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SAZETAK

Kristalizacija je jedan od najvaznijih procesa u farmaceutskoj industriji jer se ve¢ina API-ja
nalazi u ¢vrstom obliku. Odabirom povoljnih procesnih uvjeta moze se utjecati na cCistocu,
veli¢inu te oblik dobivenih kristala. Oblik i veli¢ina bitni su za formuliranje ¢vrstih dozirnih
oblika lijeka, a morfologija za mijeSanje i kompaktnost. Budué¢i da API-ji ¢esto postoje u
razli¢itim polimorfnim oblicima, vazno je odrediti termodinamicki najstabilniju formu kako bi
se izbjegle moguce transformacije.

U ovom radu istrazena je mogucénost kontrole kristalizacije i dobivanja Cestica Zeljenih
granulometrijskih svojstava te je u konacnici provedena karakterizacija nastalih prasaka.
Najveci naglasak dan je na proces Kristalizacije kao najces¢eg procesa za dobivanje Cistih
API-ja u farmaceutskoj industriji. Kristalizacija je provedena pri razli¢itim profilima brzina
hladenja otopine, uz dodatak pomoc¢ne komponente (antiotapala ili cjepiva) te Ostwaldovo
zrenje. Kristalizacija uz kubni profil brzine hladenja provedena je na pogonskom mjerilu. Cilj
je bio povecanje Cestica, odnosno dobivanje Cestica u veli¢inskom intervalu od 40-90um.
Provedena je i analiza svojstava API-ja razli¢itih veli¢ina Cestica ispitivanjem stabilnosti,

kompresibilnosti i ponasanja praska pod utjecajem smi¢nog naprezanja.

Kljuéne rijeci: aktivna farmaceutska tvar, filtracija, kontrola kristalizacije, raspodjela

velic¢ina Kristala



ABSTRACT

Crystallization is one of the most important processes in pharmaceutical industry because
most active pharmaceutical ingredients (API) appear in solid form. Choosing favorable
process conditions can affect the purity, size, and shape of the crystals obtained. Shape and
size are essential for formulation of solid dosage forms and morphology is for mixing and
compacting. Since APIs exist in different polymorphic forms, it is important to determine the

thermodynamically most stable form to avoid possible transformations.

In this case the possibility of controlling crystallization and obtaining particles of desired
granulometric properties was investigated and ultimately the characterization of the resulting
powders was carried out. The greatest emphasis is given to the process of crystallization as
the most common process for obtaining pure APIs in the pharmaceutical industry.
Crystallization was carried out at different cooling rate profiles of the solution, with addition
of auxiliary component (antisolvent or vaccine), Ostwald ripening and along with the cubic
change of the cooling profile which was carried out on the operating scale. The aim was to
increase the particle size, ie to obtain particles at a 40-90 um interval. Analysis of APIs
properties of different particle sizes was also performed by testing the stability,

compressibility and behaviour of the powder under the influence of shear stress.

Keywords: active pharmaceutical ingredient, filtration, control of crystallization, particle size
distribution
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1.UVvOD

Kristalizacija je drugi najvazniji proces u kemijskoj industriji nakon procesa destilacije.
Tijekom kristalizacije formira se Cvrsta faza u kontinuiranom mediju koji je najcesce
kapljevina. Nastajanje ¢vrste faze odvija se u dva glavna koraka, odnosno nukleacije koja
podrazumijeva pojavu prijelaznih struktura izmedu ¢vrste i kapljevite faze i rasta kristala u
drugom koraku. Koncentracija otopine mora biti viSa od ravnotezne koncentracije pri danoj
temperaturi (topljivost) kako bi doslo do nukleacije i zatim do rasta kristala. Razlika izmedu
stvarne koncentracije i ravnotezne koncentracije naziva se prezasi¢enost koja predstavlja
pokretacku silu procesa kristalizacije. Prezasi¢enost se moze posti¢i hladenjem otopine,
isparavanjem otapala i promjenom medija, odnosno dodavanjem antiotapala koje smanjuje
topljivost komponente koja treba iskristalizirati ili mijenja otopljenu tvar kemijskom
reakcijom pri ¢emu nastaje druga tvar s mnogo nizom topljivosti. Prilikom procesa
kristalizacije Cesto se javljaju drugi sekundarni procesi kao $to su npr. aglomeracija i lom

Cestica koji utje¢u na konacnu raspodjelu veli¢ina Cestica.

Kristalizacija je najvazniji separacijski proces u farmaceutskoj industriji. Karakteristika
farmaceutskih proizvoda jest njihova slozena struktura Sto u velikoj mjeri utjee na
termodinamiku (topljivost i struktura kristala) i kinetiku kristalizacije. Mnogi spojevi sadrze
razli¢ite funkcionalne skupine S§to za posljedicu ima velik broj moguc¢ih medusobnih
interakcija kao i interakcija s otapalima, antiotapalima, razli¢itim meduproduktima i
necisto¢ama. Osim toga skloni su polimorfizmu te formiranju niza solvata $to mozZe
predstavljati problem pri odabiru odgovaraju¢e metode kristalizacije. S obzirom na kona¢nu
upotrebu ovih proizvoda postavljaju se visoki zahtjevi na ¢istocu, strukturu i granulometrijske
karakteristike kristala. Raspodjela veli¢ina kristala 1 njithov oblik ne utjeCu samo na topljivost
lijeka vec¢ 1 na postupke koji slijede nakon kristalizacije (ispiranje, filtracija ili centrifugiranje,
susenje). Problemi koji se javljaju tijekom kristalizacije u farmaceutskoj industriji vezani su
za kontrolu prezasi¢enosti i raspodjelu veli¢ina kristala, ucinkovito koriStenje cjepiva,

topljivost kristala u smjesi otapala te identifikaciju i dobivanje stabilnog polimorfa.t

Naglasak u ovom radu stavljen je na kristalizaciju aktivne farmaceutske tvari (API) kako bi se
dobile cestice u veli¢inskom intervalu od 40-90 um. Istrazivani API je iglicastog oblika §to
predstavlja izazov pri odabiru uvjeta provedbe procesa kristalizacije i ograni¢enje vezano uz
brzinu vrtnje mijeSala. IstraZen je utjecaj profila brzine hladenja, dodatka antiotapala i cjepiva

te Ostwaldovo zrenje na svojstva nastalih kristala tijekom SarZne kristalizacije hladenjem.



Veli¢ina i1 oblik kristala vazni su za upotrebu jer mogu utjecati na sposobnost filtriranja,
ponasanje praska prilikom susenja, brzinu otapanja, svojstva tabletiranja, sposobnost stvaranja
stabilnih suspenzija, mijeSanje s drugim krutim sastojcima i upravo zbog toga provedena je
analiza reoloskih svojstava praSaka. Odredivana je stabilnost, kompresibilnost i ponasanje

praska pod utjecajem smi¢nog naprezanja.



2. TEORIJSKI UVOD

2.1. Kristalizacija
Kristalizacija je toplinski separacijski proces u kojem se Cvrsta faza izdvaja iz

kapljevine, plina ili taline.’Nastala ¢vrsta faza zahtjeva naknadnu obradu kao $to je prikazano

na slici 1.

Kristalizacija

Otopina Talina ‘ Para
me;lt;;m < (Igé%;ﬁglad) Hladenje kristala ‘ Taljenje kristala
otapalo —— " Ispiranje sirovih .
filtrat <~ kristala Usitnjavanje

| Susenje Cistih N -
otapalo usEﬁ%ia?;s Kristali

Osuseni kristali

Slika 1. Naknadna obrada kristala

Raspodjela velicina kristala 1 njihova struktura u velikoj mjeri ovise o uvjetima provedbe
procesa kao S§to su tlak, temperatura, stupanj prezasi¢enosti, koncentracija pomocne
komponente (npr. cjepivo ili antiotapalo) i prisutnih necistoca, brzina hladenja i intenzitet
mijesanja.?

2.1.1. Kristalizacija iz otopine

Kristalizacija iz otopine je najCeS¢e koriStena metoda kristalizacije u industriji. Otopina se
sastoji od otapala i otopljene komponente. Da bi se potaknula fazna promjena potrebno je
osigurati dovoljno veliku pokretacku silu, odnosno stupanj prezasi¢enosti otopine.
Prezasi¢enost otopine moZe se posti¢i hladenjem, isparavanjem otapala ili kombinacijom
navedenih metoda. Poseban slucaj je kristalizacija zaledivanjem pri ¢emu do porasta
koncentracije otopljene tvari dolazi kristalizacijom otapala.® Brzina kristalizacije &esto se
moze povecati redukcijom topljivosti dodatkom pomoéne komponente. Pomo¢na komponenta
moze biti bolje topljiva u otapalu te se njenim dodatkom potakne kristalizacija otopljene tvari
(precipitacija). Dodatkom otapala u kojem je otopljena tvar netopljiva takoder ¢e do¢i do

kristalizacije (kristalizacija uz dodatak antiotapala). Kod kemijske precipitacije pomocna



komponenta reagira s otopljenom tvari i nastaje zeljeni produkt. Tijekom adukcijske
kristalizacije pomo¢na komponenta s otopljenom tvari formira kompleksni spoj koji se
jednostavno mehanicki uklanja iz preostale otopine. Kod kristalizacije rasprSivanjem,
zagrijana otopina rasprSuje se u hladnu zra¢nu struju pri ¢emu mogu nastati ¢vrste tvari

amorfne, kristalini¢ne ili mijeSane strukture.

Razvoj, dizajn i kontrola kristalizacije iz otopine zahtjeva poznavanje niza svojstava otopine

kao 1 strukturu i zeljena granulometrijska svojstva kristala.

2.1.2. Topljivost anorganskih i organskih tvari
Topljivost Cvrste tvari u otapalu definira se kao maksimalna koli¢ina tvari koja se moze

otopiti pri odredenoj temperaturi 1 tada se za otopinu kaze da je zasi¢ena. Odredivanje
topljivost prvi je korak prema uspjeSnom provodenju procesa kristalizacije. Krivulje

topljivosti nekih anorganskih tvari prikazane su na slici 2.
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Slika 2. Krivulje topljivosti odabranih anorganskih tvari

Poznavanjem utjecaja temperature na topljivost tvari moze se odabrati odgovaraju¢i nacin
postizanja prezasic¢enosti otopine. Da bi se kristalizacija mogla provoditi hladenjem otopine,

topljivost tvari mora rasti s porastom temperature. Osim toga, ukoliko tvar kristalizira u
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nehidratiziranom i u hidratiziranom obliku krivulje topljivosti daju podatak u kojem podrucju

temperatura je moguce dobiti kristale u hidratiziranom ili nehidratiziranom obliku.

Topljivost veéine tvari raste s porastom temperature. Osim temperature na topljivost utjece
vrsta otapala, aditivi, pH otopine i prisutne necistoce. Kristalizacija anorganskih tvari
uglavnom se provodi iz vodenih otopina, dok se kristalizacija organskih tvari moze provoditi
iz vodenih otopina, organskih otapala ili smjese otapala. Ukoliko se kristalizacija provodi iz

smjese otapala, tada i udio pojedinog otapala (x) utjece na topljivost (slika 3).

035 320K

0,30

0,15

molni udio otopljene tvari

0,10 +

005

oT1 X oT2

Slika 3. Topljivost organske tvari u smjesi dvaju otapala

Necisto¢e mogu utjecati na topljivost u znacajnoj mjeri. Prema kemijskoj strukturi
Cesto su slicne Zeljenom produktu. U prakti¢noj primjeni, u samom pocetku utjecaj necistoca
na topljivost opcenito nije poznat te se eksperimentalno promatra mogucnost nastanka
odredenih necistoca. Zbog potencijalnog utjecaja na topljivost, treba voditi raCuna o
provodenju procesa kristalizacije pogotovo ako polazni materijal ima razliCite necistoce
ovisno o fazi kristalizacije. Zato je potrebno prouciti moguénost nastanka odredenih necistoca

kako ne bi utjecale na kinetiku kristalizacije, odnosno nukleaciju i rast kristala.®



2.1.3. Prezasicenost, nukleacija i rast kristala
Nuzan uvjet za kristalizaciju je postizanje stanja prezasi¢enosti otopine Sto predstavlja

pokretacku silu procesa. Najcesce se postize smanjenjem topljivosti otopljene tvari (npr.
promjena temperature, dodatak antiotapala, isoljavanje, promjena pH) ili povecanjem
koncentracije otopljene tvari (npr. isparavanjem otapala), slika 4. Na Ostwald-Miersovom
faznom dijagramu mogu se uociti krivulja topljivosti i krivulja prezasi¢enosti koji cijelo
podruc¢je koncentracija dijele u tri osnovna dijela. Podrucje ispod krivulje topljivosti je
nezasi¢eno stabilno podrucje u kojem nece do¢i do kristalizacije. Izmedu krivulja topljivosti 1
prezasi¢enosti nalazi se metastabilno podrucje, a iznad krivulje prezasi¢enosti je podrucje
nestabilne prezasi¢ene otopine. Na Sirinu metastabilne zone utjecu necistoce, brzina hladenja 1
intenzitet mijeSanja. Pri vecoj brzini hladenja i manjoj brzini vrtnje mijeSala Sirina
metastabilne zone biti ¢e veca Sto ¢e rezultirati veCom pokretackom silom 1 nastajanjem veéeg
broja nukleusa. Ukoliko se Zele dobiti veci kristali uZe raspodjele veli€ina kristalizaciju je

potrebno voditi unutar metastabilne zone uz dodatak cjepiva.
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Slika 4.0stwald-Miersov fazni dijagram 8

Nakon §to je postignut potreban stupanj prezasic¢enosti dolazi do nukleacija i zatim do rasta
kristala. Nukleacija moze biti primarna, kada je neovisna o prisutnosti kristala u otopini ili
sekundarna kada se javlja kao posljedica prisutnosti kristala u otopini.? Primarna nukleacija
moze biti homogena ili heterogena. Do primarne dolazi iskljuc¢ivo zbog postizanja dovoljnog
stupnja prezasic¢enosti a heterogena je posljedica prisustva necistoca u otopini koje djeluju kao

nukleusi. Sekundarna nukleacija posljedica je cijepljenja otopine, loma nastalih kristala,



kontakata unutar kristalizatora (kristal-kristal, kristal-stijenka, kristal mijesalo) te smi¢nog
naprezanja. Nakon nastajanja stabilnog nukleusa slijedi rast kristala. Rast kristala moze se
opisati promjenom neke karakteristi¢ne linearne dimenzije kristala s vremenom, a naziva se
linearnom brzinom rasta. Kontroliran je vanjskim i unutarnjim ¢imbenicima. Od vanjskih to
su temperatura, necistoce, prevelik stupanj prezasic¢enosti, vrsta otapala, a unutarnji je
kristalna struktura.?? Nukleacija i rast kristala ovise o prezasi¢enosti otopine i imaju presudnu
ulogu u odredivanju svojstava kona¢nog produkta.>*#° Kontrola procesa kristalizacije
poprilicno je sloZena te se temelji na detaljnijem istrazivanju nukleacije 1 rasta kristala,

odnosno promatranju kontroliraju¢eg stupnja.

2.1.4. Kristalizacija hladenjem
Kristalizacija hladenjem koristi se kada topljivost tvari zna¢ajno ovisi 0 temperaturi.

Na prezasicenost se utjede snizavanjem temperature. Zeljeni stupanj kristalizacije mozZe se
posti¢i jedino ako je topljivost dovoljno niska pri prestanku hladenja, tako da je ponekad
potrebno dodatno smanjenje topljivost za postizanje zeljenog rezultata. Prednost kristalizacije
hladenjem je Sto nema dodataka drugih tvari koje bi mogle biti izvor necisto¢a u procesu i

posljedi¢no u nastalom produktu. %12

2.1.5. Kristalizacija dodatkom antiotapala
Kristalizacija dodatkom antiotapala najcesce je koriStena metoda kristalizacije u

farmaceutskoj industriji. Dodatak antiotapala utjeCe na kristalizaciju tako da smanjuje
topljivost otopljene tvari u sustavu ili mijenja otopljenu tvar kemijskom reakcijom pri ¢emu
nastaje druga tvar s mnogo nizom topljivosti. Prednosti kristalizacije dodatkom antiotapala su
provodenje procesa pri nizim temperaturama Sto je pogodno za temperaturno osjetljive tvari
Sto je u direktnoj vezi s manjom potro$njom energije. Druga prednost je da promjena sastava
otapala moZe utjecati na dobivanje Zeljene forme kristala u slu¢aju kada otopljena tvar moze
kristalizirati u dvije ili viSe kristalnih struktura, a samo jedna od njih je poZeljna za primjenu
proizvoda. Kristalizacija dodatkom antiotapala moze se kombinirati s Kkristalizacijom
hladenjem kako bi se postigao veci stupan;j iskoriStenja procesa. Nedostatak provodenja ove
vrste kristalizacije je dodatak antiotapala $to uzrokuje dodatan stupanj separacije i

regeneraciju te na taj na¢in utjede na povedéanje troskova procesa.®

2.1.6. Kristalizacija uz dodatak cjepiva
Cijepljenje je uobiCajena praksa u industriji, a odvija se dodatkom kristalnog praha

(cjepiva) iste kristaliziraju¢e tvari u slabo prezasi¢enu otopinu. Uz polagano hladenje,

ubacene sitne Cestice kristala po€inju rasti te se ocekuje da ¢e sekundarna nukleacija biti



dominantan mehanizam nuklacije.’®* Dodano cjepivo ima ulogu kontrolirati trenutak
nukleacije i omoguciti da se nukleacija dogodi pri nizim stupnjevima prezasi¢enosti, ¢ime se
utjeCe na veli¢inu, raspodjelu veli¢ina te oblik dobivenih kristala. Dodatkom cjepiva i
provodenjem procesa unutar metastabilne zone sprjecava se primarna nukleacija, koju je tesko
kontrolirati u prezasicenom podrucju,pa je ova metoda potencijalno najbolji nacin kontrole
procesa kristalizacije. Potrebno je pri tome to¢no definirati veli¢inu i masu dodanog cjepiva.

Kristalizacijom cijepljenjem moguce je dobiti vece kristale uze raspodjele veli¢ina.

2.2. Proracuni mijeSanja
Mijesanje je prisutno u mnogim industrijskim granama (prehrambena, farmaceutska,

kemijska, petrokemijska i kozmeticka industrija, u proizvodnji bojila, papira, obradi otpadnih
voda). Ovisno o proizvodu mijenja se 1 potreban intenzitet mijeSanja (stupanj izmijeSanosti) te
vrijeme potrebno da se postigne Zeljeni stupanj homogenosti.Ovisno o sustavu koji se mijesa
(homogena kapljevina; kapljevina-kapljevina; plin-kapljevina i krutina-kapljevina) postoje
razli¢iti uredaji koji osiguravaju Zeljeni procesni rezultat.Najstarija saznanja (Zwietering,
1958) i izvedene korelacije koje se koriste za prora¢un mijeSanja suspenzija i danas se
primjenjuju uz neke modifikacije osnovnih matematickih izraza. Osnove prorauna svode se
na procjenu brzine vrtnje mijesala potrebnu da se postigne 1 odrzava stanje suspenzije u kojem
se Cestice ne zadrzavaju na dnu posude, procjenu potrebnog intenziteta mijesanja za
odrzavanje jednolike koncentracija ¢vrstih Cestica u uredaju te izvodenje korelacijskih izraza
za proces prijenosa tvari (otapanje, kristalizacija,..), pri ¢emu zadatak postaje sloZeniji ukoliko
dolazi 1 do kemijske reakcije.Osnovna svrha mijeSanja suspenzija je povecanje brzine
prijenosa tvari izmedu cCvrstih Cestica 1 kapljevite faze apovoljni hidrodinamicki uvjeti
podrazumijevaju odrzavanje ¢estica u suspendiranom stanju iovise o svojstvima kapljevine i

¢vrstih Cestica.

U mijesalicama se stanje suspenzije obicno klasificira u tri stupnja: djelomicna suspenzija,
potpuna suspenzija i homogena suspenzija. Djelomi¢na suspenzija je dovoljna kada je
potrebno otopiti lako topljivu sol, obzirom da je to stanje karakterizirano gibanjem cestica po
dnu posude i1 odvajanjem pojedinacnih Cestica koje struje u mijeSalici. U stanju potpune
suspenzije sve se Cestice gibaju i ne zadrzavaju na dnu posude dulje od 1-2 sekunde.
Homogena suspenzija karakterizirana je jednolikom koncentracijom ¢vrstih Cestica u cijelom

volumenu kapljevine.

Minimalna brzina vrtnje mijeSala kod koje su sve Cestice suspendirane odgovara brzini kod

koje je povrsina svih Cestica potpuno obuhvacena kapljevinom te je stoga optimalna za proces
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prijenosa tvari. Mjerenje se zasniva na pretpostavci da postoji ravnoteza izmedu Cestica koje
se podiZzu sa dna posude i onih koje se taloZe. Uobicajeni kriterij za odredivanje minimalne
brzine je kriterij 1 sekunde (&estice se ne zadrzavaju na dnu posude dulje od 1 sekunde).?°
Metoda gubi smisao ako je brzina talozenja Cestica vrlo mala Sto rezultira predugackim

vremenom potrebnim za postizanje ravnoteze.

Za procjenu minimalne brzine vrtnje mijesala najcesce se koristi Zwieteringova korelacija
(1958):

0,45
stzs.no,l,[g’rljrj X 013,02 . D08 M

S — geometrijska konstanta, ovisna o vrsti mijesala i udaljenosti mijesala od dna reaktora

n— kinemati¢ka viskoznost, m?s?

g — ubrzanije sile teze, ms™

L — gustoéa kapljevine, kg m™

Dr — razlika gustoce kapljevine 1 krutine

X —maseni omjer kapljevine i krutine

dp — promjer sferi¢ne Cestice. m

D — promjer mijeSala, m

Proracuni se takoder temelje i na odredivanju snage potrebne za mijeSanje.Naime, prilikom
prenoSenja rezultata iz laboratorijskog u poluindustrijsko ili industrijsko mjerilo posti¢i isti
stupanj izmjesanosti te pritom uzeti u obzir da poveéanjem volumena dolazi do povecanja

smi¢ne brzine i energije disipacije. Proracuni se temelje na oCuvanju energije disipacije kao

glavnog kriterija pri uveéanju na pogonsko mjerilo.?

2.3. Proces filtracije
Filtracija je separacijski proces u kojem se ¢vrsta faza odvaja od kapljevine pomocu

filtarskog sredstva.’ Filtracija APl-ja u puno sludajeva provodi se vise puta i ¢esto postaje

usko grlo procesa.

Pokretacka sila filtracije je razlika tlakova s jedne i druge strane filtarskog sredstva.

Kapljevina koja prode kroz filtarsko sredstvo naziva se filtrat. Ovisno o tome dolazi li do



zaustavljanja Cestica na filtarskom sredstvu ili do njihovog zadrzavanja unutar sloja filtarskog

sredstva razlikuju se.?°

e Dubinska filtracija
e Filtracija kroz kolac
Dubinska filtracija podrazumijeva odvijanje u tzv. dubinskim filtrima. Cestice su
manje od pora filtarskog sredstva te se zadrzavaju unutar filtarskog sredstva na razli¢itim
dubinama, a deponiranje na povrsini nezeljena je pojava. Djelotvorna je za sitne Cestice i

rijetke suspezije.?°

Filtracija kroz kola¢ provodi se kada su kola¢ ili filtrat ili oboje produkti koje treba
odijeliti i sacuvati. U samom pocetku filtracija se vrsi preko filtarskog sredstva i filtrat prolazi
kroz njega, no s vremenom nastaje kola¢ kojem raste debljina te ovisno o debljini kolaca
stvara se otpor protjecanju filtrata. U trenu nastanka kolaca, filtrat ne prolazi samo kroz
filtarsko sredstvo, nego i kroz nastali kolac. Manje Cestice unutar kolaca stvaraju premostenja
i tako mogu zadrzavati Cestice svih veli¢ina $to posljedi¢no ukazuje na to da kola¢ preuzima
ulogu filtarskog sredstva i djeluje kao jednostavno sito. Filtracija kroz kola¢ nacelno se
razlikuje prema tome provodi li se pomocu vakuuma, pod tlakom ili koristec¢i centrifugalnu

silu.t

Tablical. Brzina filtriranja ovisno o otporu filtarskog kolag¢a®®

Otpor filtarskog kolaca Brzinafiltriranja
(m/kg)
107 — 108 brzo
108— 10° srednje brzo
10°— 100 Sporo
> 101 jako sporo

Vakuum filtracija je filtracija pod snizenim tlakom. Zahtijeva vakuum pumpu i
provodi se u uredajima s podtlakom ispod filtarske pregrade. Upotreba vakuum filtara
ograni¢ena je zbog osjetljivosti na kapljevine velike temperature ili na otapala s visokim
tlakom pare. Razlika tlakova kroz vakuum filtre igra veliku ulogu jer je zbog nje preostali

udio vlage veéi nego kod tlaéne filtracije.*®

Tla¢na filtracija je filtracija pod povisenim tlakom. Za provedbu koristi se pumpa

kako bi se suspenzija dopremila na Zeljeni tlak i nakon toga uvela u zatvoreni, nepropusni
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filtar ili u niz komora koje se nakon filtracije razdvajaju. Preferirana je kad se produkt zbog

sigurnosnih razloga mora ¢uvati u zatvorenom sustavu ili kad je bitan preostali udio vlage.!8

Centrifugalna filtracija provodi se u perforiranom bubnju na kojem se nalazi
filtarsko sredstvo. Kao metoda poprilicno je zahtjevna zbog sloZzenosti opreme koja je
potrebna za izvedbu.

Najcesce koriStena je tlacna filtracija koja je dobra zbog jednostavnosti izvedbe, a koristi se

kad je bitan preostali udio vlage u filtarskom kola¢u.

Vakuum Tlac¢na Centrifugalna
filtracija filtracija filtracija

7> o
I <

! <*“)

Slikas.Vrste filtracije s obzirom na pokretacke sile!®

2.3.1 Filtracija kroz kola¢
Model filtarskog kolaca najcesce je koriSten model koji podrazumijeva da se filtracija

ne odvija kroz filtarsko sredstvo nego kroz kolag, a filtarsko sredstvo sluzi kao nosa¢ kolaca.

Slika 6. Model filtarskog kolaca®*

Ako je promjena volumena filtrata u vremenu konstantna, tada ¢e pad tlaka rasti linearno,

proporcionalno istalozenoj koli¢ini ¢vrste tvari na filtarskom sredstvu. U stvarnosti, debljina
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kolaca raste te se povecava otpor filtarskog kolaca i dolazi do smanjenja volumena filtrata

14,19

koji je moguce prikupiti u jedini¢nom vremenu.

cista kapljevina

SUspEnzIja

'

promjena otpora

1]

] £S5

Slika 7. Usporedba volumena filtrata prikupljenog u jedini¢cnom vremenu
za &istu kapljevinu i suspenziju®®

Otpor filtarskog kolaca ovisi o tome koliko nastane filtarskog kolaca, odnosno koja je njegova

debljina te se uvodi specificni otpor filtarskog kolaca.

Ap=p-p,
P,
Po

filtarsko
sredstvo

Slika8. Pad tlaka kroz filtarski kola¢ 2°

Otpor filtarskog kola¢a moze se opisati pomocu Darcyjeve zakonitosti strujanja kroz porozni

sloj koja glasi:
v=(AAp)(Rm+R) 2
Rc=aw (3)
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Rm  —otpor filtarskog sredstva, m*

Rc — otpor filtarskog kola¢a, m™

o — specifiéni otpor filtarskog kolaca, m kg™
w — masa kola¢a po jediniénoj povrsini, kg m
Ap — pad tlaka, Pa

u — viskoznost, Pa s

A — povrsina filtarskog sredstva, m®

Pad tlaka je stalan ili promjenjiv ovisno o uvjetima rada. Ako se mijenja, poznata je
ovisnost promjene pada tlaka u vremenu. PovrSina popre¢nog presjeka filtarskog sredstva je
konstantna prilikom procesa filtracije. Viskoznost je konstantna ukoliko nema promjene
temperature ili ako se radi o newtonskim kapljevinama.

U praksi se gotovo svi filtarski kola¢i mogu smatrati stlacivima Sto znac¢i da se
specificni otpor mijenja s promjenom tlaka. Specificni otpor filtarskog kolaca i otpor
filtarskog sredstva odreduju se eksperimentalno tzv. filtracijskim testom koji se provodi uz

konstantan tlak.2°

Carmanova jednadzba koristi se za opis industrijskih oblika filtracije

dv _ A-Ap

dt u(Olsr'G'V + ij
A

(4)

U odnosu na Darcyevu razlikuje se po veli¢ini G koja predstavlja kilogram ¢vrste tvari po

jedini¢nom volumenu filtarskog kolaga, a izrazava se u kg m™,

Budu¢i da se u industriji filtracija provodi pri konstantnom tlaku, koristi se modificirana
Carmanova jednadzba:

_ PG V+u-Rm

t
—_ =" = . Lk 5
VvV  2.A%Ap A-Ap ©)

Provodenjem filtracije prikupljaju se podaci o volumenu filtrata u vremenu te se konstruira

. . t . . . - . . v . . -y . .
graficka ovisnost ;u ovisnosti o promjeni V. Otpori se izracunavaju iz odsjecka i nagiba
pravca.?’

2.4. Reologija prasaka
Veli¢ina i oblik kristala vazni su za upotrebu jer mogu utjecati na sposobnost

filtriranja, ponaSanje praSka prilikom suSenja, brzinu otapanja, svojstva tabletiranja,
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sposobnost stvaranja stabilnih suspenzija, mijeSanje s drugim krutim sastojcima. Upravno se
kristalizacija primjenjuje za dobivanje Zeljenih svojstava ¢vrstog produkta, odnosno Zeljene

veliCine 1 oblika i zato je bitno odrediti reoloska svojstva prasaka.

Preporu¢ena prva metoda odredivanja reoloskih svojstava praska je odredivanje
stabilnosti koje se provodi nizom identi¢nih mjerenja. Ako je prah stabilan, rezultati svih

mjerenja ¢e biti sli¢ni, a ako nije stabilan onda tocke prate odredeni trend, slika 9.

Stabilan prasak

Nestabilni prasci

Ukupna energija, mJ

- —
N —
o —
S

[ [ [
5 6 7 8

Broj testa

Slika 9.Stabilnost praska

Indeks stabilnosti mjera je stabilnosti praska i definira se kao omjer energije tecivosti prvog i
zadnjeg mjerenja.

Druga metoda odredivanja reoloSkih svojstava je odredivanje kompresibilnosti.
Kompresibilnost se definira kao promjena gusto¢e praska pod utjecajem normalnog
naprezanja. Na ovo svojstvo utjece niz ¢imbenika kao S§to su raspodjela veli¢ina Cestica,
kohezivnost, krutost Cestica, oblik Cestica i tekstura povrSine Cestica. Mjerenje je sastoji u
podvrgavanju praska nizom naprezanja koja se povecavaju i prati se promjena volumena.
Mala kompresibilnost zna¢i da postoji mala promjena u volumenu c¢ak 1 pri velikom
normalnom naprezanju. Karakteristi¢na je za nekohezivne, Cestice velike veli¢ine i materijale

u obliku granula. Velika kompresibilnost karakteristi¢na je za vrlo kohezivne praske i Cestice



manjih veli¢ina. Mjera kompresibilnosti je indeks kompresibilnosti koji je omjer gustoce

praska nakon komprimiranja i nasipne gustoce praska.

Tre¢a metoda odredivanja reoloSkih svojstava je ponaSanje praska pod utjecajem
smi¢nog naprezanja. OVO svOjstvo je vazno kako bi se utvrdilo koliko lako ¢e prethodno
mirujuci prasak krenuti te¢i ako je s vremenom doslo do konsolidacije. U svakom procesu i

.....

medusile. Rezultat mjerenja su razli¢iti pokazatelji tecivosti prasaka.

Tablica 2. Vrsta praska s obzirom na faktor tecivosti®!
Faktor
Vrsta prasaka o
tecivosti
netecivi <1
vrlo kohezivni 1-2
kohezivni 2-4
lako tecivi 4-10
slobodno tecivi >10
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Svrha istrazivanja:

Svrha ovog rada bila je dobivanje &estica veli¢inskog razreda od 40-90pum
provodenjem procesa kristalizacije. Istrazivan je utjecaj promjene procesnih uvjeta
kristalizacije na granulometrijske karakteristike (raspodjela veli¢ina ¢estica i oblik) i reoloska

svojstva APl-ja.

3.2. Provedba ispitivanja

‘ Kristalizacija \
—‘—

Filtracijai
ispiranje

Susenje kristala

—
.
Karakterizacija

| —
L
P

produkta

Pretraini elektronski
mikroskop (SEM)

Udio preostale
viage

Slika 10. Dijagram toka eksperimentalnog dijela rada

Odredivanje -
. 1® Odredivanje
raspodjele velicina - .
P reolo3kih svojstava
testice

Razli¢itim metodama kristalizacije dobiveni su kristali razli¢itih raspodjela velicina
Cestica koji su separirani filtracijom i ispirani vodom. Ispranim kristalima uklonjen je suviSak
vode suSenjem. OsuSenim kristalima odreden je udio zaostale vlage, raspodjela veliina

Cestica, topografija povrsine suhih kristala te reoloska svojstva praska.

3.3. Odredivanje Kkrivulje topljivosti

Ispitivanja topljivosti APl-ja pri odredenim temperaturama te pri razliitim omjerima
otapala i antiotapala odradena su na uredaju Crystal16™. Crystall6prikazan slikom 11 je
uredaj koji turbidimetrijskom metodom odreduje Sirinu metastabilne zone. Sastoji se od Cetiri
neovisno grijana bloka reaktora pomocu kojih se moze izvoditi 16 paralelnih eksperimenata u

malim volumenima s turbidimetrijskim mjerenjima u realnom vremenu. Dobiveni se podaci
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racunalnim programom CrystalClear odredenim algoritmima pretvaraju u smislene i graficki

vizualne podatke.

Slika 11. Uredaj za odredivanje krivulje topljivostiCrystal16™

Krivulja topljivosti prikazuje ovisnost topljivosti APl-ja o odredenoj temperaturi u
danoj koli¢ini otapala. Na temelju krivulje topljivosti mogu se dobiti podaci o masi ¢vrste
tvari koja Ce iskristalizirati iz otopine pri odredenoj temperaturi, iskoriStenju procesa te se

moze odrediti odgovaraju¢a metoda provedbe Kkristalizacije.

3.4. Odredivanje stabilnosti API-ja

Slika 12. Uredaj za odredivanje stabilnosti API-ja, Agilent HPLC System
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Kromatrografska cCistoéa API-ja odredena je pomocu uredaja Agilent HPLC System
prikazanom na slici 12. HPLC je tekucinska kromatrografija visoke djelotvornosti. Ova
tehnika najcescée je koriStena za kvantifikaciju lijeka u formulacijama. Teku¢a mobilna faza
prolazi pod tlakom kroz kolonu od nehrdaju¢eg Celika koja sadrzi Cestice stacionarne faze

promjera 3-10 pm.

3.5. Aparatura za provedbu istraZivanja

"

Slika 13. Uredaj za provedbu kristalizacije u laboratoriju

Aparatura se sastoji od:
e kristalizatora koji je torisferi¢ni reaktor HWS unutarnjeg promjera 120 mm,
e mijesalice s motorom
e termostata Lauda pomocu kojeg se regulira temperatura unutar reaktora i temperatura
plasta
Mijesalica BOLA je turbinska s 4 lopatice pod kutom od 30° i ima digitalni prikaz brzine

vrtnje mijesala.
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Slika 14. Reaktor za provedbu kristalizacije u pogonu- KR-100

i lopatics Eili:nmt
mijedala mijeiala od
dna

A
Udaljenost
b mijedala od dna

Promjer mijetala

Promjer spremnilca

Slika 15. Oznake dimenzija reaktora
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3.6. Metode kristalizacije

3.6.1. Preliminarna Kkristalizacija precipitacijom

Preliminirana kristalizacija provedena je izotermnom precipitacijom. U reaktor su Sarzirani
API, maleinska kiselina, metanol i voda. Sadrzaj reaktora mijeSan je 3 sata. Tijekom vremena
mijesanja dolazi do kristalizacije kojom se formiraju kristali API-ja. Nakon pojave kristala
sustav je potrebno zadrzati odredeno vrijeme na temperaturi pri kojoj je doslo do
kristalizacije. Kristali su filtrirani preko crne vrpce i oprani u smjesi metanola i vode u
volumnom omjeru 1:1. Vlazni kristali preneseni su u reaktor te je dodana voda. Voda se
dodaje s ciljem stvaranja zeljene monohidratne forme. Kristali su suspendirani u vodi jos 12
satie su ponovno filtrirani preko crne vrpce te osuseni do zeljenog konacnog sadrzaja vlage.
Uzeti su uzorci mokrih i1 suhih kristala kako bi se optickim mikroskopom utvrdilo dolazi li do

usitnjavanja kristala tijekom suSenja budu¢i da se radi o iglicastim kristalima.

3.6.2. Kristalizacija hladenjem bez dodatka cjepiva
Kristalizacija hladenjem bez dodatka cjepiva provedena je pri dvije kombinacije linearnih

profila hladenja.

a. Na pocetku su Sarzirani API, voda i metanol u omjeru 1:4 te je sadrzaj reaktora zagrijan
na 52°C 1 mijeSan 1 sat. Tijekom 3 sata provodeno je hladenje i zabiljezen je trenutak
nastanka prvog kristala. Nakon proteklog vremena bilo je potrebno prenijeti vlazne
kristale u reaktor i dodati vodu kako bi se omogucilo nastajanje monohidratne forme FIIL
Kristali su u vodi suspendirani do jutra i nakon toga filtrirani preko crne vrpce i oprani s
vodom. Na kraju su kristali suSeni te je odredivan preostali sadrzaj vlage 1 forma.

b. U reaktor su Sarzirani API, voda i metanol u omjeru 1:4. Sadrzaj reaktora zagrijan je na
50°C. Potrebno je pratiti u kojem trenutku dolazi do otapanja jer je nakon otapanja
potrebno ohladiti sadrzaj reaktora na 22°C. Nakon toga, sadrzaj reaktora se hladi na 2°C i
ostavlja se do jutra da se mijeSa. Kristali su filtrirani preko crne vrpce pomocu tlacne
filtracijske cijevi, a zatim oprani s vodom. Kristali se zatim suSe minimalno 12 sati.
Nakon suSenja, odredivan je preostali sadrzaj vlage i forma.

3.6.3. Kristalizacija cijepljenjem

Za razliku od ostalih kristalizacija dodano je cjepivo, odnosno mikronizirani uzorak API-ja.

Cjepivo je bitan faktor u provodenju procesa kristalizacije te je znac¢ajno i u kojem trenutku ga

treba dodati. Dodano je 0,5 % mikroniziranog API-ja unutar metastabilne zone pri temperaturi

40 °C. Dodano cjepivo ima ulogu kontrolirati trenutak nukleacije i omoguciti promociju rasta

20



kristala pri nizim stupnjevima prezasicenosti, ¢ime se utje¢e na veli¢inu, raspodjelu veli¢ina

Cestica API-ja te oblik dobivenih kristala.

3.6.4. Ostwaldovo zrenje
Ostwaldovo zrenje podrazumijeva rast kristala iz kristala manje veli¢ine u kristale vece

veliCine. Za manje kristale koji se na pocetku otapaju karakteristicno je da imaju vecu
topljivost nego kristali vece veliine. Kristalizacija je provedena nizom ciklusa grijanja i
hladenja. Na pocetku se Sarzirao API, metanol i voda te se sustav zagrijao na 52°C i mijeSao 1
sat. Zatim se sadrzaj reaktora hladio 2 sata na temperaturu 22°C te je u tom vremenu hladenja
uoceno nastajanje prvih kristala oko 26 °C i na toj temperaturi je mijeSano 2 sata. Nakon toga
temperatura plasta je spuStena na 2°C te je mijeSano joS 2 sata. Nakon faze hladenja slijedila
je faza zagrijavanja na 35°C 30 minuta. Faza hladenja i zagrijavanja ponovljena je jo§ jednom
i u konacnici je temperatura plasta ponovno spustena na 2°C i na toj se temperaturi mijesalo
preko noci. Dobiveni kristali filtrirani su preko crne vrpce te je uzet uzorak vlaznih kristala.
Ostatak kristala suSen je na 35°C uz 100 mbar te je odredena struktura(forma) i zaostali udio

vlage.

3.6.5. Kristalizacija cijepljenjem u pogonu
Kristalizacija je provedena uz uvjete iste kao u prethodnoj, ali uz promjenu profila hladenja iz

linearne promjene temperature u tzv. kubnu.

Formula za odredivanje temperature u vremenu (kubni profil):

t
T :TrraX'(Tnax-Tmin)'( )3 (6)
ttotal
T - temperatura pri odredenom vremenu t

Tmax- zavrSna temperatura kristalizacije
Tmin- pocetna temperatura kristalizacije

ttotai- konacno vrijeme kristalizacije

3.7. Tla¢na filtracija
Tlacna filtracija provedena je pomocu cijevnog filtra u koji je prethodno dopremljena

suspenzija pomocu pumpe. Cijevni filtar prikazan je na slici 16.
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Slika 16. Tlacna filtracijska cijev za provedbu filtracije

Tablica 3. Karakteristike tla¢ne filtracijske cijevi :

Volumen / mL 1000

Unutarnjipromjer / mm 50

Povrsinafiltarskogsredstva/
1,963
cm?

Dobiveni kristal filtrirani su preko crne vrpce na tla¢noj filtracijskoj cijevi pri padu tlaka Ap=
0.5-0.9 bar te su isprani s 200 ml vode. Medij za ispiranje mora biti pazljivo odabran kako ne
bi otapao API, odnosno kako ne bi reagirao s API-jem. Provedbom procesa prikupljani su
podaci ovisnosti volumena filtrata o vremenu pri razli¢itim Ap.
Podaci se obraduju na dva nacina:
1. Dobiveni profili se lineariziraju tako da se prikaze ovisnost t/V 0 V . Kao rezultat
dobiju se otpor filtarskog kolaca i srednji otpor filtarskog sredstva. Otpor filtarskog
kolaca izrazava se kao debljina/masa, a srednji otpor je proporcionalna vrijednost

debljine kolac¢a. Lineariziranje je provedeno u programskom paketu Excellu,
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2. Procjena vrijednosti parametara srednjeg otpora filtarskog sredstva i otpora filtarskog

kolaca nelinearnom regresijom provedena je i u DynoChemu.

I Karakteristike fluida
I Karakteristike filtarskog kolata
I Parametri opreme
| Protok pojne smjese, brzina vrinje
mijesala
Filtarski kolaé (1), kapljevina (7).
filtrat ()

-
]

EE R -
. D ERRSZ

l Pojna smjeza
2

Filtarski kolaé —t_ " Filtarsko
sredsivo

Filtrat

-~ -
| -

Slika 17. Prikaz uvecanja procesa filtracije s laboratorijskog na pogonsko mjerilo

3.8. SuSenje kristala
Susenje kristala provedeno je u susnici Memmert prikazanoj na slici 17. Uzima se uzorak

vlaznih kristala i vaZe se, zatim se vlazni kristali suSe na 35°C pri 100 mbar minimalno 12
sati. Nakon susenja provjerava se zaostali udio vlage na uredaju prikazanom na slici 18. Udio
vlage u monohidratnoj formi FII, koja se zeljela dobiti, nalazi se u intervalu izmedu 2,5% i
3,5%.

Slika 18. Susenje kristala
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Slika 19.SusnicaMemmert

3.8.1. Odredivanje udjela vlage
Zaostali udio vlage odreden je na uredaju Mettler Toledo Moisture Analyzer.

Slika20.Uredaj za odredivanje preostalog udjela vlage
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3.9. Karakterizacija prasaka

3.9.1. Odredivanje raspodjele veli¢ina Cestica

Raspodjela veli¢ina Cestica odredena je tehnikom LALLS-Low Angle Laser Light
Scattering pomocu uredaja Malvern.

Slika 21. Uredaj za odredivanje raspodjele veli¢ina ¢esticaMalvern

3.9.2. Odredivanje topografije povrsine Kkristala

Pretraznim elektronskim mikroskopom TescanVega 3 SEM odredena je topografija
povrsine suhih kristala.

T

Slika 22. Uredaj za odredivanje topografije povrsine suhih kristala TescanVega 3 SEM
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3.9.3. Reologija prasaka
Reometrom prasaka Freeman FT4 odredena je stabilnost i kompresibilnost API-ja odredene

veli¢ine Cestica te ponasanje API-ja pod utjecajem smi¢nog naprezanja.
A

Slika 24. Dijelovi uredaja Freeman FT4
Ispitivana je stabilnost, kompresibilnosti ponasanje praska pod utjecajem smi¢nog naprezanja.

Usporedivana su svojstva dobrog i loSeg praska. Kao primjer za usporedbu odabrani su

kristali dobiveni kristalizacijom hladenjem i mikronizirani uzorak API-ja.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Topljivost
Tablica 4. Gustoca antiotapala (vode), otapala (metanola) i produkta API pri sobnoj

temperaturi

Gustoéa (kg m™)

Antiotapalo Otapalo Produkt
998 789 1336

Topljivost APl-a eksperimentalno je odredena pri razli¢itim volumnim udjelima antiotapala
(od 0 do 100%) pri temperaturi od 25 °C, dok je utjecaj temperature odreden pri omjeru
otapala i antiotapala od 1:5. Krivulje topljivosti pri razli¢itim volumnim udjelima antiotapala
(0, 20, 40, 60, 80 i 100 %) prikazane su na slici25

160 w—] = 0%
— ] = 20%
w—1 = 40%
—] « 60%
1 « BO%

w—x1 = 100%
120

100

80

60

Topljivost (g/kg otapala)

20

00 10 20 30 40 50 60 70

Temperatura (°C)

Slika 25. Krivulja topljivosti API-ja

Iz krivulja topljivosti vidljiv je porast topljivosti APl-a s povecanjem temperature.
Smanjenjem udjela antiotapala ne uocava se nikakav trend. Razlog tome je nastajanje
razli¢itih formi API-a i njihovih smjesa tijekom kristalizacije. U tablici 5. prikazano je kako
omjer otapala i antiotapala utjeCe na iskoriStenje, ¢istocu i strukturu dobivenih Kristala. Pri

volumnim omjerima otapala i antiotapala u rasponu od 15 :1 do 40 : 1 dobiva se forma F I ¢iji
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je difraktogram prikazan na slici 26 s karakteristicnim pikom (najveceg intenziteta) pri kutu
difrakcije od 12 °. S porastom udjela antiotapala smanjuje se iskoristenje a Cistoca produkta
za sve provedene eksperimente veca je od 99,77 %, Sto zadovoljava kriterij vezan za Cistocu
APIl-a. Daljnjim porastom udjela antiotapala nastaje prvo smjesa dvije forme (F I i F 1) pri

omjeru 9 : 1, a pri ve¢im omjerima nastaje samo forma F II ¢iji je difraktogram prikazan na

slici 27 s karakteristi¢nim pikom pri kutu difrakcije od 17 °.

Tablica5.XRPD Rentgenska difrakcija, odredivanje polimorfne forme kristala

Metanol/ voda IskoriStenje / % Cistoéa / A% XRPD
40:1 82,1 99,82 Fl
30:1 80,5 99,79 Fl
20:1 77,2 99,81 Fl
15:1 775 99,77 Fl
9:1 77,5 99,78 FI>>FII
4:1 83,3 99,72 Fll

4:1>1:1 87,5 99,80 Fll
2500 |
2000
o
= 1500
[
L |
=
1000 | [
. l | ' l
500 | '
5 10 15 20 25 30 35
26, °

Slika26. Difraktogram za formu | API-a
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Slika 27. Difraktogram za formu Il API-a

Pareto plot za topljivost
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Slika 28. Usporedba izmjerenih podataka i podataka dobivenih modelom

Krivulje topljivosti pri razli¢itim temperaturama i udjelima antiotapala (X1) procijenjene su

Van't Hoffovom jednadzbom:
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C=exp

(MJ-(-G,%)-(XD-11,39-exp[RX1T j ©)

Usporedba izmjerene topljivosti i topljivosti predvidene odabranim modelom prikazana je na
slici 28. Uocljivo je dobro slaganje eksperimentalnih i procijenjenih vrijednosti (R?= 0,986).

Utjecaj sastava smjese otapala i antiotapala na topljivost API-a prikazana je na slici 29.

20

'

Topljivost (g'kg otapala)

00 20 40 0 100 120

Antiotapalo (%)

Slika 29. Utjecaj dodatka antiotapala (voda) na topljivost API-ja

Dodatak antiotapala (vode) utjece na topljivost API-a. S porastom udjela vode topljivost na
pocetku raste a nakon postizanja maksimalne topljivosti pri omjeru 50 : 50, opada. Na temelju
procijenjenih krivulja topljivosti moze se zakljuciti da kristalizaciji istrazivanog API-a
pogoduje udio antiotapala vec¢i od 50 %. U daljnjem istrazivanju koriSten je omjer metanola i

vode 4:1 koji pogoduje dobivanju monohidratne forme FII.

Na slici 30 prikazane su krivulje topljivosti ¢istih formi F 11 F II. Topljivost forme F I je veéa
od topljivosti forme F II. Termodinamicki je stabilnija monohidratna forma FII koja se nastoji
dobiti u okviru ovog rada provodenjem procesa kristalizacije pri razli¢itim procesnim

uvjetima.
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Slika 30. Nastajanje forme I pri prezasi¢enju
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Necistoce su sve nezeljene tvari u API-u koje mogu utjecati na kvalitetu, ¢istocu i
njegovu krajnju upotrebu. Zbog toga je bitno odrediti njihov udio u uzorku kristala. Najcesce
prisutna necisto¢a u istrazivanom API-u nosi oznaku IMP-10, koja nastaje kao posljedica
toplinske degradacije istrazivanog API-a. Stabilnost API-a ispitana je pra¢enjem udjela
navedene necistoce s vremenom pri dvije temperature, 36 i 52 °C a dobiveni su rezultati
prikazani na slici 31. Moze se uociti porast koncentracije neistoe s vremenom pri obje

temperature. Kako je pri viSoj temperaturi taj porast veci, kristalizacija je provedena pri

Slika 31. Rezultati kromatografske Cistoce API-a pri 36°C i 52°C

temperaturama do 52°C.
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4.3. Preliminarna istraZivanja
Sa svrhom odabira pogodne metode kristalizacije 1 pocetne koncentracije API-a u

smjesi otapala i antiotapala, provedena je Kkristalizacija precipitacijom i Kristalizacija
isparavanjem. Odabrane su dvije pocetne koncentracije API-a, 100 i 40 g/L. Pri vecoj
koncentraciji nije doslo do potpunog otapanja API-a zagrijavanjem do 52 °C. Smanjenjem
koncentracije na 40 g/L, API se u potpunosti otopio pa je ta koncentracija odabrana kao
pocetna koncentracija API-a za sve metode provedbe kristalizacije.

Kristalizacijom isparavanjem otapala dobila se vrlo mala koli¢ina kristala (iskoristenje je bilo

samo 43,33%) sto nije zadovoljavajuée za prenoSenje rezultata na pogonsko mjerilo.

Particle Size Distribution
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Slika 32. Raspodjela veli¢ina Cestica API-a preliminarne kristalizacije precipitacijom

Tablica6.Kvantile i medijan za preliminarnu Kristalizaciju precipitacijom

Naziv D(10), mcm | D(50), mcm D(90), mcm

Preliminarna
kristalizacija

Preliminarnom kristalizacijom precipitacijom dobiven je uzorak kristala s rasponom veli¢ina
Cestica od 0,8-70 um. Kristali su igliastog oblika S§to predstavlja problem tijekom
kristalizacije (sekundarna nukleacija zbog loma) i naknadne obrade kristala (ispiranje,
filtracija, susenje). Najucestalija veli¢ina je 4,5 um. Na SEM mikrografiji (slika 33vidljivi su
aglomerati zbog ¢ega se odustalo od kristalizacije precipitacijom. Kako bi se odabrala metoda
koja je najpovoljnija za dobivanje Cestica zeljenog velicinskog razreda provedena je

kristalizacija hladenjem uz linearni profil brzine hladenja bez i uz dodatak cjepiva te
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Ostwaldovo zrenje. Takoder je proveden eksperiment u pogonskom myjerilu uz kubnu

promjenu brzine hladenja.

Slika 33. SEM mikrografija kristala preliminarne kristalizacije (uvecanje 100x)

4.4, Kristalizacija hladenjem bez dodatka cjepiva
Kristalizacija hladenjem bez dodatka cjepiva provedena je pri dvije kombinacije linearnih

profila brzina hladenja. Prvi profil prikazan je na slici 34 a raspodjela veli¢ina kristala na slici
35.
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Slika 34.Profil brzine hladenja
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Slika 35. Raspodjela veli¢ina Cestica kristalizacije hladenjem

Sustav se odredeno vrijeme drzao na stalnoj temperaturi kako bi se potaknula naknadna
nuklacijatj. kako bi nastali sekundarni nukleusi. Raspodjela veli¢ina kristala upuéuje na
postojanje aglomerata u intervalu veli¢ina Cestica ve¢ih od 100 um. Najucestalija veli¢ina je 8
um, a 90% cestica je manje od 40 um. IskoriStenje je iznosilo 65,36 %. Zaostali udio vlage u
osu$enim kristalima iznosio je 3,31 % $to odgovara zeljenoj monohidratnoj formi APl-a (F
I). Zbog premalog doprinosa na kristalima (iskoriStenje) i nezadovoljavajuceg intervala
veli¢ina dobivenih kristala, kristalizacija je provedena uz profil brzine hladenja prikazan na

slici 36.
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Slika 36.Profil brzine hladenja
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Slika 37.SEM mikrografija kristala dobivenih kristalizacijom hladenjem
uvecanje 100x (lijevo) 1 2000x (desno)

Pri ovom profilu brzine hladenja dobiven je velik udio aglomerata $to je vidljivo iz SEM
mikrografije uzorka prikazane slikom 37. te nije odredivana raspodjela veli¢ina Cestica. Pri
uvecanju 2000x vidljivo je da su aglomerati sastavljeni od niza malih iglica razli¢itih veli¢ina.
IskoriStenje je iznosilo 63,61% S$to nije zadovoljavajuce za uvecanje na pogonsko mjerilo. |

ovim profilom hladenja dobivena je monohidratna forma $to je potvrdeno zaostalim udjelom

vlage nakon susenja, koji iznosi 3,39 %.

4.5. Kristalizacija hladenjem uz dodatak cjepiva

Profil hladenja prikazan je na slici 38. Kao cjepivo, koriSten je mikronizirani uzorak API-a,

prikazan na slici 39.
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Slika 38. Graficki prikaz provodenja kristalizacije cijepljenjem
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Slika 39. SEM mikrografija mikroniziranog uzorka API-a koriStenog kao cjepivo, uvecanje
500x(lijevo) i 1000x(desno)

Raspodjela veli¢ina kristala dobivena ovom metodom prikazana je na slici 40. Raspodjela
veliCina Cestica pomaknuta je u podrucje krupnijih frakcija u odnosu na necijepljenu
kristalizaciju, medutim nije dobivena unimodalna raspodjela koja je bila ocekivana.
Vjerojatan razlog tome je neujednacena veli¢ina Cestica mikroniziranog uzorka, u kojem su
bili prisutni 1 aglomerati. Da bi se dobila unimodalna raspodjela veli¢ina kristala tijekom
kristalizacije uz dodatak cjepiva, mikronizirane Cestice bi trebale biti u vrlo uskom rasponu
veli¢ina. Dodatak cjepiva Sirokog raspona veli¢ina rezultira Sirokom raspodjelom veli¢ina
kristala. Brijeg s maksimumom na oko 90 mm odgovara aglomeratima. Najucestalija veli¢ina

je 11 um, a 90% cestica je manje od 53 um.
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Slika 40. Raspodjela veli¢ina Cestica dobivena kristalizacijom pomocu cjepiva

SEM mikrografija prikazana slikom 41. potvrduje postojanje aglomerata sastavljenih od
iglicastih kristala.
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Tablica 7. Kvantile i medijan za kristale dobivene kristalizacijom pomocu cjepiva

Naziv D(10), mcm D(50), mcm D(90), mcm

Kristalizacija
cijepljenjem

Slika 41. SEM mikrografija kristala kristalizacije cijepljenjem

Zaostali udio vlage u suhim kristalima iznosio je 3,13 % $to je potvrda zeljene monohidratne

forme. IskoriStenje je bilo nesto vece u odnosu na kristalizaciju bez dodatka cjepiva(71,50 %).

4.6. Ostwaldovo zrenje
S ciljem dobivanja vecih kristala provedena je kristalizacija uz definirane cikluse zagrijavanja

i hladenja prikazane na slici 42. Tijekom ciklusa zagrijavanja sitni kristali se otapaju a zatim
tijekom ciklusa hladenja taloZe na vece (neotopljene) kristale §to bi u konacnici trebalo
rezultirati veéim kristalima. Medutim, na temelju raspodjele veli¢ina kristala prikazane na
slici 43, Ostwaldovo zrenje nije rezultiralo ve¢im kristalima. Raspodjela veli¢ina kristala ima
tri maksimuma, od kojih prvi odgovara Cesticama nastalim sekundarnom nukleacijom (lom
kristala) ili usitnjenim tijekom naknadne obrade kristala, a zadnji aglomeratima. Osim toga,
zbog hladenja na vrlo nisku temperaturu (2 °C) moguce je da je doslo do spontane nukleacije.
SEM mikrografije kristala prikazane su na slici 44 Moze se uociti da se uzorak sastoji od
pojedinacnih iglicastih kristala 1 aglomerata sastavljenih od iglicastih Cestica. Takoder se
moze uociti da je dio Cestica znatno manjih veli¢ina. Mikrografija je potvrdila postojanje tri

glavne frakcije kristala. Najucestalija veli¢ina je 11 um, a 90% Cestica je manje od 48 um.
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Slika 43.Raspodjela veli¢ina Cestica kristala eksperimenta Ostwaldovo zrenje

IskoriStenje iznosi 76,08%, a preostali udio vlage je 3,3 % Sto je potvrda za zeljenu

monohidratnu formu.

Tablica 8. Kvantile i medijan, kristali eksperimenta Ostwaldovo zrenje

Naziv D(10), mcm D(50), mcm D(90), mcm

Ostwaldovo zrenje 3 11 48
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Slika 44.SEM mikrografija kristala eksperimenta Ostwaldovo zrenje
uvecanje 100x (lijevo) i 200x (desno)

4.7. MijeSanje

Sa svrhom odabira uvjeta provedbe kristalizacije u pogonskom mjerilu proveden je proracun
mijeSanja u programskom paketu DynoChem. Podaci potrebni za prorac¢un prikazani su u
tablicama 9 (fizikalna svojstva kapljevine, krutine i suspenzije) i 10 (geometrijske
karakteristike kristalizatora). Programski paket na temelju podataka dobivenih u
laboratorijskom mijerilu (kristalizator HWS od 1 litre) procijenjuje uvjete u kojima bi se
trebali dobiti isti rezultati u ve¢em mjerilu (pogonski kristalizator KR-100 volumena 100

litara).

S obzirom na dimenzije kristalizatora te podatke poznate nakon provedene kristalizacije
hladenjem bez dodatka cjepiva izraCunati su potreban volumen kapljevine, masa krutine i
visina kapljevine u kristalizatoru uz isti maseni omjer krutine i kapljevine i poznati faktor

uvecanja za pogonski kristalizator, a dobiveni su podaci prikazani u tablici 11.

Tablica 9. Fizikalna svojstva kapljevine, krutine i suspenzije

Kapljevina Gustoca kapljevine, o (kg/m°) 823,6
Dinamicka viskoznost kapljevine, u (CP) 0,59
Krutina Gustoca &estica , p (kg/m?) 1336
Veli¢ina Cestica, dp (m) 40
Suspenzija Prosje¢na gustoca suspenzije, ps (kg/m?®) 838
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Tablica 10.Geometrijske karakteristike kristalizatora

Oblik torisfericéni torisferi¢ni
Unutarnji promjer, T (mm) 130 380
Visina (mm) 120 669
Maksimalni volumen prema bazi 1,00 50,00

podataka (L)

Tip mijesala

sa zakrivljenim

lopaticama

sa zakrivljenim
lopaticama

Udaljenost mijesala od dna reaktora
(mm)

15,0

90,0

Tablicall. Inicijalni proracun (potreban volumen kapljevine, masa ¢vrstog i visina kapljevine

u kristalizatoru uz zadani maseni omjer krutine i kapljevine)

Volumen kapljevine (L) 0,7 25
Masa krutine (kg) 0,03 1,00
Ukupni volumen krutine i kapljevine (L) 0,72 25,75
Faktor uvecéanja 1 35,71
Maseni omjer krutine i kapljevine (%) 4,9 4,9
Visina kapljevine (mm) 62 246

Tablical2. Proracuni mijeSanja dobiveni u DynoChemu pri zadanoj brzini vrtnje mijesala (N)

Upotrjebljena korelacija Zwietering Zwietering
- N Krutina Krutina
Uvjeti suspendiranja . .
suspendirana suspendirana
Ukupna pocetna snaga, P (W) 0,24 8,61
Snaga po jedinici mase, e (W/Kg) 0,417 0,418
Reynolds (-) 2,97E+04 2,34E+05
Rezim strujanja Turbulentno Turbulentno




Tablical3. Proracuni mijeSanja pri broju vrtnje mijesala koji odgovara stanju potpune
suspenzije (Nys — ,, justsuspendedspeed )

Ukupna pocetna snaga, Pis (W) 0,14 0,33
Snaga po jedinici mase, e;s (W/kg) 0,239 0,016
Reynolds, Ress (-) 2,39E+04 7,88E+04

U tablici 12 prikazani su rezultati proraCuna s obzirom na brzinu vrtnje mijeSanja u
laboratorijskom kristalizatoru. Da bi se kristalizacija u ve€em myjerilu vodila pri istoj snagi po
jedinici mase procijenjena je brzina vrtnje mijeSanja u Reynoldsova znacajka za pogonski

kristalizator.

Najznacajnije je bilo procijeniti brzinu vrtnje mijesala prikazanu tablicom 13 koja osigurava
stanje potpune suspenzije buduci da se radi o igli¢astim kristalima koji su skloni mrvljenju.
Pri brzini vrtnje mijeSala pri kojoj su zadovoljeni uvjeti potpune suspenzije dolazi do

mrvljenja kristala pa su procesi provedeni pri nesto manjoj brzini vrtnje mijesala.

Snaga po jedinici mase (e) HWS 1L starluggrd
= 10.00-100.00
= 1.00-10.00
= 0.10-1.00
1.25 = 0.01-0.10
m 0.00-0.01

1.00

Volumen, L

0.75

0.50

237.50 356.25 475.00 593.75 712.50
Brzina vrtnje mijesala, rpm

Slika 45. Ovisnost energije disipacije (W/kg) o brzini vrtnje mijeSala i ispunjenosti reaktora u
laboratoriju
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Uobicajeni kriterij uvecanja podrazumijeva odrzavanje konstantne snage po jedni¢noj masi
(energije disipacije). Vidljiva su dva podrucja za laboratorijski kristalizator (slika 45), dok se
za pogonski kristalizator istiu tri podrucja (slika 46). S obzirom da je cilj oCuvanje energije
disipacije pri uvecanju, tako da se iz priloZenih slika trazi isto podrucje energije disipacije, a
to je zeleno podruc¢je odnosno iznos snage po jedini¢noj masi od 0,1 do 1,0 W/kg. Dakle, u
laboratorijskom je mjerilu potrebno raditi pri znatno vecoj brzini vrtnje mijesala u odnosu na

pogonsko mijerilo.

Snaga po jedinici mase (¢) KR-100
1,500.00, . 0o
100.00
= 1.00-10.00
1.250,0g" 0-10-1.00
0.01-0.10
-
S
1,000.00 £
>
=
750.00
500.00
33.00 49.50 66.00 82.50 99.00
Brzina vrtnje mijeSala, rpm

Slika 46.0visnost energije disipacije (W/kg) o brzini vrtnje mijeSala i ispunjenosti reaktora u
pogonu

4.8. Kristalizacija hladenjem pri kubnoj promjeni brzine hladenja
Nakon provedenog prorac¢una kojim su definirani hidrodinamicki uvjeti u kristalizatoru veceg

mjerila (pogonski kristalizator), provedena je kristalizacija uz kubni profil brzine hladenja u
pogonskom kristalizatoru. Profil brzine hladenja prikazan je na slici 47, a granulometrijske
karakteristike dobivenih kristala prikazane su na slikama 48, 49 i 50 i u tablici 14.
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Slika 47.Profil brzine hladenja u pogonskom kristalizatoru

Slika 48. Kristali dobiveni u pogonu snimljeni optickim mikroskopom(uvecanje 10x i 20x)

S =
1 1

Volume Density (%)

=]
1

=1

| T TTTTT | T TTTTT T T T TTTTI T T TTTTTIT 1 T TTTT I T TTTTT]
0.01 0.1 10 10.0 100.0 1,0000 10,0000
Size Classes (um)
_[13] Average of ‘Average of 'NRT IV faza, S-1R K
br 49220419 uz br 3"-44.2019, 14:25:28

Slika 49. Raspodjela veli¢ina Cestica dobivena Kristalizacijom u pogonu
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Tablica 14. Kvantile i medijan, kristali kristalizacijeu pogonu

Naziv D(10), mcm | D(50), mcm | D(90), mcm

Pogon 4 11 59

Slika 50. SEM mikrografija kristala dobivenih u pogonu
Iz snimke optickog mikroskopa vidljive su iglice. Raspodjela veli¢ina Cestica prikazana
slikom 49. ukazuje na moguce postojanje aglomerata (pik nakon maksimuma) Najucestalija
veli¢ina je 11 pm, a 90% Cestica je manje od 59 um. Iz SEM mikrografije prikazane slikom
50. ponovno je vidljiva velika koli¢ina iglica razli¢ite veli¢ine. Iskoristenje je iznosilo 40.3%.
Nisko iskori§tenje moze se opravdati uzimanjem uzoraka tijekom kontrole unutar procesa
(tzv. In process control, odnosno IPC kontrola) sto je rezultiralo manjom masom produkta u
odnosu na Sarzirani API. Preostali udio vlage iznosi 3,02 S§to potvrduje postojanje

monohidratne forme.

4.9. Tlacna filtracija
Srednji otpor filtarskog sredstva i otpor filtarskog kolaca procijenjeni su za kristale dobivene

kristalizacijom hladenjem bez dodatka cjepiva.Tijekom filtracije, s vremenom dolazi do pada
tlaka u sustavu Sto ukazuje na povecanje otpora filtarskog kolaca te posljedi¢no sporije
protjecanje medija za ispiranje kola¢a. Medij za ispiranje kolaca na kraju sasvim prestaje
protjecati i u tom trenutku treba ukloniti kola¢. Buduéi da je otpor filtarskog kolaca 1,04 x
10% prema tablici 1. zakljucuje se da je brzina filtriranja jako spora te da se radi o vrlo

kompresibilnom filtarskom kolacu.
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t/V vs. V/liter
2000.0
L y=1,484x +252,1
1500.0 R?=0,9803
2 1000.0
= & t/VvsV/liter
500.0 ——Linear (t/V vs V/liter)
0.0 T T T T T T 1
0.0 200.0 400.0 600.0 800.0 1000.0 1200.0
V/liter

Slika 51. Graficki prikaz obrade podataka za izratunavanje otpora filtarskog kolaca i srednjeg

otpora filtarskog sredstva u Excellu-lineariziranje

Tablical5.Rezultati provedbe tla¢ne filtracije-srednji otpor filtarskog sredstva
i otpor filtarskog kolaca-linearizirani model

a 1,484

b 252,1
Sredniji otpor filtarskog sredstva 5,80 x 10%°
Otpor filtarskog kolaca 1,04 x 10%°

Slika52. Filtarski kola¢ dobiven provedbom tla¢ne filtracije
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U slucaju obrade podataka u DynoChemu uzima se u obzir i promjena tlaka s vremenom uz

porast otpora filtarskog kolaca, dakle dolazi do promjene viSe varijabli u isto vrijeme, za

razliku od lineariziranog modela gdje se prati promjena otpora filtarskog kolaca s vremenom,

ne uzimajuci u obzir pad tlaka u sustavu. Budu¢i da nelinearizirani model dobiven obradom

podataka u DynoChemu uzima u obzir promjenu vise varijabli s vriemenom moze se zakljuciti

da su ti podaci precizniji i to¢niji.

2,0

08

04

/

0,0 *

*
[ ]

0,0 3,755 751 11,265
Time (min)

15,02 18,776

deltaP (Imp) (bar)
Filtrate.Mass (Exp) (kg)
Solution.Volume (L)
Filtrate.Volume (L)
Filtrate.Mass (kg)
cake_height (cm)
liquid_height (cm)
vol_voids_cake (L)
Filtrate flow.Qout (L/min)

Slika 53. Graficki prikaz obrade podataka za izraCunavanje otpora filtarskog kolaca i srednjeg

otpora filtarskog sredstva u DynoChemu

Tablical6.Rezultati provedbe tla¢ne filtracije-srednji otpor filtarskog sredstva i otpor

filtarskog kolaca-nelinearizirani model

Parametri

Konaéna vrijednost

Srednji otpor filtarskog sredstva 6,3x10°
Otpor filtarskog kolac¢a 3,06x10%
Indeks kompresibilnosti 17,05
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4.10. Reoloska svojstva

4.10.1. Test stabilnosti

/Fl '
1000 - / ¥

Ora PR1129_25mm_1C_Spit_Rep+VFR_NRT{_45_1_49210718_R{User Seec] 190411_MU
. PR1134_25mm_1C_Spiit_Rep+VFR_NRT MALEATS_3 mirkonizirani_49230319_R[UserSeiec] 190412 MF

Total Energy, mJ

400

200 4
0 T T T T T
Test Number 0 2 B 6 8 10
Tip Speed, mm/s -100 -100 -100 -100 -100 -100 -100 -100 -70 -40 -10

Slika 54. Test stabilnosti za oba uzorka

Procjena stabilnosti praska provodi se na temelju omjera energije prvog i zadnjeg mjerenja i

zove se Sl vrijednost.
SI < 1.10 znac¢i stabilan prasak
SI> 1.10 znaci nestabilan prasak

Tablical7. Rezultati testa stabilnosti

BFE, SE, | CBD,
mJ SLOIFREL g | gl

Kristali

Kristali kristalizacije hladenjem 925,85 1,12 | 1,05 | 16,32 0,55

Mikronizirani uzorak API-ja 122,88 1,09 | 190 | 12,76 0,24

BFE — Basic flowablity energy, pocetna energija tecivosti
SI - Stability indeks, indeks stabilnosti

FRI — Flow rate index, indeks tecivosti
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SE - Specific energy, specificna energija
CBD - Conditioned bulk density, naspina gustoc¢a

Mikronizirani uzorak daje Sl vrijednost 1,09 $to znaci da se radi o stabilnom prasku, a uzorak
kristala druge kristalizacije hladenjem daje Sl vrijednost 1,12 $to znaci da se radi o

nestabilnom prasku.

4.10.2. Test kompresibilnost

> m
o o

W
o

Compressibility Percentage, %

s e
d___.-o——”"-_o'
20 et
.—/
o
A
Y
10 4 7
oA oro PR1130_25mm_Compressibiity_1-15kPs_NRTf _4S_1_49210718_R]User Selec] 190411_NU
——
o vt PR1135_25mm_Compressibility_1-15kPa_NRT MALEATS_3 mirkonizirani_49230319_R[UserSeec] 130
0 T T T T T T T
0 2 4 8 8 10 12 14

Applied Normal Stress (Kinematic), kPa
Slika 55. Mjerenje kompresibilnosti za oba uzorka

Tablical8. Rezultati testa kompresibilnosti

L CBD, CPS, % @
Kristali g/ml 15.0kPa
Kristali druge kristalizacije hladenjem 0,88 25,48
Mikronizirani uzorak API-ja 0,26 66,61

CBD - conditioned bulk density, naspina gustoca
CPS — compressibility, kompresibilnost

Iz rezultata dobivenih testom kompresibilnosti vidljiva je veca kompresibilnost
mikroniziranog uzorka u odnosu na kristale dobivene drugom kristalizacijom hladenjem.

Uzrok veéem komprimiranju mikroniziranog uzorka su sitnije ¢estice API-ja, dok su kristali
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dobiveni kristalizacijom hladenjem vece Cestice s aglomeratima Koji otezavaju

komprimiranje.

4.10.3. Smicne ¢elije

© a
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7 4
§ 8
£
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g, ]
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&, |
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Slika 56.Smi¢no naprezanje vs. normalno naprezanje
Tablical9. Rezultati testa sa smi¢nim ¢éelijama
C Cohesion, | UYS, MPS, AlF,
Kristali KPa KPa KPa FF o
Kristali druge kristalizacije hladenjem nl 0,81 3,27 15,41 | 4,72 | 37,29
Kristali druge kristalizacije hladenjem n2 2,17 7,16 16,58 | 2,32 | 27,51
Kristali druge kristalizacije hladenjem n3 2,11 8,02 18,83 | 2,35 | 34,44
1,70 6,15 16,94 | 3,13 | 33,08
Mikronizirani uzorak API-ja nl 2,63 10,73 21,17 | 1,97 | 37,80
Mikronizirani uzorak APIl-ja n2 3,11 11,49 17,70 | 1,54 | 33,13
Mikronizirani uzorak API-ja n3 2,91 11,43 17,06 | 1,49 | 36,04
2,88 11,22 18,65 | 1,67 | 35,65

Kao rezultat dobiveni su razliciti pokazatelji tecivosti praska, a izmedu ostalog kohezivnost i
faktor tecivosti. Faktor tecivosti (FF) dobije se iz omjera minimalnog naprezanja potrebnog da
prasak poc¢ne te¢i UYS(unconfinied yield stress) i naprezanja zbijanja MPS (major principal
stress). Odreduju se iz Mohrove kruzZnice naprezanja.

AIF — Angle of internal friction, kut unutarnjeg trenja
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Faktor tecivosti kristala druge kristalizacije hladenjem iznosi 3,13 §to ukazuje na to da je to
kohezivan praSak, dok mikronizirani uzorak API-ja ima faktor tecivosti 1,67 §to znaci da je to

vrlo kohezivan praSak.
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5. ZAKLJUCCI

U ovom je radu istrazena mogucnost primjene razlicitih metoda kristalizacije za dobivanje

Cestica API-a veli¢ine od 40-90 um.

Svim metodama dobiveni su kristali nepovoljnog iglicastog oblika. U uvjetima potpune
suspenzije kao i tijekom suSenja dolazi do loma kristala ¢ime se utje¢e na granulometrijske

karakteristike gotovog proizvoda.

Od provodenih kristalizacija, kristalizacija pomocu cjepiva se pokazala kao najbolja za
dobivanje Cestica zeljene veli¢ine buduci da se postize najbolja kontrola kristalizacije zbog

dodavanja cjepiva u podrucje metastabilne zone

Mikronizirani uzorak APIl-ja ima bolja reoloska svojstva, odnosno stabilniji je,
kompresibilniji i bolje se ponasa u uvjetima smi¢nog naprezanja u odnosu na kristale

dobivene provedbom kristalizacije hladenjem.
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PRILOZI

Typ ADAV: zylindrisch mit Heizmantel und Bodenablaufventil*** [ previus [ ne
Type ADAV: cylindrical, jacketed, with bottom outlet valve ***
Mod. ADAV: eylindrique, & double enveloppe avec vanne par le fond en PTFE ***

Inhalt DN* Héhe Fiillndhe DF DA [=]] | Pmax Best.=Nr.
Capacity DN* Height Fillheight DF DA [n]] I Pmax Cat.No.
Capacité DN * Haut. Haut DF DA Di i Pmax Réf.No.
Nennweite de rempl.
ml mm mm mm mm mm  mm mm
100 50 140 60 72 75 56 55 25 3150 501
150 50 170 90 72 75 56 55 2,5 3150 502
250 50 220 140 72 75 56 55 25 3150 503
500 50 350 270 72 75 56 55 25 3150 505
100 60 125 55 90 100 70 75 2,0 3150 601
150 60 135 65 90 100 70 75 2,0 3150 602
250 60 170 100 90 100 70 75 2,0 3150 603
500 60 255 185 90 100 70 75 2,0 3150 605
250 100 140 50 130 140 110 75 1,5 3151 003
500 100 165 75 130 140 110 75 1,5 3151 005 o
1000 100 230 140 130 140 110 75 1,5 3151010 b
2000 100 380 290 130 140 110 75 1,5 3151020 T
DN
1000 120 210 110 150 150 130 75 1,0 3151210 T :
2000 120 300 200 150 150 130 75 1,0 3151 220 |
3000 120 390 290 150 150 130 75 1,0 3151230 . ;
oA FH | H
1000 150 170 70 180 200 160 75 1,0 3151510 |
2000 150 230 130 180 200 160 75 1,0 3151520
3000 150 295 190 180 200 160 75 1,0 3151 530
4000 150 355 250 180 200 160 75 1,0 3151 540
5000 150 400 300 180 200 160 75 1,0 3151 550 Jyy ]
8000 150 450 350 180 200 160 75 1,0 3151 560
10000 150 675 575 180 200 160 75 1,0 3151 591
4000 200 255 145 235 250 215 75 05 3152 040
5000 200 290 185 235 250 215 75 0,5 3152 050
6000 200 320 210 235 250 215 75 0,5 3152 060
10000 200 445 340 235 250 215 75 0.5 3152 091

Slika 57. Reaktori od proizvodaca HWS
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Slika 58.Vrste mijesala
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SIMBOLI

S — geometrijska konstanta, ovisna o vrsti mijesala i udaljenosti mijesala od dna reaktora
n— kinemati¢ka viskoznost, m?s?

g — ubrzanje sile teze, ms

oL — gustoca kapljevine, kg m™

Dr — razlika gustoce kapljevine i krutine
X —maseni omjer kapljevine i krutine
dp — promjer sferi¢ne Cestice. m

D — promjer mijesala, m

Rm — otpor filtarskog sredstva, m*

Rc — otpor filtarskog kola¢a, m™

o — specifi¢ni otpor filtarskog kola¢a, m kg™
w — masa kola¢a po jedini¢noj povrsini, kg m
Ap — pad tlaka, Pa

u —Viskoznost, Pa s

A — povrsina filtarskog sredstva, m®

T - temperatura pri odredenom vremenu t
Tmax- zavr$na temperatura kristalizacije
Tmin- poCetna temperatura kristalizacije

tiotal- konacno vrijeme kristalizacije
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