusto¢i
(kgm®), dp — veli¢ina Sestica (m), X — maseni omjer krute i kapljevite faze u suspenziji (%) te

D — promjer mije3ala (m)*2.

Zwieteringova jednadzba koristi se vrlo Cesto zato $to je bezdimenzijska i dobivena je na vrlo
velikom broju eksperimenata, ali kao i svaka empirijska korelacija, ne preporuca se koristiti ju

izvan testiranog podrucja’?.

Osim odredivanja broja okretaja mijesala, vazno je i odabrati vrstu mijesSala, po mogucnosti
neki tip koji ¢e uzrokovati aksijalni tok u reaktoru, te je vrlo poZzeljno imati razbijala u reaktoru.

Razbijala sprjeavaju nastanak vrtloga uslijed velike brzine vrtnje mijesala’?.

Kako se sustav tijekom procesa kristalizacije konstantno mijenja, a mijeSanje je u
svakom trenutku klju¢no za uspostavljanje povoljnih uvjeta za pravilan rast kristala,
kristalizacijski proces, samo na osnovi te Cinjenice, jedan je od najzahtjevnijih procesa za

prevesti u industrijsko mjerilo (eng. scale — up)°®.
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2.9.2. Utjecaj profila hladenja na kristalizaciju

Kristalizacija hladenjem najcesc¢e je koriStena metoda u praksi, a osniva se na sniZzenju
temperature te smanjenju topljivosti pri ¢emu otopina postaje prezasiena 1 osigurava se
pokretacka sila za provodenje procesa. Na slici 10. je prikazan uobicajen postupak provodenja

kristalizacije hladenjem®.

v

Slika 10. Koncentracija otopine u ovisnosti o vremenu.

Sastav u tocki E prikazuje stanje nezasi¢ene otopine na pocetku kristalizacije, dok je
metastabilna zona omedena krivuljama C-D i A-B. Snizavanjem temperature, nakon nekog
vremena sastav u tocki E postaje ravnotezni sastav E' gdje kristalizacija teoretski moze krenuti.
U vecini slucajeva( ovisno o mnogim faktorima poput brzine hladenja, prisutnosti necistoca 1
sl.) kristalizacija nece krenuti odmah po prelasku ravnoteznog stanja, nego ¢e se morati postici
odredena prezasi¢enost. To se moze dogoditi u metastabilnom podruc¢ju u tocki F te u tom
slucaju kristalizacija slijedi krivulju F-G ili se moze dogoditi u toc¢ki H te ¢e kristalizacija
slijediti krivulju H-G. Razlika izmedu produkata nastalih putem ove dvije krivulje bit ¢e velika,
poput raspodjele veli¢ina Cestica, specificne povrSine kristala te sadrzaja necistoca u kristalima.
Sto se otopina sporije hladi to ¢e kristalizacija zapoCeti blize metastabilnom podruéju, poito

koli¢ina nukleusa koja se moze spontano generirati hladenjem eksponencijalno raste sa
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povecanjem prezasic¢enosti. Ti nukleusi dalje utjeCu na ostatak procesa kristalizacije, 1 to na
1

sljedece nacCine

e Velik broj generiranih nukleusa na pocetku ogranicava rast kristala posto njihov broj
odreduje konac¢nu velicine Cestica .
e Visoka prezasi¢enost moze u nekim sustavima izazvati pojavu kapljevite sekundarne

faze (eng. oiling out) ili pospjesiti aglomeraciju te inkluziju necistoc¢a u kristale.

Na slici 11. su prikazani razni temperaturni profili provodenja kristalizacije hladenjem.

Kontrolirano hladenje

¥

o

Linearno hladenje

b4

Prirodno hladenje

Vrijeme
Slika 11. Razli¢iti temperaturni profili u ovisnosti o vremenu pri provodenju kristalizacije.

Brzina hladenja kljucan je parametar pri nukleaciji i rastu kristala. PodeSavnjem temperature
plasta izmjenjivaca topline na konacnu temperaturu koja se Zeli posti¢i, postize se profil
prirodnog hladenja. Ovakav profil hladenja zbog naglog pada temperature na pocetku dovodi
do ogromne prezasi¢enosti te postoji mogucnosti velikog udjela rasta kristala uz stijenke
reaktora zbog velike lokalne prezasi¢enosti. Linearni profil postoji kako bi se ublaZila inicijalna
prezasi¢enost, §to ga ¢ini boljim od profila prirodnog hladenja, ali je najbolja opcija
kontrolirano hladenje. Kontrolirano hladenje je profil koji prati povecanje povrsine Cestica kroz
proces kristalizacije. Sto je specifi¢na povriina veéa, veca je i dopustena brzina hladenja. Kao
Sto je vidljivo iz slike, pocetna brzina kontroliranog hladenja puno je manja od brzine prirodnog
hladenja. Ovo je za kristalizaciju pogodno jer se nukleusi formiraju u minimalnoj mogucoj

koli¢ini, a proporcionalno tome dobiju se najveéi moguéi kristali na kraju procesa.
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2.9.3. Utjecaj dodatka cjepiva

Cjepljenje u kristalizaciji je ¢esto kljuéno za kontrolu procesa. Mnogi sustavi koji su u
mogucénosti posti¢i spontanu nukleaciju podlijeZzu ekstremnim varijacijama pri pokusajima

kontrole procesa i to iz sljede¢ih razloga:

e Zaostalo cjepivo ili strane komponente iz prijasnje Sarze,

e Razlika u koncentraciji necisto¢a izmedu prijaSnje i trenutne Sarze koja moze uvelike
utjecati na nukleaciju.

e Razlika u brzini postizanja prezasi¢enosti u razli¢itim Sarzama,

e Koncentracija otopljene tvari moze varirati iz Sarze u Sarzu,

e Lokalni uvjeti u kristalizatoru, poput temperature plasta, vremena dodatka antiotapala,

brzine isparavanja i sl.
Postoje ¢etiri nadina cijepljenja, svaki se koristi kako bi se drugagije utjecalo na kristalizaciju®:

e Dodatak prstohvata cjepiva, kako bi se sprijecile nezeljene faze i pojave, poput nastanka
tekuce faze soli/lijeka ("oiling out"), funkcionira u laboratoriju, ali nije pogodno pri
uvecanju procesa na industrijsko mjerilo.

e Mali dodatak cjepiva (<1%) za kontroliraniju nukleaciju. Ova koli¢ina cjepiva nije
dovoljna da utjeCe na rast kristala te je proces podlozan dodatnoj nukleaciji i pojavi
bimodalne raspodjele veli¢ina kristala.

e Veliki dodatak cjepiva (5-10%), kako bi se povecala vjerojatnost rasta kristala kao
kontroliraju¢eg mehanizma te maksimalno eliminirala dodatna nukleacija i pojava
bimodalne raspodjele.

e Ogromni dodatak cjepiva, odnosno cjepivo je proizvod unutar semikontinuiranog ili

kontinuiranog procesa kako bi se pruzila maksimalna mogucnost za sav rast kristala.

Cesto se u praksi utjecaj cijepljenja na fenomene rasta i nukleacije definira preko povrsine
kristala cjepiva, jer postoji veza izmedu povrSine dodanog cjepiva i kona¢ne raspodijele
veli¢ina Cestica. PovrSina cjepiva koja se dodaje mora biti optimalna za najveci rast, odnosno

u odredenom rasponu veli¢ine. PovrSina cjepiva moze se izracunati iz sljedecih jednadzbi,

Agristat = Ba * xsgr (15)
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_ Mcjepiva
chepiva - . ] 3 (16)
Xa'PkristalaXsr

chepiva chepiva ' Akristal (17)

Gdje su Axristal | Acjepiva POVIsine jednog kristala i ukupnih kristala cjepiva (m?), aa i fa su
volumni i povrSinski faktor oblika kristala, a Xsr je srednja veli¢ina kristala cjepiva. Dobro je
utvrditi 1 omjer broja Cestica cjepiva i konacnog broja kristala u produktu, prema sljede¢em

izrazu:

3
Ncjepivo (xprodukt> . Mcjepivo (18)

Nprodukt Xcjepivo Mprodukt

Ovaj omjer daje uvid u fenomene rasta i nukleacije; ako je omjer broja Cestica cjepiva i
konacnih kristala oko 1, dominira rast kristala a ako je znacajno ispod 1, dogodila se neka vrsta
dodatne nukleacije u sustavu. U slucaju da je ovaj omjer znacajno iznad 1, to ukazuje na

aglomeraciju*.
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2.10. Uvecanje procesa na industrijsko mjerilo (scale-up)

Uvecanje procesa na industrijsko mjerilo zahtjeva razumijevanje osnovnih znanja o
fenomenima transporta koji se odvijaju u procesu kako bi se predvidjelo ponaSanje procesa na
opremi veceg kapaciteta. U faznim sustavima ¢vrsto-kapljevito (poput kristalizacije), svrha
istrazivanja je odrediti procesne uvjete na raznim mjerilima koji daju jednake rezultate. Neki
od glavnih zadataka prilikom uvec¢anja su:

e Definiranje prikladnog i zadovoljavajuceg cilja procesa, poput ujednacenosti
¢vrste faze po cijelom volumenu reaktora, ili vremena potrebnog za potpuno
otapanje i sl.

e Razvoj pouzdanih korelacija koje opisuju utjecaje klju¢nih parametara procesa,
dizajna mijesala i sl. na zeljeni rezultat putem ili eksperimenata ili matematicke
analize fizikalno-kemijskih fenomena.

e Prepoznavanje i utvrdivanje kljucnih fizikalno-kemijskih fenomena Kkoji
kontroliraju proces kao i njihove korelacijske parametre, po moguénosti u
bezdimenzijskom obliku.

e Primjena klju¢nih korelacijskih jednadzbi u svrhu predvidanja ponaSanja
procesa na raznim mjerilimaZ2,

Utjecaj mijeSanja na kristalizaciju znacajan je i ne smije se ignorirati. MijeSanje u
velikom broju slucajeva utjece na svaki korak u procesu kristalizacije, ukljucujuci nukleaciju,
rast kristala i odrzavanje homogenosti suspenzije. Tijekom procesa kristalizacije stanje u
sustavu se mijenja od homogene otopine do suspenzije s promjenjivom raspodjelom veli¢ina
Cestica Sto predstavlja problem pri odabiru procesnih uvjeta. Jednostavni laboratorijski
eksperimenti provedeni u staklenoj opremi, gdje se moze uociti ponaSanje raznih faza tijekom
mijeSanja, daju odli¢an uvid u izazov koji predstavlja mijeSanje u sustavima ¢vrsto-kapljevito.
U konacnici, laboratorijski eksperimenti trebaju dati sljedece informacije:

e Razinu homogenosti suspenzije,

e Svojstva Cvrste i kapljevite faze potrebnih za procjenu nuznih parametara
mijeSanja, ukljucujuéi brzinu talozenja Cestica (Vi), minimalnu brzinu za
postizanje suspenzije (N) te koeficijent prijenosa tvari u sustavu cvrsto-

kapljevito (Ks-L)™.
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Dodatni problem predstavlja osjetljivost procesnih uvjeta na uvecanje. Zbog toga se

kristalizacija smatra jednom od najtezih operacija za uspjesno uvecanje na industrijsko mjerilo.

Medutim, postoje neka osnovna nacela koja mogu primjenitu u svrhu razumijevanju fenomena

transporta. Na osnovu svojstava specificnih za jedan sustav, neki od preporucenih

eksperimenata su:

Provjera utjecaja brzine vrtnje i vrste mijesala na raspodjelu veli¢ina kristala na
najmanje dva eksperimenta s razli¢itom koli¢inom cjepiva 1 razli¢itom
prezasicenosti. Ovi rezultati ukazuju na osjetljivost procesa na mijeSanje. Mala
reakcija sustava na promjenu ukazuje na to da ostali parametri kontroliraju
kristalizaciju (poput nukleacije ili rasta kristala), a velika na to da je sustav
osjetljiv. na sekundarnu nukleaciju ili lom kristala te se mora dalje
eksperimentalno analizirati.

Utjecaj brzine vrtnje na kinetiku kristalizacije i termodinamicku ravnotezu
(iskoristenje).

Postizanje homogene suspenzije preko uvjeta brzine talozenja Cestica. Brzina
vrtnje mijesala koja se dobije ovim izra¢unom treba biti minimalna brzina za

daljnji razvoj i uveéanje procesa’®.

Jedan od najkoristenijih nacina uvecanja mijeSanja u kristalizaciji, koji se javlja kao

kompromis pri optimizaciji, je odrzavanje jednakog omjera snage mijesala i volumena

suspenzije.

P = NpN3D%p (19)

§ = konst. (20)

Iz jednadzbe 20, snaga (P) se moze izracunati iz konstante mijesala (Np), brzine vrtnje (N),

promijera mijesala (D) i gustoce suspenzije'?. Za uvecéanje procesa kristalizacije na ovaj na¢in

neophodno je odrzati jednaku geometriju i tip mijeSala. Prilikom koriStenja ove metode, za

ocekivati je da ¢e se sa povecanjem mjerila dobiti Sira raspodjela veli¢ina Cestica te povecavati

brzina nukleacije zbog lokalnih razlika u smi¢nom naprezanju uzrokovanih lopaticama

mijesala®®,
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Svrha rada

Provedena je Sarzna kristalizacija hladenjem otopine djelatne tvari X u sustavu otapala

voda, acetonitril, izopropanol u omjeru 3:2:1, istraZen je utjecaj profila hladenja i cijepljenja

na morfologiju i1 raspodjelu velicina kristala te je odredena kinetika kristalizacije u svrhu

razvijanja optimalnog nacina prekristalizacije tvari X.

3.2. Materijali

Tablica 2. Osnovna svojstva tvari X i otapala koristenih u eksperimentima.

_ Acetonitril Izopropanol
Naziv Tvar X Voda
(ACN) (IPA)
Molekulska formula / CHsCN CsH;OH H.O
Relativna molekulska masa / gmol™ 371,42 41,05 60,10 18,015
Gustoca / kgm™ 1360 782,69 785,71 998,15

P smjese (20 °C) = 891,07 kgm'3
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3.3. Topljivost i metastabilna zona

Metastabilna zona tvari X odredena je pomocu instrumenta Crystal 16, prikazanog na

slici 12. Odredene tocke zatim su aproksimirane Van't Hoff-ovim modelom topljivosti.

Slika 12. Uredaj Crystal 16 za odredivanje topljivosti i prezasi¢enosti.
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Tablica 3. Izmjerene vrijednosti zasi¢enosti i prezasi¢enosti za dane temperature

Zasic¢enost Prezasi¢enost
T/°C T/K y / gkg* otopine y/ gkg™ otopine
0.00 273.15 10.61 12.33
5.00 278.15 10.93 14.78
10.00 283.15 11.62 17.80
15.00 288.15 12.70 21.50
20.00 293.15 14.24 26.03
25.00 298.15 16.34 31.58
30.00 303.15 19.12 38.38
35.00 308.15 22.78 46.68
40.00 313.15 27.58 56.81
45.00 318.15 33.87 69.16
50.00 323.15 42.14 84.20
55.0 328.15 53.01 102.47
60.65 333.80 69.52 127.85
65.65 338.80 89.21 155.38
70.65 343.80 115.33 188.65
75.65 348.80 150.11 228.80
80.65 353.80 196.49 277.14
85.65 358.80 258.49 335.23
90.65 363.80 341.50 404.90
Koristen je sljede¢i model:
C= elnAS - % - %— D5e*?

Tablica 4. Parametri modela za krivulju topljivosti odredeni uredajem Crystal 16.

InA5 / - B5 / kJmol™ C5/kJmol | D5/-
Topljivost (Crystal 16) 56.19 242.96 -274.11 0
Prezasi¢enost (Crystal 16) 29.21 98.99 -87.13 0
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300,00

Termodinamicki model
Termodinamicki model

250,00 1 topljivost (1L reaktor)
. prezasi¢enje (1L reaktor)
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X ® topljivost (Crystal 16)
=§7 150,00
s
<
g 100,00 -
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Slika 13. Odredene krivulje zasi¢enosti i prezasi¢enosti koje odreduju metastabilnu
Z0nu .

Odredeno je vreliSte smjese otapala i iznosi 76,54 °C. Za proces je bitno do¢i u podrucje
otapanja aktivne djelatne tvari ispod temperature vreliSta da bi se mogla ostvariti vruca
mehanicka filtracija u kojoj se uklanjaju strane Cestice (i ostvaruje sterilizacija) Sto se ostvaruje
na koncentraciji od 66.67 gL™. Pri toj koncentraciji suspenzija prelazi u otopinu na temperaturi
od 60-65°C sto je dovoljno da ne dode do pothladivanja tijekom filtracije. Topljivost pri 0°C

je 4.6 gL §to daje dovoljno iskoristenje procesa (93,1 % u teoriji).
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3.4. Aparatura za provedbu eksperimenta

Aparaturu za provodenje Sarzne kristalizacije hladenjem prikazanoj na slikama 14. i
15., ¢ine: kristalizator ( HWS reaktori od 1L ili 10L) sa zaobljenim dnom i dvostrukom
stijenkom, Cetiri razbijala, turbinsko mijesalo sa Cetiri nagnute lopatice, te OptiMax 1001 koji
je termostat i elektromotor putem kojega se namjeSta brzina vrtnje mijeSala i Zeljeni
temperaturni profil. Dimenzije kristalizatora prikazane su na slici 15. U kristalizatoru su
smjeStena Cetiri razbijala za sprjeCavanje vrtloga. MijeSanje je postignuto turbinskim
mijeSalom sa cetiri ravne lopatice nagnute pod kutom od 45° koje postize aksijalni tok

kapljevine. Promjer mijeSala odgovara 1/3 promjera kristalizatora.

Eksperiment se provodio na nacin da su se u reaktor dodale sve komponente te se
otopina grijala do 60 °C i na toj temperaturi termostatirala 30 min kako bi se osiguralo potpuno
otapanje. Otopina se zatim naglo ispustala iz reaktora te filtrirala i vratila nazad kako bi se
uklonile neotopljene necistoce. Nakon filtracije otopina se hladila po odabranom profilu i uz
odabran broj okretaja mijeSala. Ako se otopina cijepila, cjepivo se dodavalo na 1/3 Sirine
metastabilne zone. Pri zavrsetku kristalizacije, otopina se filtrirala te su se kristali ispirali sa 15
mL ohladene smjese otapala, zatim se vagala masa vlaznih kristala, a nakon suSenja masa suhih

kristala.

| "-—J

|l
b=

o
e

Slika 14. OptiMax 1001.

33



Kapacitet/ L 1 10
Unutrasnj promjer’ mm 110 215
Vanjski promjer/ mm 140 250
Visina leristalizatora’ mm 140 340

Slika 15. Shematski prikaz HWS reaktora, njihove dimenzije za razliciti kapacitet te

tip mijesala.

S podacima o masi suhih 1 vlaznih kristala te poznatoj teorijskoj masi, moguce je izracunati

iskoriStenje (Y) i gubitak pri suSenju (LoD) prema sljede¢im izrazima:

msk
y ==X
mr

Myg—mMgK
LoD = ————
myk

U ovim jednadzbama, msk i myk su masa suhih i vlaznih kristala, a mr je teoretski dobivena

masa kristala.
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3.5. Odredivanje parametara mijeSanja

Provedena je karakterizacija mijeSanja prema kriteriju sli¢nosti na razli¢itim skalama
(jednaka konstanta energija po jedinici mase ili energija disipacije). Izra¢unat je minimalan
broj okretaja za postizanje stanja potpune suspenzije za procese raznih kapaciteta preko
dimenzija kristalizatora te fizikalnih svojstava suspenzije putem programa Dynochem (solid-
liquid utility) koji koristi Zwieteringovu korelacijsku jednadzbu, te je simulacija prikazana na
slici 16.

LA FHHM

538 rpm + 20%
Prabably suspended
Scale from: LAB FEBRM to LR-205
comsontponerper s [»]

Slika 16. Izracun parametara mije$anja pri uvecanju sa kapaciteta od 1 L na 10 L.
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3.6 Dodatak cjepiva

Otopina se cijepila kristalima iz prijasSnjih 8arzi na 1/3 Sirine metastabilne zone. Cjepivo
se dodavalo u koli¢ini od 1% ili 2.5% ukupne mase tvari X. Ukupna povr$ina dodanog cjepiva

odredena je pomocu sljedecih izraza,

— 2
Akristal - :Ba * Xgr

_ mcjepiva
chepiva - . K
®q " Pkristala * Xsr
chepiva = chepiva ' Akristal

a zatim je odreden omjer broja Cestica cjepiva i kristala u produktu prema sljede¢em izrazu:

3
chepivo _ (xprodukt> mcjepivo

Nprodukt xcjepivo mprodukt
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3.7. Provodenje SarZzne kristalizacije hladenjem

Tablica 5. Procesni uvjeti pri provodenju eksperimenata u reaktorima od 1 L.

Tpoéetno =60°C

Tkonatno = 0 °C

: Votapalo / . P Frar thiadenja / {mijesanja
Eksperiment | m(X)/ g mL Profil hladenja | Cijepljenje min [
1 15 225 Naglo hladenje Ne 40 120
2 15 225 Kubni Ne 270 120
3 15 225 Kubni 19%(Cs) 230 120
4 15 225 Kubni 1%(Cy1) 210 120
51-20- 4h
5 15 225 90-0-1.5h 1%(Cs1) 330 120
58-40-3.5h; 40-
6 15 225 20 2.5h; 20-0 2,5%(C4) 420 180
1h
51-20- 4h
7 15 225 20-0-1.5h 1%(C>) 330 180

Tablica 6. Procesni uvjeti pri provodenju eksperimenata u reaktorima od 10 L (scale-up).

202.5h;20-01h

Eksperiment | MO0/ | Votapalo/ | 5 ey 4 adenia | Cijepljenje | Madenia/ | tmiiesania/
g mL min min
51-20- 4 h
8 140 | 2100 T Ne 330 180
9 300 | 4s00 | 28:40-35M40- |5 e00cy | 420 180
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3.8. Odredivanje kinetickih parametara Kristalizacije

Na eksperimentu s parametrima prikazanim u tablici 7. odredena je kinetika

kristalizacije.

Tablica 7. Procesni uvjeti pri odredivanju kinetickih parametara nukleacije i rasta.

Profil hladenja Kubni
Vrijeme hladenja / min 330
Koli¢ina cjepiva / ¢ 0.750 (2.5%)
Nokretaja / min 650
Tpotetno / °C; Tkonatno 1 °C 60; 0

Kinetic¢ki parametri izracunati su iz linijskih raspodjela veliCina Cestica prikupljenih u
razli¢itim vremenima kristalizacije putem FBRM sonde. Dobiveni podaci, odnosno broj ¢estica
u odgovaraju¢em veli¢inskom intervalu za dano vrijeme definirani su u momente raspodijele
iz kojih su izracunati kineti¢ki parametri kristalizacije. Brzina nukleacije izracunata je prema
jednadzbi:

dm,
dt

=B- Votopine

Kineticki parametri primarne nukleacije; konstanta brzine nukleacije, Kprim (M3s™) i red
nukleacije n odredeni su preko jednostavnog potencijskog modela:

AC\"

—Cs

Masena brzina rasta kristala izraunata je iz treceg momenta linijske raspodjele Cestica,

volumnog faktora oblika i gustoc¢e kristala prema jednadzbi:

dm3

R = Taapkristal (23)

Iz prethodne jednadzbe i krivulje prezasi¢enosti u ovisnosti o vremenu izracunate preko treceg
momenta raspodijele izradunati su konstanta ukupne brzine rasta kr (kgs™) i red modela g,

logaritmiranjem potencijskog modela:

logR = logkr + g - log (AC—C) (24)
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3.9. Karakterizacija nastalih kristala

3.9.1. Odredivanje topografije povrsine te faktora oblika kristala

Svjetlosnim mikroskopom (Motic BA200), prikazanim na slici 17. analiziran je oblik
kristala cjepiva iz prijaSnjih SarZi, mikroniziranog cjepiva te kristala eksperimenta za

odredivanje kinetike kristalizacije.

Slika 17. Svjetlosni mikroskop Motic BA200.

Odredene su i dimenzije prethodno navedenih kristala (duljina, La i Sirina, L) pomoc¢u
programa Motic Plus pri uveéanju od 40 ili 100 puta (200 za mikronizirano cjepivo), a zatim
su pomocu karakteristi¢nih dimenzija La i Lp odredeni volumni, povrSinski te ukupni faktor

oblika preko sljedecih jednadZzbi:

V=a, L}

Azﬁa'l’%l

RI™
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3.9.2 Odredivanje raspodjele velicina cestica

Volumna raspodjela veli¢ina Cestica odredena je tehnikom LALLS-Low Angle Laser

Light Scattering pomoc¢u uredaja Malvern.

Slika 18. Uredaj za odredivanje raspodjele veli¢ina ¢estica Malvern.
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4. REZULTATI

Tablica 8. Op¢i podaci eksperimenata provodenih u reaktorima od 1 L.

Uzorak Myvlazni kristali / g Misuhi kristali / § Y /% LoD /%
1 18,84 11,78 78,53 37,47
2 20,92 10,22 68,13 51,15
3 13,01 12,01 79,27 8,32
4 15,27 12,23 80,73 19,91
5 13,22 12,02 79,34 9,08
6 17,15 13,27 86,31 22,62
7 13,94 12,79 84,42 8,25

Tablica 9. Op¢i podaci eksperimenata provodenih u reaktorima od 10 L (scale-up).

Uzorak Mvlazni kristali / { Msuhi kristali / § Y/ % LoD/ %
8 125,30 114,90 82,07 8,30
9 387,90 79,60 90,93 27,92
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4.1. Raspodjela veli¢ina kristala

Tablica 10. Karakteristi¢ne vrijednosti raspodjele za eksperimente provedene u reaktorima

od1L.
Uzorak dio/ pm dso/ pm doo/ pm doo/d10 dmode / UM
1 22 153 361 16,40 220
2 30 172 472 15,73 250
3 17 130 500 29,41 300
4 54 264 647 11,90 310
5 47 407 905 19,25 605
6 86 214 411 4.77 230
7 100 363 679 6,79 420

Tablica 11. Karakteristicne vrijednosti raspodijele za eksperimente provedene u reaktorima

od 10 L (scale-up).

Uzorak dio/ um dso/um | deo/ pm doo/d1o dmode / M
8 74 481 970 13,10 610
9 39 189 339 8,69 210
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Slika 21. Krivulja volumne gustoée raspodjele veli¢ina kristala uzorka 3.
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Slika 22. Krivulja volumne gustoée raspodjele veli¢ina kristala uzorka 4.
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Slika 23. Krivulja volumne gustoc¢e raspodjele veli¢ina kristala uzorka 5.
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Slika 24. Krivulja volumne gustoc¢e raspodjele veli¢ina kristala uzorka 6.
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Slika 27. Krivulja volumne gustoce raspodijele uzorka 9.
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4.2. Karakterizacija kristala i odredivanje povrsine cjepiva

Faktori oblika odredeni su za kristale koji su koristeni za cijepljenje, te za kristale

eksperimenta koji se proveo u svrhu odredivanja kinetickih parametara kristalizacije.

Slika 28. Mikrografije kristala cjepiva razli¢ite iz prijasnjih Sarzi (1 do 3), te kristala uzorka
za odredivanje kinetickih parametara kristalizacije (5) pri uve¢anju od 40 puta i kristala

mikroniziranog cjepiva (4) pri uveéanju od 200 puta.
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Tablica 12. Izracunate vrijednosti faktora oblika za cjepiva razlicite raspodijele veliina

Cestica.
Uzorak aa Pa Fa ab po Fo
Cy 0,119 2,01 16,83 0,260 6,54 25,17
Co 0,051 1,59 31,17 0,270 4,78 17,70
Cs 0,062 1,72 27,66 0,220 3,70 16,90
Cs4 0,158 2.33 14,70 0,290 3,65 11,93
K 0,035 1,88 53,03 0,570 6,59 11,51

Tablica 13. Osnovni parametri raspodijele veli¢ina Cestica cjepiva te izraCunata specifi¢na

povrsina.
Uzorak dio/ pm dso/ um doo/ um Ac,m / m%g?
Cu 33 186 523 0,0665
C2 47 407 905 0,0560
Cs 100 363 679 0,0499
Cs 2 5 9 1,3093

Tablica 14. Prikaz eksperimenata sa dodatkom cjepiva pri provodenju Sarzne kristalizacije
hladenjem 1 karakteristika cjepiva koja su za njih koriStena.

Kristali Cjepivo
dso/ um | doo/dio | dio/ pum | dso/ pum | deo/um | Ac,m/m?g? | No/Np
3 130 29,41 100 363 679 0,0499 0,0003
4 264 11,90 33 186 523 0,0665 0,0285
5 407 19,25 33 186 523 0,0665 0,1032
6 214 4,77 2 5 9 1,3093 714,0000
7 363 6,79 47 407 905 0,0560 0,0072
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Slika 29. Graficki prikaz promjene dso kristalas porastom specifi¢ne povrsine cjepiva.
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Slika 30. Graficki prikaz promjene Sirine raspodjele ¢estica s promjenom povrsine.
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4.3. Kineti¢ki parametri

Izracunati su kineticki parametri kristalizacije za eksperiment sa procesnim

parametrima prikazanim u tablici 7.
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Slika 31. Graficki prikaz promjene broja Cestica s vremenom kristalizacije.
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Slika 32. Graficki prikaz promjene izracunatog volumena Cestica s vremenom kristalizacije.
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Slika 33. Graficki prikaz izraGunate promjene prezasi¢enosti s vremenom.
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Slika 34. Odredivanje parametara potencijskog modela za rast kristala.
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Slika 35. Odredivanje kineti¢kih parametara nukleacije.

L] )
[ L2 oo . .
9 @ e @
o _ o%....@ -
....... s i‘ - i
o0 '
®
®
-1,2 -1 -0,8 -0,6 04

log(AC/Cs)

-0,2

2,5

1,5

0,5

Tablica 15. Izracunati parametri na osnovu jednostavnih potencijskih modela:

Kprim / m-3s1
286*10°

n
0,4577
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5. RASPRAVA

Provedena je Sarzna kristalizacija djelatne tvari X hladenjem iz sustava otapala voda,

izopropanol 1 acetonitril u omjeru 3:2:1 uz razli¢ite procesne uvjete i koli¢ine dodanog cjepiva.

5.1. Utjecaj procesnih parametara na kristalizaciju

Na slici 19. prikazana je raspodjela veli¢ina Cestica za uzorak 1, dobiven naglim
hladenjem, odnosno najve¢om brzinom koju je termostat mogao postici. Iz slike se vidi da je
raspodjela bimodalna sa najucestalijom veli¢inom ¢estica Umode = 220 um te Sirinom raspodjele
od 16,4. Ovaj eksperiment sluzio je kao referentni eksperiment kako bi se vidjelo kako se sustav
vlada bez kontrole procesa.

Provedene su tri Sarzne kristalizacije kubnim profilom hladenja u reaktoru od 1 L,
uzorci 2, 31 4. Uzorak 2 nije cijepljen, dok su uzorci 3 i 4 cijepljeni sa 1% cjepiva. Raspodjele
veli¢ina Cestica ovih uzoraka prikazane su na slikama 20, 21 i 22. Uzorak 2 ima unimodalnu
raspodjelu Cestica sa Umode =250 pum te Sirinom raspodjele od 15,73. Raspodjela veli¢ina Cestica
uzorka 2 bimodalna je sa Sirinom raspodjele od 29,41 i dmode = 300 pum, dok uzorak 3 ima
bimodalnu raspodjelu sa Sirinom raspodjele od 11,9 §to je znacajno uze od Sirine raspodjele
uzorka 2. Usporedbom ova tri uzorka, uoceno je da se za uzorke 1 do 3 smanjuje trajanje
hladenja, dok se veli¢ina kristala povecava. Takoder vazno je napomenuti da su uzorci 2 i 3
cijepljeni, te da je najvjerojatnije to objasnjenje za povecanje dmode Sa SManjenjem vremena

hladenja. Utjecaj dodatka cjepiva bit ¢e raspravljen kasnije.

Linearnim profilom, koji aproksimira kubni profil (sa dva ili tri pravca) hladena su tri
uzorka, 5, 6 i 7 u reaktoru od 1L. Na slici 23. prikazana je raspodjela veli¢ina Cestica uzorka 5,
bimodalnog oblika sa dmode = 605 pum i Sirinom raspodjele od 19,25. Slika 24. prikazuje
raspodjelu veli¢ina Cestica uzorka 6. Raspodjela je isto tako bimodalna, ali sa znatno manjim
pikom nego kod uzorka 5, sa dmode = 230 pm te Sirinom raspodjele od 4,77. Na slici 25.
prikazana je raspodjela veli¢ina Cestica za uzorak 7, monomodalna je te ima Sirinu raspodjele

0d 6,79 i dmode = 420 pm.
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S obzirom na to da su uzorci dobiveni kubnim profilom hladenja (2, 3 i 4) ili linearnom
aproksimacijom kubnog profila (5, 6 i 7) svi cijepljeni cjepivom razlicitih svojstava, jedino §to
se moze usporediti su uzorci 4 i 5, cijepljeni s jednakom koli¢inom istog cjepiva. Uzorak 5 ima
vecu Sirinu raspodjele veli¢ina Cestica od uzorka 4, ali zato ima puno vece Cestice (dgo = 905
pm). Ovakva razlika u veli¢ini Cestica moZe se objasniti vremenom hladenja uzorka 5 (330

min), koje je bilo puno duze od vremena hladenja uzorka 4 (210 min).

Usporedbom svih uzoraka hladenim u reaktoru od 1 L isto se moze uociti kako se za
vrijeme mijeSanja po zavrSetku kristalizacije od 120 min iskoristenje krece u rasponu od 68,13
% do 80,73% a za vrijeme mijeSanja od 180 min u rasponu od 82,07 % do 90,93 %. Zbog
povecanog vremena mijeSanja na kraju procesa, molekule tvari X imaju viSe vremena da
iskristaliziraju pri uvjetima prijenosa uzrokovanih mjeSalom koji su bolji od uvjeta prijenosa

mirujuce suspenzije, te se sustav priblizava teorijskom iskoristenju.

Svi promatrani kristali na mikroskopu bili su plocastog oblika, za sve provedene
eksperimente, kao Sto je prikazano na slici 28. sa iznimkom slike s oznakom broj 4, jer je to
fotografija mikroniziranog cjepiva. Plocasti oblik potvrden je i izracunatim faktorima oblika
kristala za cjepiva iz prijasnjih Sarzi te kristala dobivenima u eksperimentu za odredivanje
kinetike, prikazanima u tablici 12., gdje se moze vidjeti kako se volumni faktor oblika oa krece
u rasponu od 0,035 do 0,119, §to prema literaturnim podacima® odgovara oblicima izmedu

iglice (5:1:1) 1 ploce.

5.2. Utjecaj dodatka cjepiva na kristalizaciju

Sarzna kristalizacija hladenjem s dodatkom cjepiva provedena ja na uzorcima 3, 4, 5,
617.Uzorci 3, 4,517 cijepljeni su sa 1% cjepiva, odnosno 0,15 g, a uzorak broj 6 cijepljen je
sa 2,5% cjepiva, odnosno 0,375 g. Za cjepivo su u tablici 13. prikazane osnovne vrijednosti
raspodjele veli¢ine Cestica 1 specificna povrsSina cjepiva. Moze se uociti kako cjepivo C4 ima
znatno vecu specificnu povrSinu od svih ostalih, a razlog tome je S$to je to cjepivo
mikronizirano. Isto tako, izraunat je i omjer broja Cestica cjepiva i konacnih kristala u
produktu, i ono $to se odmah moze primijetiti je da najve¢i omjer ima uzorak broj 5 (0,1031)
Sto ukazuje na to da je u usporedbi s ostalim uzorcima ovaj uzorak imao najveci udio kristalnog
rasta, Sto se i vidi PO dmode = 605 pum te dgo = 905 pm u raspodjeli veli¢ina kristala na slici 23.
Za uzorke 3, 4 i 7, omjer ukazuje na neku vrstu sekundarne nukleacije, vjerojatno zbog
nedovoljne koli€ine cjepiva ili loma kristala s obzirom na tanki plocasti oblik, a za uzorak 6

omjer ukazuje na aglomeraciju ¢estica (>1). U eksperimentu 6 koriStena je veéa masa cjepiva
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u usporedbi sa ostalim eksperimentima te je cjepivo mikronizirano sto rezultira velikim brojem
sitnih estica u otopini na pocetku Kristalizacije Sto moZe dovesti do dodatnih sudara u otopini
te nastanka aglomeriranih kristala. Ono §to se jo§ moze uociti je da postoji odredeni trend
izmedu specificne povrSine Cestica cjepiva i konacne raspodjele veli¢ine kristala, Sto je
prikazano na slici 29. U rasponu specifi¢nih povrsina 0,0499 m?g? do 0,0665 m?g?,
povecanjem specifi¢ne povrSine raste dsg od 130 do 407 pm za sve uzorke osim uzorka 4 (264
um pri specifiénoj povrsini od 0,0665 m?g?), a za znatno veéu specifiénu povrsinu od 1,3093
m2gL, dso je manji od svih uzoraka, osim uzorka 3 (214 pum). Naime, iako se prevelikim
povecanjem Amc Smanjuje dso, uocljivo je kako se povecanjem specificne povr$ine smanjuje
Sirina raspodijele, Sto je prikazano na slici 30. Najuzu raspodjelu od svih provedenih
eksperimenata ima uzorak 6, cijepljen sa 2,5 % mikroniziranog cjepiva, ¢ija je specificna
povrsina najveca, a najsiru raspodjelu ima uzorak 3, cijepljen sa cjepivom najmanje specifi¢ne

povrsine.

5.3. Odredivanje kinetickih parametara

Proveden je jedan eksperiment u svrhu odredivanja kinetickih parametara sa procesnim
uvjetima prikazanima u tablici 7. Odredeni su konstanta brzine primarne nukleacije, Kprim = 286
000 m3s te red nukleacije, n = 0,4577. Za kineti¢ke parametre rasta kristala, pra¢ena je ukupna
promjena mase U vremenu umjesto promjene mase po promjeni povrsine kristala iz razloga Sto
se kristali tijekom kristalizacije nisu mogli uzorkovati kako bi im se odredila povrsina, a drugi
moment linijske raspodjele Cestica dobivenih putem FBRM sonde unosi veliku gresku u
konacni rezultat. Konstanta ukupne brzine rasta, definirana kao kr ne uraCunava povrsinu veé¢
samo ukupnu promjenu mase i iznosi 9,21-10° kgs™. Eksponent modela koji predstavlja red
rasta, g iznosi 1,2052. Kada su vrijednosti reda rasta oko 1, difuzijski prijenos iona iz otopine
na povrsinu rastuéeg kristala je najsporiji proces koji odreduje ukupnu brzinu rasta®. Izra¢unata
je 1 krivulja prezasi¢enosti u ovisnosti o vremenu za kubni profil hladenja. S obzirom na to da
profil hladenja utjece na oblik krivulje prezasi¢enosti u ovisnosti o vremenu, moze se uociti na
slici 33. kako se prezasi¢enost u poc¢etku odrzava na nizim vrijednostima, dok je iz literature™
poznato da se pri linearnim profilima hladenja prezasi¢enost u pocetku konstantno povecava
dok ne dode do maksimuma®!®. Ovo je posljedica toga $to pri poéetku kristalizacije, kubni
profil ima nizu brzinu hladenja od linearnog profila, na taj nacin se kontrolira nukleacija, a

zatim povecanjem brzine hladenja potice rast kristala.
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5.4. Uvecanje procesa na veée mjerilo

Za uvecanje procesa s reaktora od 1 L na reaktor od 10 L, odabrani su eksperimenti 5 i
6. Razlog za odabir eksperimenta 5 je dobivena najveca raspodjela veli¢ina Cestica (dsg = 407
M, deo = 905 um), a razlog za odabir eksperimenta 6 za uvecanje je najvece iskoristenje (Y =
86,31 %) i najmanja Sirina raspodijele (4,77). Uvecanje se provelo odrzavanjem konstantne
energije disipacije preko kriterija mijeSanja, prikazanima na slici 16. u eksperimentalnom

dijelu.

Uzorak 8 dobiven je linearnom aproksimacijom kubnog profila hladenja, te jednakim
kristalizacijskim putem kao za uzorak 5, samo bez cijepljenja. Raspodjela veli¢ina Cestica za
ovaj uzorak prikazana je na slici 26, moze se uociti da je dobivena raspodjela bimodalna.
Usporedbom ova dva eksperimenta, moze se primijetiti da uzorak 8 ima veci dso i dgo (481 pum
i 970 pum) od uzorka 5 (407 pm i 905 pum) te manju Sirinu raspodjele (13,1 naspram 19,25).
Iskoristenje na ovom eksperimentu je 82,07 % Sto je vece od iskoriStenja eksperimenta 5 na
kapacitetu od 1 L (79,34 %). Gubitak pri susenju je podjednake vrijednosti kod oba uzorka, te

se moze reci da se sustav vladao kao $to je i predvideno.

Uzorak 9 dobiven je kubnim hladenjem te dodatkom mikroniziranog cjepiva specificne
povrsine 1,3093 m?g? u koli¢ini od 2,5 % mase tvari X. Raspodjela veli¢ina ¢estica ovog
uzorka prikazana je na slici 27., i bimodalna je. Usporedbom uzorka 9 sa uzorkom 6, moZe se
vidjeti da je iskoriStenje jos vece (90,93 %) nego kod uzorka 6 (86,31%), ali su Cestice manje,
jer je dso = 189 pm te doo = 339 pum, dok su kod uzorka 6 dso = 214 pum i dgo = 411 pm. Sirina
raspodjele uzorka 9 iznosi 8,69 Sto je i dalje mala vrijednost s obzirom na sve ostale provedene

eksperimente, ali je dosta ve¢a u odnosu na uzorak 6 (4,77).
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6. ZAKLJUCAK

e Zasustav aktivne djelatne tvari X u smjesi otapala voda, acetonitril, izopropanol u
omjeru 3:2:1 odredena je krivulja topljivosti te metastabilna zona.

e (dredeni su kineticki parametri kristalizacije 1 nukleacije za kubni profil hladenja uz
dodatak mikroniziranog cjepiva (2,5 % ukupne mase tvari X).

e Ispitan je utjecaj nacina i brzine hladenja na granulometrijska svojstva kristala te na
njihovu raspodjelu veli¢ina.

e Kubni profil hladenja, kao i njegova linearna aproksimacija kontroliraju prezasi¢enost
na pocetku procesa kristalizacije tako $to ju smanjuju, $to u kona¢nici smanjuje
dominaciju mehanizma nukleacije, te povecava rast kristala.

e Povecanjem vremena hladenja, odnosno smanjenjem brzine hladenja, indukcijsko
vrijeme je duze $to omogucava kontrolu procesa kristalizacije pod mehanizmom rasta
kristala 1 u konacnici daje vece kristale.

e Neovisno o nacinu kristalizacije 1 brzini hladenja u svim provedenim eksperimentima,
kristali su plocastog oblika.

e MijeSanje suspenzije ispod njene minimalne brzine za postizanje suspenzije izaziva
aglomeraciju Cestica, a preintenzivno mije$anje izaziva lom kristala.

e Povecanje povrSine dodanog cjepiva povecava veliCinu kristala u konacnom produktu,
ali samo do odredene tocke, nadalje, povecanje povrSine dodanog cjepiva suzava
Sirinu raspodjele veliCina Cestica kristala u produktu.

e Na osnovu kriterija konstantne energije disipacije, provedena su uve¢anja procesa na
kapacitet od 10 L, za eksperiment sa najve¢im iskoriStenjem i najuzom raspodjelom
veliCina Cestica, te za eksperiment sa najve¢im kristalima. Eksperiment sa najve¢im
iskoriStenjem i najuzom raspodjelom na kapacitetu od 1 L dao je veée iskoriStenje i
Siru raspodjelu na 10 L, a eksperiment sa najve¢im kristalima na kapacitetu od 1 L

dao je vece iskoristenje 1 vece Cestice pri uvecanju na 10 L.
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7. POPIS SIMBOLA

AG - slobodna Gibbsova energija, kJmol™

AGkrit. - Gibbsova energija kriti¢nog nukleusa, kJ mol™
A - povrina, m?

Acjepivo - ukupna povrsina dodanog cjepiva, m?

Axristal - povrsina jednog kristala, m?

Amc - specifi¢na povrsina dodanog cjepiva, m?g™

B - brzina nukleacije, m3s*!

BH - brzina hladenja, °C h*!

c - molna koncentracija, mol L

AC - apsolutna prezasi¢enost, mol L™

D - promjer mijeSala m

d1o - veliina Cestica na 10% intervala, pm

dso - veli¢ina Cestica koja razdvaja raspodjelu na dva jednaka dijela, um
doo - veliina Cestica na 90% intervala, pm

doo/d10 - Sirina raspodjele

dp - veli¢ina suspendiranih Cestica, m

F - ukupni faktor oblika

G - linearna brzina rasta kristala, ms*

- red rasta kristala

g - gravitacijsko ubrzanje, 9,81 ms

Kg - konstanta brzine ukupnog rasta, ms*

Kgo - znadajka frekvencije ukupnog rasta kristala, kgm2s
Kprim - konstanta brzine primarne nukleacije, m3s

Kr - konstanta brzine masenog rasta, kgs™

Ks-L - koeficijent prijenosa tvari u sustavu ¢vrsto-kapljevito,
L - linearna dimenzija kristala, m

LoD - gubitak pri susenju, %

m - masa, ¢

Mo - nulti moment raspodjele

m3 - tre¢i moment raspodjele, m®
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m; - j —ti moment raspodjele (j=1, 2, 3, 4...)

N - broj okretaja mijesala, s

n - red nukleacije

Nciepivo - broj Cestica cjepiva

Np - konstanta mijeSala

P - Snaga mijesSala, W

03 - volumni udio Cestica neke veli¢ine u uzorku, %
Qs - Volumni udio ¢estica manjih od neke veli¢ine u uzorku, %
R - maseni tok, kgs

Rg - maseni fluks, kg m? s

Fkrit - kriti¢ni radijus nukleusa, m

S - Stupanj zasi¢enosti

S - geometrijska konstanta reaktora i impelera

T - temperatura, °C

t - vrijeme, s

thiadenja - vrijeme hladenja otopine, min

tmijesanja - Vrijeme mijeSanja otopine nakon kristalizacije, min

\Y - volumen, mL
Vi - brzina taloZenja ¢estice, ms™
X - maseni omjer krute faze naspram kapljevite faze u suspenziji, %

Gréka slova

a - volumni faktor oblika

S - povrsinski faktor oblika

Ap - razlika u gusto¢i krute i kapljevite faze, kgm™
% - kinemati¢ka viskoznost , m?s*

p - gustoéa, kg m

o - relativna prezasi¢enost

58



8. LITERATURA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

H-H. Tung, E. L. Paul, M. Midler, A. J. McCauley: Crystalization of organic
compound: An industrial perspective, John Wiley & Sons, New Jersey, 2009.

A. Sander, red. prof.: Jedinicne operacije u ekoinZenjerstvu, Zagreb, 2011.

J.W. Mullin: Crystallisation, Butterworths & Co, London, 2. izdanje, 1972.

K. Sangwall: Additives and Crystallization Processes, John Wiley & Sons, Engleska,
2002.

J. Garside, M. Alfons, J. Nylvt: Measurement of crystal growth and nucleation rates,
2. izdanje, Institution of Chemical Engineers, Rugby, 1989.

A. G. Jones: Crystallization Process Systems, Butterworth & Heinemann, Oxford,
2002.

M. Hraste: Mehanicko procesno inZenjerstvo, Hinus, (2. izmijenjeno i dopunjeno
izdanje), Zagreb, 2003.

M. Hrkovac, 2012, Utjecaj pomocéne komponente na termodinamiku i kinetiku
kristalizacije glicina, Doktorska disertacija, Zagreb

H. Takiyama, " Supersaturation Operation for Quality Control of Crystalline Particles
in Solution Crystallization”, Advanced Powder Technology, vol. 23, pp. 273-278, 2012.
H. Li, Y. Kawajiri, M. A. Grover, R. W. Rousseau, “Application of an empirical FBRM
model to estimate crystal size distributions in batch crystallization,” Crystal Growth &
Design, vol. 14, pp. 607-616, 2014.

S. Barthe, 2006, Utilization of FBRM in the control of CSD in a batch cooled
crystallizer, Diplomski rad, Georgia

A. Tsz-Chung Mak, 1992, Solid-Liquid mixing in mechanically agitated vessels,
Doktorska disertacija, London

E. L. Paul, A. V. Atiemo-Obeng, M. S. Kresta: Handbook of industrial mixing: Science
and practice, John Wiley & Sons, New Jersey, 2004

J. Prli¢ Kardum, M. Hrkovac, M. Leskovac, "Adjustment of Process Conditions in
Seeded Batch Cooling Crystallization*“, Chemical Engineering & Technology, vol 36,
pp. 1347-1354, 2013.

H. Hojjati, S. Rohani, "Cooling and seeding effect on supersaturation and final crystal
size distribution (CSD) of ammonium sulphate in a batch crystallizer" , Chemical
Engineering & Processing: Process Intensification, vol. 44, pp. 949-947, 2005.

59



ZIVOTOPIS

Osnovnu skolu pohadao sam
u Slavonskom Brodu u OS "BPuro Pilar" od 2003. do 2011. godine. Nakon zavrSene osnovne
Skole upisujem se u srednju Skolu "Matija Antun Reljkovi¢" i zavrSavam sa srednjom
struénom spremom ekoloskog tehnicara u razdoblju od 2011. do 2015. godine. U zadnjoj
godini srednje Skole sudjelovao sam na drzavnom natjecanju iz ekologije te osvojio drugo
mjesto $to mi je omogucilo izravan upis na Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije.
Iste godine upisujem Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije u Zagrebu.
Jednomjesecnu stru¢nu praksu odradio sam 2018. godine na Nastavnom zavodu za javno
zdravstvo "dr. Andrija Stampar" na Zavodu za analizu i obradu voda u Zagrebu.

60



	1. UVOD
	2. OPĆI DIO
	2.1. Topljivost
	2.2. Prezasićenost i metastabilna zona
	2.3. Nukleacija
	2.4. Rast kristala
	2.5. Morfologija kristala
	2.6. Raspodjela veličina čestica
	2.7. Sonda za mjerenje refleksije usredotočene zrake
	2.8. Definiranje kinetičkih parametara kristalizacije preko momenata raspodijele
	2.9. Utjecaj procesnih uvjeta na kristalizaciju
	2.9.1 Geometrija kristalizatora i miješanje
	2.9.2. Utjecaj profila hlađenja na kristalizaciju
	2.9.3. Utjecaj dodatka cjepiva

	2.10. Uvećanje procesa na industrijsko mjerilo (scale-up)

	3. EKSPERIMENTALNI DIO
	3.1. Svrha rada
	3.2. Materijali
	3.3. Topljivost i metastabilna zona
	3.4. Aparatura za provedbu eksperimenta
	3.5. Određivanje parametara miješanja
	3.6 Dodatak cjepiva
	3.7. Provođenje šaržne kristalizacije hlađenjem
	3.8. Određivanje kinetičkih parametara kristalizacije
	3.9. Karakterizacija nastalih kristala
	3.9.1. Određivanje topografije površine te faktora oblika kristala
	3.9.2 Određivanje raspodjele veličina čestica


	4. REZULTATI
	4.1. Raspodjela veličina kristala
	4.2. Karakterizacija kristala i određivanje površine cjepiva
	4.3. Kinetički parametri

	5. RASPRAVA
	5.1. Utjecaj procesnih parametara na kristalizaciju
	5.2. Utjecaj dodatka cjepiva na kristalizaciju
	5.3. Određivanje kinetičkih parametara
	5.4. Uvećanje procesa na veće mjerilo

	6. ZAKLJUČAK
	7. POPIS SIMBOLA



