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1. Uvod

NeZ si vlékarné mazieme koupit Iék, vede k jeho vyrobé dlouhd cesta. A na této cesté
existuje mnoho kfiZovatek, proto nemusime vidycky dojit do stejného cile. Jednim
z klicovych krokl na této cesté je také krystalizace, ktera predstavuje finalni operaci
pfi pfipravé farmaceutické substance. Jedna se o proces, kdy se nahodile orientované
molekuly zacinaji uspofadavat do krystalové mfizky. Krystalizace je jedna z nejstarSich
operaci chemického prdmyslu a prvni zminky o ni miZeme najit uz v egyptskych a latinskych
textech, které popisuji zisk soli zmorské vody.! | kdy? je krystalizace lidem zndma u?
po staleti, stale se ji nedafi plné kontrolovat. Krystalizace je proces, ktery je vysoce citlivy
na podminky jako je teplota,® ptesyceni® & Eistota vstupniho materialu.* Drobnd zména
jen jednoho z vyse zminénych faktorl muze vést k produktu s podstatné odlisSnymi fyzikalné-
chemickymi vlastnostmi.

Az do neddvna nebyla krystalizaénim procesiim ve farmaceutickém primyslu
vénovana vétsi pozornost. VSe se ale zménilo v poslednich desetiletich, a to diky nékolika
neblaze proslulym pfipadlim. V padesatych a Sedesatych letech minulého stoleti to byl
Thalidomid, ktery musel byt staZzen z trhu poté, co se objevily nezddouci Ucinky u tisicd
pacientd.” Lék s d&innou latkou Thalidomid se podaval jako sedativum hlavné téhotnym
Zzenam. Ukazalo se ale, Ze jeho druhy opticky izomer je teratogenni a zpUsobuje vainé
vrozené vady. Na konci dvacatého stoleti se na trhu objevil Ritonavir.® Jeho nové objevenad
stabilni polymorfni forma meéla ale nizsi rozpustnost nez plvodné vyrabéna, coz vedlo
k problémim v biodostupnosti. A pred 11 lety to byl Rotigotin, ktery musel byt stazen
z prodeje.” Diivodem byla, stejné jako v pfipadé Ritonaviru, nova polymorfni forma, kterd se
objevila béhem skladovan. Ukdazalo se, Ze je tfeba kontrolovat proces krystalizace a cilené jej
fidit. Vétsi zajem o krystalizacni procesy vedl také k rozvoji technologii slouZicich ke kontrole
krystalizace.8 Diky nim jsme schopni |épe Fidit vlastnosti produktu jako je napf. distribuce
velikosti &astic’ nebo polymorfni forma.’

V dnesni dobé je vyvijen stéle vétsi tlak na presnou charakterizaci kazdého materialu.
Ve farmacii byva poslednim krokem pti vyrobé API latek krystalizace. Na zakladé vlastnosti
latky, kterou chceme krystalovat, volime optimalni zplsob pfipravy. Typicky krystalizace
s teplotni chladici rampou, ktera je vhodna pro latky, jejichZ rozpustnost je vyrazné zavisla

v 1 . ve 1z 7 . , . / , s
na teploté.’ Krystalizace s pfidanim antisolventu, ve kterém je latka mélo rozpustna. Jeho



pridanim skokové zvy$ime miru piesyceni.'! O¢kovana krystalizace ndm poskytuje kontrolu
nad celym procesem® a umoZfiuje napt. i fizeni distribuce velikosti ¢astic.® Finalni velikost
¢astic déle ovliviiuje tokové vlastnosti.™> Nékdy byva material po krystalizaci déle upravovan
napt. mletim, kdy se redukuje distribuce velikosti ¢astic. Pomleté krystaly maji nepravidelny
tvar a defekty, coz mGze ovlivnit jejich povrchovou energii.** V koneéném vysledku méize mit
material Uplné odlisné vlastnosti. Pochopeni klicovych faktor( zUstava vsak stale vyzvou.
Proto se tématem mé diplomové prace stalo studium vlivu krystalizace na fyzikalné

chemické vlastnosti API latek.



2. Teoreticka cast

Ucinnou latkou v kazdém léku je tzv. aktivni farmaceutickd substance (API), ktera interaguje
s organismem a zpusobuje biologicky ucinek. Léciva latka spolecné s dalSimi pomocnymi
latkami (excipienty) se formuje do vhodné lékové formy. Nejcastéjsi formou jsou pevné

tablety, tobolky.

2.1.Aktivni farmaceutické latky

Aktivni farmaceutické latky (API) existuji bud' v krystalické, nebo amorfni fazi (viz obr. 1).
Krystalickd faze se vyznacuje vysokym stupném usporadanim atomui/molekul, lepsi
termodynamickou stabilitou a vysokym stupném cCistoty. Naopak amorfni latky vykazuji
usporadanost pouze na kratké vzdalenosti a jsou méné stabilni — tzv. metastabilni. Molekuly
maji vétsi energii a mobilitu a mdzou podléhat chemické a fyzikalni transformaci.’> Amorfni
latky maji tendenci prechdzet ve stabilnéjsi formy. Amorfni latky lze pftipravit raznymi

zpUsoby napf. odstranénim solventu ze solvatu,™ rychlym ochlazenim roztoku nebo

mletim.t®
= AP PEVNA FAZE
B rprotonovana AP
& sohrent F====== R —— i
4+ deprotonovana kyselina KRYSTALICKA FAZE [ AMORFNI FAZE i
excipient - . -l !
= e N "hﬂ |
| L Sl .
I I
|
POLYMORFY — _ _ _ _ _ pre—————— . :
- - 1 o 1
-l-l . SOU MOLEKULOVE ADUKTY |
] 1
-------- AN XA .
| e e | 1 , f 1
(==a ==alsas] : — SOLVATY/HYDRATY KO-KRYSTALY:
i .0 0 e .
POLYMORFY ® © 6 ¢
: - l . . l . :

Obr. 1: strukturni rozdily mezi uspofdddnim pevné féze."

Pokud se krystaly o stejném chemickém sloZeni lisi ve vnitfnim usporadani
(strukture), mluvime o polymorfizmu. Typickym prikladem je uhlik, ktery zname ve formé
diamantu, grafitu nebo fulleren(. Asi 30% API latek vytvari ponmorfy.18 Rozdily ve vnitfnim

usporadani zpsobuji odlidné fyzikalni, chemické a mechanické vlastnosti.*® Mezi techniky,
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které nam umoznuji identifikovat rdzné pevné formy latek patfi RTG praskova difrakce,
termicka analyza, mikroskopické techniky, infraCervena nebo Ramanova spektroskopie Ci
solid-state NMR. Pomeéry rozpustnosti polymorfnich forem jsou obecné mensi nez dva,
vyjimecné je pomér vyssi. Naprostou vyjimku predstavuje premafloxacin, u kterého je pomér

rozpustnosti vice jak 20ti nasobny.?

g

AN J\’ﬂ

amorfni semikrystalicky  krystalicky material

Obr. 2: rozdil RTG difraktogrami amorfniho a krystalického materidlu.”*

Literatura uvadi, ze asi 50% API latek je pFipravovanych ve formé soli,™ pro které je
typickd iontova vazba. Krystalova struktura je zcela odlisSnd od materské API, lisi se i struktury
raznych soli stejné API. Rozdily jsou také v rozpustnosti a schopnosti krystalizovat. Tvorbou
soli se dobfre Fidi rozpustnost i jiné vlastnosti. Farmaceutické soli jsou v pevné fazi obvykle

pomérné stabilni.’?

Krystaly majici ve své mrfiZce zabudované molekuly rozpoustédla nazyvame solvaty.
Pokud je rozpoustédlem voda, jedna se o hydraty. Skupiny solvatli jednoho rozpoustédla, ale
s rliznou stechiometrii, byvaji ¢asto oznacovany jako pseudopolymorfy. Solvaty a hydraty se
b&zné vyskytuji u velkého mnozstvi farmaceutickych latek.” Castgji se setkavame s hydraty.
Je to hlavné diky vlastnostem molekuly vody (mala velikost, schopnost plsobit jako donor
i akceptor vodikové vazby). Niz$i zastoupeni solvatl vyplyva také ztoxicity nékterych

organickych rozpoustédel.*

Kokrystaly jsou tvoreny dvojici APl-excipient, ¢imzZ se vyrazné lisi od polymorfd (pouze
API) i soli (iontova vazba). Jednotlivé slozky kokrystall jsou neutrdlni a jsou spolu vazany
neionickymi vazbami. Pokud API tvofi solvaty, je vysoka pravdépodobnost, Ze bude vytvaret
i kokrystaly. Ty mohou mit lepsi rozpustnost a biodostupnost v porovnani s matefskou

, v/ sy , . o , . . , 1
latkou. Dal$iho zvyéeni rozpustnosti kokrystal(i Ize dosdhnout ionizaci koformeru.™
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2.2.Krystalizace

Krystalizace je proces, pfi kterém dochazi k vylouceni pevné latky z roztoku, taveniny nebo
jiné pevné faze.”” Ve farmaceutickém pramyslu je krystalizace finlnim krokem wvyroby
aktivnich farmaceutickych substanci, kde slouzi pfedevsim jako Cistici a separacni proces.
Krystalizace je proces, kde paralelné probihaji dva pochody, nukleace a riist.”® Potlatenim
jednoho pochodu na ukor druhého je mozné vyrazné ovlivnit fyzikalné chemické vlastnosti

findlniho produktu.

Nukleace muazZe probihat spontanné (primarni) nebo muzZe byt indukovana
(sekundarni). Primarni nukleaci ddle délime na homogenni a heterogenni. Sekundarni
nukleaci mGieme rozdélit na cilenou (ogkovani) a samovolnou (viz obr.3).?> Proces
krystalizace je vysoce citlivy na experimentalni podminky jako je teplota,® stupef

presyceni,?* michani nebo kontaminace.”

NUKLEACE
Primarni Sekundarni

SN N

homogenni  heterogenni  cilenda  samovolna

Obr. 3: rozdéleni nukleace.

2.3.Termodynamika krystalizace — presyceni
Klicovym parametrem fidicim nukleaci a rast krystalu je presyceni. Pfesyceny roztok je
nestabilni systém obsahujici vétsi koncentraci rozpusténé latky neZ je jeho rovnovaina
(nasycend) koncentrace — rozpustnost.”? Z pohledu termodynamiky ke krystalizaci dochazi,
pokud je chemicky potenciadl krystalizované slozky vrovnovdiném stavu u* nizsi, nez

v , 2
v pFesyceném stavu p:*°

Ap=p—p* (1)

Obecné je chemicky potencidl rozpusténé latky v roztoku dan vztahem:

U=po+RTIna (2)
kde uo je standardni chemicky potencial rozpusténé latky, R je univerzalni plynova konstanta,

T termodynamicka teplota a a vyjadruje aktivitu rozpusténé latky.

12



Spojenim rovnic 1 a 2 ziskame vztah pro presyceni B:

A
B = epr—l;, (3)

Prakti¢téjsi je ale vyjadieni presyceni pomoci koncentraci:*

B, =— (4)

Na obr.4 je znazornéna zavislost koncentrace rozpusténé latky na teploté. Oblast
grafu je rozdélena dvéma krivkami, kfivka rozpustnosti (modre) a kfivka presyceni
(oranzové), na tti oblasti. Ve stabilni, nenasycené zéné ke krystalizaci nedochazi. Snizovanim
teploty nebo zvysenim koncentrace se dostaneme do zény metastabilni. V této oblasti mame
presyceny roztok a muZe zde dojit ke krystalizaci. Prekroenim kfivky presyceni se
dostavame do treti oblasti, nestabilni, labilni, kde dochazi ke spontannimu vylouceni druhé

faze (krystal, olej).

lahilni zona

kfivka pfesyceni ¢—"

y

metastabilni oblast
kf¥ivka rozpustnosti

stahilni zona

R

Obr. 4: schéma metastabilni zony krystaliza¢niho procesu.27

2.4.Primarni nukleace
Nukleace je prvnim krokem krystalizace. Pokud nejsou v roztoku pritomny krystaly dané
latky, hovofime o primarni nukleaci.?® Proces vzniku stabilnich nuklei neni presné znam.
Pocet molekul stabilniho nuklea, vznikajiciho bimolekularni adici, se pohybuje od desitek
a7 ke stovkam molekul.?? Kritické nukleum je povazovadno za minimalni mnoZstvi nové faze,
kterd je schopna existence.”” U homogenni nukleace nejsou v roztoku pfitomny zadné cizi
Eastice.”® Jednd se o Cisté nahodny proces, pfikterém vznikaji klastry diky Brownovu

pohybu.? Koncentrace rozpuiténé latky v roztoku je konstantni za konstantni teploty a

13



tlaku. Ale existuji mista, kde hodnoty fluktuuji. V téchto mistech je vysoké presyceni a
molekuly agreguji do klastru, které jsou extrémné nestabilni a snadno se mohou rozpadat.
Pokud ale jejich velikost dosahne kritické velikosti, stavaji se stalymi.?* Klasickd nukleaéni
teorie vychazi zpraci Gibbse,”® Volmera,”® Beckera a Déringa®® a je povaZovéna
za jednokrokovy proces, kdy v presyceném roztoku vznikaji stabilni nuklea, ktera dale

FOS'[OU.25

Pro jednoduchost uvaZujme kulovity agregat o poloméru r. Ridici silou nukleace je

snizeni volné Gibbsovy energie AG:*

AG = gnr3AGv + 4nry (5)
kde AG, vyjadfuje zménu Gibbsovy energie na jednotku objemu, je zaporna a zpUsobuje tak
pokles AG, y je povrchové napéti, které je kladné a zvySuje AG.” Ke spontanni nukleaci
dochazi pouze v presyceném roztoku, plati AG, < 0. Pokud je polomér nuklea r roven pravé
kritickému poloméru r*, je AdG /dr = 0. Velikost kritického poloméru je tedy dana rovnici:

L T2
"~ AG,

(6)

r

dosazenim vztahu z rovnice 6 do rovnice 5 ziskame hodnotu energetické bariéry AG*, kterou

musi nukleaéni proces prekonat (viz obr. 5):***°

B 16mo3
"~ 3(AG,)?

AG”

(7)

povrch
AG

AG* femeeeneene

celkem

objem

Obr. 5: graf zdvislosti volné Gibbsovy energie na velikosti nuklea.
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Obmeénou klasické Arrheniovy rovnice mizeme vyjadfit rychlost nukleace J (pocet
vzniklych nuklei za jednotku ¢asu na jednotku objemu):
—-AG”
kT

kde A je preexponenciadlni faktor, kje Boltzmannova konstanta a T termodynamicka

(8)

J =Aexp

teplota.”? Rychlost nukleace roste exponencialné a# po dosazeni kritické koncentrace.?

V roce 2010 byl publikovan &lanek popisujici dvoukrokovou nukleaci.?! Ta, na rozdil
od jednokrokové nukleace, musi prekonat dvé energetické bariéry, které jsou ovsem nizsi
nez v pripadé jednokrokové nukleace. Prvni bariéra pfedstavuje vytvoreni neusporadanych,
hustych metastabilnich klastri o velikosti stovek nanometr(i, které jsou suspendovany
v roztoku.>* Vznikly prekurzor musi poté piekonat druhou energetickou bariéru, ktera

odpovida usporadani molekul do krystalické faze (viz obr. 6).3%

jednokrokova nukleace

A

AG
dvoukrokova
nukleace

nestabilni kapalny/amorfni prekurzor

presyceny
_roztok ,

. . . ;. . . 32
Obr. 6: schématické srovndni jednokrokové a dvoukrokové nukleace.

Primarni homogenni krystalizace je ve farmaceutickém pramyslu méné vyuzivang,
protoZze neposkytuje kontrolu nad krystalizacnim procesem a hrozi tak vznik nezadouciho

produktu.23

15



Primarni heterogenni nukleace probihd na cizi fazi vroztoku (stény reaktoru,
michadlo, necistoty), kterd disponuje volnym povrchem. Pfitomnost cizich ¢astic muze
indukovat nukleaci snadn&ji nez je tomu u primarni homogenni nukleace.”> Zména Gibbsovy
energie heterogenni nukleace AGpe: musi byt mensi nez v pfipadé homogenni nukleace

AGhomo:

AGper = f(@) *AGromo (9)
kde f(8) je funkce kontaktniho uhlu, ktery je mensi nez 1. Kontaktni Uhel predstavuje uhel
mezi cizi fazi vroztoku svolnym povrchem a nukleem. Zavislost povrchového napéti y

mezi tfemi fdzemi popisuje Youngova rovnice:

Vst — Ves

cos O =T (10)

kde ys je povrchové napéti mezi cizi pevnou fazi a kapalinou, y. je napéti mezi krystalickou

fazi a cizi pevnou latkou a yg je napéti mezi krystalickou fazi a kapalinou.?

Na zdkladé interakci mezi cizi pevnou fazi a vznikajicim nukleem muZou nastat tfi
pfipady, které jsou na obr. 7. Témér nulova afinita mezi vznikajicim krystalem a cizi fazi,
kontaktni ihel 8 = 180°, energie potifebna k nukleaci je stejnd jako pro homogenni nukleaci;
pro kontaktni uhle 8 = 0° je energie nukleace nulova (spontdnni nukleace); pokud je
kontaktni ihel mezi témito krajnimi hodnotami, dochazi k heterogenni nukleaci, pro kterou

v v/ . v , .22
staci mensi energie nez pro homogenni nukleaci.

6=180

Krystal Roztok

e 6=>90
Cizi Gastice =

, s v e . ° Y )5 .10
Obr. 7: heterogenni nukleace na cizi ¢dstici pro rizné uhly smdceni.

16



2.5.Sekundarni nukleace

Sekundarni nukleace je dominantnim mechanismem pfi primyslové vyrobé. U sekundarni
nukleace je krystalizace vyvoldna pfitomnosti krystalkl rozpusténé Iatky. Tyto krystalky
pusobi jako katalyzatory nukleace. Pro sekundarni nukleaci je typickd nizsi energie potiebnd

ke vzniku nuklei, proto k ni dochazi pfi nizsim presyceni nez v pfipadé primarni nukleace.*®?*

Existuje mnoho teorii popisujicich sekundarni nukleaci, které muzieme rozdélit
do dvou hlavnich skupin. Prvni popisuje plvod sekundarnich nuklei diky pritomnosti
rodicovského krystalu. Pocatecni nebo prachovy plvod (formovani drobnych krystald
na povrchu rodi¢ovského krystalu béhem rlstu nebo odlomenim), makroabraze nebo kolize
(pfi vysokych rychlostech michani, zaobleni hran), jehlicovity/polykrystalicky ptvod
(pfi vyssim presyceni, rozpad jehlicovitych/polykrystalickych ¢astic, které dale slouZi jako

nukleacni centra). NejbéznéjSim mechanismem je kontaktni nukleace (sekundarni nuklea

vznikaji z poskozeni povrchu krystalu).™*

Druhou mozZnosti je, Ze sekundarni nuklea pochdazeji pfimo od rozpusténé latky
v roztoku.' Teorie gradientu koncentrace netistot predpoklada heterogenitu disperze.
V blizkosti krystall je vétsi presyceni. Vyssi koncentrace klastr(i v blizkosti ockovaciho
materidlu vede k jejich agregaci a tvorbé nuklei vétsich, ne je kriticky polomér nuklea.**
Poslednim mechanismem je smyk kapaliny. Ta odnese do objemu klastry, které jsou

na povrchu jiz vytvorenych krystal(, které dale rostou.’®

Rychlost sekundarni nukleace je fizena tfemi hlavnimi kroky: vznikem sekundarnich
nuklei, presunem klastrd a rlstem v novou pevnou fazi. Tyto procesy ovliviiuje presyceni,
rychlost chlazeni, michani nebo pfitomnost netistot.® Vliv ma déle drsnost kontaktnich &asti

nebo o¢kovaci material.™!

Ockovand krystalizace je specidlnim prfipadem sekundarni nukleace, kdy jsou
do krystalizacniho roztoku pridany c¢astice krystalizované latky. Ockovani je jeden
z nejdllezitéjsSich krok( pti optimalizaci krystalizace,a"5 brani nekontrolované nukleaci a

11,2 v , ey . ve y 11 v sv
23 O¢kovaci material je ptidavan ve formé prasku

zarucuje reprodukovatelnost procesu.
. 1 o T ve 1 s 7 v ” .z , ’ye .

nebo jako suspenze.’® Dilezité je ptidani o¢kovaciho materidlu ve spravnou chvili. Pokud je

oko pfidano pfilis brzy, rozpusti se. Naopak, pokud je pfidano pozdé, nezabrani nadmérné

nukleaci.’® Optimélni je pfidani otek v % ai % &itky metastabilni zény. Dalsi otazku
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predstavuje mnozstvi ockovaciho materiglu.”® Cim vétsi mnozstvi otkovaciho materialu je
ve § 7 , . vs 11 v , v s .z . o Voo s .
pfidano, tim je rychlost nukleace mensi.”~ Mnozstvi o¢kovaciho materidlu je dulezité mimo

jiné i pro fizeni krystalizace polymorfnich forem* a rtizni se od zadného a# po masivni:*

o Spetka — zabrani nekontrolované nukleaci
o Malé mnoistvi (<1%) — snaha dosahnout rlstu, prevazuje nukleace
o Velké mnozstvi (5-10%) — vyssi pravdépodobnost rlstu

o Masivni (>10%) — maximalni moznost rlstu

Béhem kazdé krystalizace si mezi sebou konkuruji procesy nukleace a ristu. Mnozstvi
ockovaciho materidlu upfednostni budto nukleaci nebo naopak nukleaci potlaci a uplatiuje
se rlst krystal. Cim vétsi mnoZstvi o¢kovaciho materidlu je pfidano do systému, tim vice se
prosazuje rust. DUvodem je vétsi specifickd plocha povrchu krystall, které mohou rust.
Obdobné je to i v pfipadé rGzné distribuce velikosti ¢astic (PSD) ockovaciho materialu
pfi konstantni hmotnosti. O¢kovanim v mensim mnoZstvi dochazi k sekunddarni nukleaci a
finaIni produkt vykazuje bimodalni distribuci velikosti ¢astic.® Na finalni krystaly ma velky vliv
také kvalita ockovaciho materialu. Ockovani mletym okem muzZe vést k bimodalni distribuci
findlniho produktu, protoZze mlety vzorek obsahuje velké mnoZstvi drobnych krystald, které
muzZou aglomerovat. To nasledné sniZzuje ucinnost dalSich procest (filtrace, suseni) a maze
ovlivnit i biodostupnost API. Pokud se ockuje mletym materidlem, mél by se pred samotnym
ockovanim promyt, aby byly odstranény jemné &astice.'” Pokud chceme udrzet konstantni

distribuci velikosti ¢astic u kazdé Sarze, je treba ockovat materidlem s konstantnim PSD.}

Ockovana krystalizace s cyklickym teplotnim profilem urychluje rlst a zuZuje
velikostni distribuci produktu ve srovnani s linearnim chladicim profilem, protoze podporuje
Ostwaldovo zrani. Navic mGze umoziiovat rist pouze urcité polymorfni formy v zavislosti

na zvoleném rozpouétédle.2

2.6.RUst krystalu
V predchozi casti byla popsana prvni faze krystalizaéniho procesu — nukleace. Nyni se
zamérme na druhou fazi, kterou je rlst krystalu. Jedna se o komplexni jev, ktery vyZzaduje jak
difuzi molekul v roztoku, tak jejich Uspésné zabudovani do krystalové mfizky. Nukleace a rdst

se ,pretahuji“ o volné molekuly rozpusténé latky. Pomér rychlosti ovliviiuje distribuci
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velikosti &astic.” Podminky a rychlost rUstu maji znacny vliv na findlni Cistotu a tvar

krystalu.11

Volné molekuly rozpusténé latky v roztoku se vazou, k jiz existujicim krystalim, tfremi
raznymi zplsoby. Nejpravdépodobnéjsi a energeticky nejvyhodnéjsi je navazani molekuly
do mista, kde je pfichycena tfemi plochami krystalu (kink site). Méné vyhodné je misto, kde
molekula sousedi se dvéma plochami krystalu. Uspéiné zabudovani molekuly, kdy je
pfichycena pouze jednou plochou, je nejméné vyhodné. Obecné plati, Ze molekuly se

nejéastéji vazou tam, kde maji nejvice sousedd.™®

Nejmensi krystaly se v nasyceném systému rozpousti a pfidavaji se k vétSim
krystalim, které tim dale rostou. Méni se tak velikostni distribuce, zvétSuje se primérna
velikost krystall. Soustava minimalizuje Gibbsovu energii. Tento proces se oznacuje jako
Ostwaldovo zrani.** Jev hraje daleZitou roli u rychlych krystalizaci a tam, kde vznikaji drobné
krystaly. V takovychto pfipadech nesmime zapominat na to, Ze Ostwaldovo zrdni méni

soustavu v case.

Rychlosti rlstu krystall jednotlivych farmaceutickych substanci se mohou lisit
az o pét radu. Srovnani fyzikalné-chemickych vlastnosti ukazalo, Ze rychleji rostou slouceniny
s mensi molekulovou hmotnosti a s vy$si rozpoustéci teplotou.*® Rovnéz polymery mohou
ovlivnit rychlost rdstu krystald a tim padem i jeho morfologii.:*}7 Pfitomnost surfaktantd

uprednostriuje vznik amorfni faze pred krystalickou.*®

2.7.Typy krystalizaci
Krystalizace je jednou z nejstarsich chemickych operaci. Dnes je zndmo mnoho zpUsobd, jak
krystalizaci efektivné indukovat a fidit. DlleZitym parametrem procesu je jiz vySe zminéné
presyceni.’’ Ve farmacii se nejéastéji vyuZivd krystalizace chlazenim,” p¥idanim
antisolventu,® odparenim rozpouétédla39 nebo reakéni krystalizace.40 Dobrou kontrolu
nad procesem poskytuje tzv. o¢kovani.*? Mezi specidlni zptsoby krystalizace mizeme zatadit
napt. sonokrystalizaci,** vyuziti templaitt‘]42 & difuzi rozpoustédla nebo pary.!' Kazdy z vyse
zminénych zplGsobU ma své vyhody i nevyhody, a proto je tfeba volit urity zplsob
na zakladé znalosti vlastnosti dané latky, kterou chceme krystalizovat, a to také s ohledem
na jeji pozadované fyzikalné-chemické vlastnosti. U nékterych API latek se mohou béhem

krystalizace objevovat problémy jako je vznik oleje nebo gelace.*
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Ve farmacii se vétSina krystalizaci provadi v tzv. Sarzich. Kvili variabilité produktu
od SarZe k S3arzi, se zacind vénovat vétSi pozornost kontinudlni krystalizaci, protoze
pfi kontinudlnim procesu mlizeme lépe kontrolovat distribuci velikosti ¢astic. Dalsi vyhodou
je jeji ekonomicky potencial.** Vechny operaéni parametry (teplota, koncentrace atd.) jsou
u kontinudlni krystalizace konstantni, proto je kontrola procesu jednodussi. Kontinudlnim
procesem se iz podafilo pfipravit i metastabilni polymorfni formy paracetamolu.”
Pro vyrobu chirdlnich molekul zGstdvda vyhodnéjsi krystalizace v Sarzich, protoze

u kontinualn{ krystalizace je problém nizké vytéznosti.**

2.7.1. Krystalizace chlazenim
V ptipadé, kdy je rozpustnost latky vyrazné zdavisla na teploté, vyuzivdme krystalizaci

chlazenim.!%?3

Jednd se o jednu z nejbéznéjsich a velice jednoduchych metod. Ochlazovanim
nasyceného roztoku vznikd roztok presyceny, ktery dalSim snizenim teploty krystalizuje.
Rozlisujeme tfi zakladni chladici profily, a to pfirozené chlazeni (nekontrolované), linedrni a

kontrolované chlazenf (viz obr. 8)."

7\

teplota

linearni chlazeni

kontrolovane chlazeni

pfirozené chlazeni

Obr. 8: porovndni priibéhd riznych chladicich profild.

Rychlost chlazeni ovliviiuje Uroven presyceni a tim padem i vlastnosti pevné faze.™
Ptirozenym chlazenim ziskdme material s Sirokou distribuci velikosti ¢astic (tzv. bimodalni
rozlozeni), aplikaci linedrniho chladiciho profilu se velikostni distribuce zuzuje.'* Vyhodou
krystalizace chlazenim je, Ze se vyhneme pfidavku jinych latek jako jsou dalsi rozpoustédla
nebo otkovaci material, které by mohly negativné plsobit na &stotu produktu.*® Pokud
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latka existuje ve vice polymorfnich formach, je dllezZité kontrolovat nejen rychlost chlazeni,
ale také jeji pocate¢ni koncentraci.” Zménou rychlosti chlazeni ovliviiujeme miru presyceni a
tim padem mulzeme dosahnout pozadovanych vlastnosti produktu. V nékterych pripadech
ale mGzZe dochazet k nadmérné nukleaci, pokud je krystalizace fizena pouze chlazenim.
Kombinace s antisolventem umozZiiuje lepsi fizeni celého procesu a castecnou kontrolu

nad PSD.*

2.7.2. Krystalizace s pfidanim antisolventu
U tohoto typu krystalizace dochazi ke sniZeni rozpustnosti API diky pfidavku antisolventu
neboli rozpoustédla, ve kterém je danad APl nerozpustna. Kontrolovand rychlost pfidavku
antisolventu poskytuje jednoduchy a velice Gcinny zplsob, jak kontrolovat vyslednou
distribuci velikosti ¢astic.’® Antisolvent m@Ze byt do roztoku pfidavan za laboratorni teploty,
Cehoz se vyuzivd u krystalizace teplotné labilnich latek. Bud je antisolvent pfidavan
do roztoku produktu nebo roztok produktu priddvame k antisolventu (reverzni p¥idavek).'
Rychlost pridavku a teplota, pfi které je antisolvent ptidavan, rozhoduji o vlastnostech pevné
faze. Nékdy muze dochazek k extrémné velkému presyceni i v pfipadé pomalého pridavani
antisolventu. V takovych p¥ipadech je moZné antisolvent nafedit rozpouitédlem.™
U reverzniho pridavku dokonce i pomala rychlost pfidavani mize zpUsobit vysoké presyceni,
¢imz vznikd materidl s malou distribuci velikosti ¢astic. Dostatecné vysoka rychlost pridavku
eliminuje fazi rGstu a vznikaji jemné gastice. ™ Vybér dvojice solvent — antisolvent hraje velmi
dllezitou roli nejen u morfologie, ale také v mechanickych vlastnostech APl latek. Mezi

jinymi vyznamné ovliviiuje i Younguv modul.*’*

Fluticason propionat (FP) tvori agregaty,
pokud je krystalizovan z bézné pouzivanych organickych rozpoustédel jako je methanol nebo
aceton, antisolventem je voda. Krystaly pfipravené z polyethylenglykolu neaglomeruji a

proto maji uzsi PSD.*

2.7.3. Krystalizace s odparenim rozpoustédla
Odpareni rozpoustédla, jako proces pro dosazeni presyceni, se vyuziva u latek, jejichz
rozpustnost je jen nepatrné zavisla na teploté. Typickym pfipadem je chlorid sodny.' BéZné
je roztok michan po celou dobu krystalizace, aby byly zachovany rovnovadiné podminky
v celém systému. Pokud ovSem nechdme krystalizaci probihat jen samovolnym odpafenim
rozpoustédla, mizeme ziskat krystaly, u kterych rychlost rlstu jedné z krystalovych ploch

nékolikanasobné prevysuje rychlost rlstu ostatnich. Jako napf. v pripadé aspirinu, ktery
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ve vodé krystalizuje ve formé hexagonadlnich destic¢ek, v ethanolu tvori latkovité krystaly
prechazejici v dendrity a v chloroformu vytvari tubularni krystaly s obdélnikovym prirezem
(viz obr. 9).*° Krystalizace sodpafenim rozpouitédla se muZe kombinovat s jinymi

operacemi, jako je napf. pfidavek antisolventu.™®

Obr. 9: SEM snimky aspirinu krystalizujiciho z rdznych rozpoustédel — a) zvody, b) zethanolu a c)
z chloroformu.39

2.7.4. Reakeni krystalizace
U reakéni krystalizace nebo také precipitace je dosazeno presyceni chemickou reakci. Reakce
mUze probihat mezi organickymi slouceninami nebo jde o neutralizaci za vzniku soli. Reakce
jsou velmi rychlé ve srovnani s rychlosti rdstu krystalu, proto dochazi k velkému lokalnimu
presyceni a Spatné kontrolované nukleaci za vzniku malych krystalkd. S drobnymi ¢asticemi
miZe byt problém v daldich krocich zpracovani (filtrace, myti a su$eni).’® Vysoka rychlost
celého procesu krystalizace muaze vést knizsi Cistoté produktu nebo také k okluzi
rozpoustédel. Reakéni krystalizace se vyuziva predevsim u API s nizkou rozpustnosti ve vodé.
Ty jsou chemickou reakci prevedeny na soli, které maji obecné lepsi rozpustnost ve vodé. ™
Krystalicky material s vysokou kvalitou (stabilita, uzsi PSD a lepsi krystalinita) byl pripraven
reakéni krystalizaci za poutziti ,impinging jet mixer” v kombinaci s kontinudlné michanym
tankovym reaktorem. Nejprve dochazi k vynikajicimu promichani reagentd, a tedy k nukleaci.
Vzniklé malé Castice jsou okamzité dispergovany do tankového reaktoru a nem(iZe proto

dochazet k aglomeraci.40

2.7.5. Specialni typy krystalizace
Sonokrystalizace
Krystalizaci Ize fidit a kontrolovat také za pouziti ultrazvuku.’® B&hem jeho plsobeni vznikaji
vroztoku bubliny, které rostou a nakonec praskaji. Tento proces je oznacovan jako

kavitace.'® V oblasti kolapsu bublin jsou vysoké teploty (5 000 K) a tlaky (2 000 atm). Kavitace
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efektivné indukuje nukleaci, takZie se vyrazné zlepsi reprodukovatelnost procesu (bézné se

>122 yltrazvuk indukuje primarni

pro lepsi reprodukovatelnost pouziva ockovana krystalizace).
nukleaci pfi mnohem nizéim piesyceni roztoku, co? se odrazi ve snizeni indukéniho ¢asu.”®
Béhem sonokrystalizace vznikd mnohem vice nuklei v porovnani s o¢kovanou krystalizaci,
proto finalni produkt tvo¥i malé krystaly s uzkou distribuci velikosti ¢astic.>® Ultrazvuk
podporuje i sekundarni nukleaci mechanickym rozrusenim krystalll nebo slabé vazanych

aglomeratd.”! Jeho aplikace také efektivné zabrafiuje aglomeraci.”>*

Pokud latka krystalizuje
ve vice polymorfnich formdach, vhodné pouZitou sonokrystalizaci vznika termodynamicky
nejstabilnéjsi polymorfni forma. Ultrazvuk miZe také nahradit michani béhem procesu. Diky
kavitaci a akustickym vinam je napf. antisolvent dobfe promichavan s krystalizacni suspenzi,
proto dochazi k rychlé a rovnomérné nukleaci. Cim vy3si je amplituda ultrazvuku, tim se tvofi
mensi krystaly a zuzuje se velikostni distribuce. Podobny je i G¢inek doby sonikace.>® Pozitivni

je také vliv sonokrystalizace na vytézek reakce.** Ultrazvuk vyrazné plsobi na tvar a povrch

krystaltl, co? v dal$ich fazich vyroby ovlivni manipulaéni vlastnosti.>

Krystalizace s vyuZitim templatd

Béhem vyroby API latek je vyZadovana krystalizace poZadovaného produktu o urcitych

51,52

vlastnostech a reprodukovatelnost celého procesu. Casto se uplatiuje ockovana

11233 je ale dulezité hlidat vlastnosti

krystalizace, kterd rovnéz zkracuje cas procesu.
ockovaciho materidlu, aby vSechny Sarze mély stejnou kvalitu.’? Dobrou reprodukovatelnost

a selektivitu findlniho materialu nabizi krystalizace s templaty.*?

Jako templaty se casto vyuZivaji kovy.56 Typ solventu, mira presyceni a velikost
templatd ovliviiuje selektivitu.”” V dneéni dobé je vénovéana velkd pozornost nanoéasticim.
Jejich vlastnosti a chovani nejenze mlzou urychlit krystalizaci, ale ovliviuji i velikost a tvar
krystalG. Nanocastice oxidli kiemiku, titanu nebo zirkonia s vrstvou kyseliny skoficové, ktera
je bud adsorbovana, nebo kovalentné vazana, podporuji jeji krystalizaci.58 TiO, krystalizuje
ve vice formach. Bylo prokazano, Ze anatas vice podporuje nukleaci a brani rdstu krystal(

s . . 2
v porovnani s rutilem.*

v v s . . . v . . . 2 v s .
Daldi moznosti je funkcionalizace,”® napf. silanizace vialek.>® Funkéni skupiny
efektivné indukuji specifickou krystalizaci napf. u carbamazepinu ve stfedné a nizko

polarnich rozpoustédlech. U hodné poldrnich rozpoustédel templaty vyrazné neovliviuji
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krystalizaci, protoZe silné interakce mezi templatem, rozpoustédlem a rozpusténou latkou

maskuji efekt templatd pro heterogenni nukleaci.?*

Vyuziti templdtd u krystalizace otevira daleko vice moZnosti. Tteba pfipravu
krystalickych latek o neobvyklych tvarech. Napf. Songwen a kol. pouzZili ke krystalizaci
monohydratu a-laktdzy jako templat kyselinu citronovou. Vysledkem byly kvétinové krystaly
s velkou plochou povrchu a velkym objemem péra.?® McKellar a kol. jako prvni publikovali

&lanek o pouZiti polymerd jako templat(l bez pfitomnosti rozpoustédla.>

2.8.Vybrané metody charakterizace pevné faze
API latky jsou zpracovavany v pevné fazi, tudiz je vysoce dulezita jejich praskova a ¢asticova
analyza. U API latek jsou nejcastéji zjiStovany tyto vlastnosti: distribuce velikosti ¢astic, tvar,
specificka plocha povrchu, drsnost a porozita. Z objemovych vlastnosti nas zajimd hustota,

kompresibilita, flowabilita a elektrické vlastnosti.™

2.8.1. Metody stanoveni velikosti ¢astic
Techniky méfici distribuci velikosti ¢astic zkoumaného souboru ¢asto pracuji s aproximaci
sférickych ¢astic. V takovém pripadé je rozmér popsan polomérem koule. Tento pfistup ale
neni mozné aplikovat na vSechny systémy. API latky krystalizuji v nejriznéjSich tvarech
od nepravidelnych desti¢ek, pres jehlicky az po sférické krystaly. Nékdy navic dochazi
k agregaci, coz dale komplikuje analy'/zu.15 Mikroskopické techniky definuji morfologii a jsou
komplementarni k vysledk(im distribuce velikosti ¢astic zkoumaného souboru. U vétsich
krystal( v radech desitek mikrometr( staci opticky mikroskop, nékolika ndsobné vétsiho

zvétSeni dosahuji elektronové mikroskopy (transmisni, skenovaci).

Ve farmacii se PSD nejCastéji zjistuje z obrazové analyzy optickym a elektronovym
mikroskopem nebo laserovou difrakci. Vyhodou mikroskopii je i zjiSténi tvaru a ¢astecné také
informace o povrchu krystal(. Nevyhodou je zahrnuti podstatné mensiho souboru ¢astic a
delsi zpracovani vysledk(. Laserova difrakce méri ¢astice od 20 nm do 2 cm, analyza je
provedena na souboru castic o nékolik radd vysSim nez v pfipadé mikroskopii a pokud je
vyvinutd metoda, zkracuje se i doba méreni. BohuZel laserova difrakce neposkytuje
informace o tvaru a povrchu. Proto se ziskané vysledky obvykle dopliuji mikroskopickymi
snimky. Mezi dalsi techniky méfeni velikosti Castic patfi dynamicky rozptyl svétla nebo

dynamickd obrazovéd analyza, ze starSich technik napf. sitovani nebo sedimentace.
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V soucasné dobé se stdle vice vyuziva in situ méfeni pomoci FBRM (Focused beam

reflectance measurement) sondy.>

Princip laserové difrakce spociva v liSicich se uhlech difraktovaného paprsku a odlisné
intenzité rozptyleného svétla pro rGzné velké &astice. Cim je &astice vétdi, tim rozptyluje
svétlo pod mensimi Uhly a svyssi intenzitou. Naopak u malych castic dochazi k rozptylu
pod velkym Uhlem, ale s malou intenzitou (obr. 10a). Vzorek o vhodné koncentraci je
suspendovan do méfici cely, kde interaguje s laserovym paprskem a detektor zaznamenava

signal. Pomoci Mieho teorie rozptylu svétla nebo Fraunhoferovy aproximace se spocita

objemové vazena velikostni distribuce studovaného souboru.®*

FBRM sonda charakterizuje disperzni systém na zdkladé odrazu laserového paprsku
od castice. Méfi se tétivova délka, coz predstavuje vzdalenost mezi dvéma body na okraji
Castice (viz obr. 10b). Bézné jsou méreny tisice tétivovych délek za vtefinu, tudiz se jednd
o robustni nedestruktivni metodu, kterd nezdvisi na tvaru &astic.”> Sonda v &ase
zaznamendva zmény velikosti ¢astic i jejich populaci, proto ma velky vyznam pro optimalizaci
proces(.” Pro lepdi porovnavani experimentd je vhodné zachovavat nékteré parametry
méreni jako je koncentrace nebo rychlost michani. Zména uhlu, pod kterym je sonda
umisténa do suspenze, méni pocet zaznamenanych ¢astic. Mensi ¢astice (<10 um) jsou k této
zméné nachylngjsi.2

a) b)

laserovy paprsek

\
4>. mabhy Ghel rozptylu 4
dopadajici - _ e

zvEtio 4 A
;. 4 Castice
‘lJ'
I
r . .
> .{’ velky Ohel rozptylu tétivova délka
dopadajici 11.1 IR [—‘—\
svetio ‘1‘ lI \ _ profil intenzity
1 | s
% Y

Obr. 10: a) rozdil laserové difrakce na rizné velkych cdsticich, ) princip méreni tétivové délky FBRM sondou.®
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Mikroskopie nam umoznuji vidét objekty, které bychom okem nebyli schopni spatfit.
At uz se jedna o mikroskop opticky, elektronovy nebo tfeba o mikroskopy skenujici sondou.
Nejcastéji se vyuzivaji k uréeni velikosti, tvaru a povrchovych vlastnosti. Nejbéznéjsim je
opticky (svételny) mikroskop. Jeho prednosti je jednoduchost a rychlost celého méreni. Diky
rozliSeni, které se odviji od pouZitého zdroje zafeni, coz je vtomto pripadé viditelné svétlo,

pozorujeme objekty od nékolika stovek nanometrd po fadové milimetrové predméty. ™

O nékolik radd vétsiho zvétseni dosahuje elektronovy mikroskop, ktery zobrazuje

objekty v Fadech nanometrd.™ Rozli$ovaci schopnost kazdého mikroskopu odpovida zhruba
1 L s "y (. . . . . N
3 vinové délky pouzitého zareni.®® Elektronové mikroskopy, jak uz ndzev napovida, vyuzivaji

jako zdroj zafeni urychlené elektrony. Jejich vinova délka je 10°krat kratdi, neZ je vinova
délka viditelného svétla, proto ndm dovoluji pozorovat tak malé objekty. Aby nedoslo
k absorpci elektron(i, musi byt cely systém pod vakuem.®® Tato podminka mirné omezuje
pouZziti napt. u vodnych vzork(. Konstrukci se elektronové mikroskopy podobaji optickym,
sklenéné cCocky jsou nahrazeny magnetickymi. Bombardovanim vzorku leticimi elektrony
vznika RTG zafeni, Augerovy elektrony, sekundarni elektrony a jiné.% V pfipadé transmisniho
elektronového mikroskopu (TEM) se detekuji proslé elektrony. U skenovaciho (SEM) nds
primarné zajimaji elektrony sekunddrni a zpétné odraZené, které pfinasi informace
o morfologii a topografii, respektive generuji kontrast mezi vice komponentami.”
Pro zlepsSeni signalu byvaji nevodivé vzorky pfed mérfenim pokoveny, nejcastéji vrstvickou
zlata. Detekce charakteristického RTG zareni poskytuje informace o chemickém slozeni —

Energiové disperzni analyza (EDS).*

2.8.2. Metody stanoveni povrchovych vilastnosti
Povrchové vlastnosti jako je drsnost se zkoumaji pomoci mikroskopii se skenujici sondou.
Typickym znakem je hrot fizené se pohybujici nad vzorkem v blizké vzdalenosti (do 100 nm).
V zavislosti na typu mikroskopie se zaznamenavaji sily, jakymi mezi sebou hrot a vzorek
interaguji. Vertikalni rozliSeni dosahuje az 1 pm.65 Skenovaci tunelovaci mikroskopie (STM)
vyuzivd tunelového jevu. Mikroskopie atomdrnich sil (AFM) zaznamendva atomarni sily
pUsobici mezi vzorkem a hrotem. Méfi se jak vzorky vodivé, tak nevodivé. Pokud se hrot
dostane do blizkosti vzorku, je k nému pfitahovan nebo odpuzovan. Dochazi tak k ohybu
nosniku hrotu, priéemz se méri mira ohnuti nosniku. Hrot skenuje povrch vzorku, tudiz

5

vlastné mapuje jeho drsnost.”> Rozliduji se tfi mdédy méfeni — kontaktni, poklepovy a
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bezkontaktni. Pfi kontaktnim mddu je hrot velmi blizko vzorku, uplatiuji se odpudivé sily.
Méfi se bud' v reZimu konstantni vySky nebo s konstantni silou. Kontaktni rezim neni vhodny
pro mékké materidly. Mérenim v bezkontaktnim rezimu se vyhneme moznosti kontaminace
vzorku z hrotu. Uplatiuji se zde van der Waalsovy sily, které maji delsi dosah, ale jsou o tfi
rady slabsi. U semikontaktniho rezimu hrot osciluje nad vzorkem, poklepava na povrch.

Nedochazi k poskozeni vzorku a rozliseni je lepéi nez v bezkontaktnim rezimu.®

AFM nachazi Siroké uplatnéni napfi¢ védnimi obory. Ve farmacii se studuji fazové
premény, rist krystalG®’ nebo rozpustnost.?® Casto se hodnoti pravé povrchové vlastnosti.>

Déle se vyuZiva také pro méfeni mechanickych vlastnosti.*®

Specifickd plocha povrchu (SSA) a porozita se méfi sorpci plynu. Vétsi plocha
umoziuje latce vice interagovat s okolim. Proto ma plocha povrchu velky vliv na rozpustnost,
biodostupnost anebo stabilitu materidlu.”> Podle interakce plynu se vzorkem rozliSujeme

fyzisorpci a chemisorpci.66

Princip SSA spociva v nasorbovani inertniho plynu (nejcastéji dusiku nebo kryptonu)
na povrch vzorku pfi postupné se zvysujicim tlaku plynu. Plocha povrchu se poté vypocita
z BET (Brunauer, Emmett, Teller) izotermy (rovnice 11),** ktera je roziifenim Langmuirovy
izotermy:

Cxﬂ
Po

(1—%)x[1+(6—1)x%]

Ng = Ny X

(11)

kde n, je objem absorbovaného plynu, n,, objem plynu v monovrstvé, C je konstanta, p a pg
odpovida rovnovainému, respektive saturacnimu tlaku. Pfed kazdym mérenim je dulezité
vzorek odplynit, aby byl méren ,Cisty” povrch. K odstranéni nezadoucich plyn( z povrchu se

pouzivd vakuum nebo prltok inertniho plynu, zvyseni teploty cely proces urychll'.66

3,58 Jen

Pro sférické neporézni materidly maze byt SSA odhadnuta z velikosti Castic.
malo ktery material ale splfiuje tyto pozadavky, proto se metoda ¢asto vyuziva také k méreni
velikosti pc’>rt"1.60 Znalost specifické plochy povrchu ockovaciho materidlu dovoluje rychlejsi

optimalizaci procesu.3
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Povrchova energie je energie potfebna k vytvoreni jednotkové plochy povrchu.
Celkova povrchova energie zahrnuje Sirokou Skalu fyzikdlnich sil. VSechny materialy ale maji
nepolarni (disperzni) slozku povrchové energie a u vétSiny materidl( pfispivaji k celkové
povrchové energii také polarni sily (vodikova vazba, acidobazické interakce). Povrchova
energie ovliviuje interakce mezi pevnymi latkami nebo mezi pevnou a kapalnou latkou
pfi jejich smiseni, proto hraje dllezZitou roli ve farmaceutickém primyslu u zpracovani API.
Povrchova energie se méfi napf. metodou sedici kapky, Wilhelmyho metodou nebo inverzni

plynovou chromatografii (iGC).%’

U iGC jsou do kapilary naplnéné zkoumanym materialem vstfikovany molekularni
sondy a méfi se cCas, ktery je potfeba pro prichod sondy kapilarou. Retencni ¢as odrazi miru
interakci mezi mobilni a stacionarni fazi (vzorek). Molekularni sondy predstavuje série n-
alkan( pro urcéeni disperzni slozky a pary ethyl acetdtu, acetonu nebo chloroformu pro urceni

polarni &asti povrchové energie.'®®’

V mnoha ptipadech povrchova energie roste s rostouci plochou povrchu. Soustava se
snazi kompenzovat narlst energie procesem znamym jako Ostwaldovo zrdni nebo
aglomeraci.'® Vy3§i povrchova energie je v kavitach, na rozich nebo hranach &astic. ¢im je
povrchova energie vétsi, tim je povrch vice heterogenni. Pochopeni rozloZzeni povrchové
energie nam pomze vice porozumét procesiim aglomerace.14 Polarni pfispévek k povrchové
energii roste s polaritou rozpoustédla, které je pouZito pro krystalizaci.” Povrchovou energii

v . . . v v o v sy v s o7 14,1 .
zvy3uje mikronizace,?® protoze béhem procesu se mlze zvysit pomér amorfni faze.'**® Viiv

ma také obsah vlhkosti.®’

2.8.3. Metody stanoveni mechanickych vlastnosti
Mechanické vlastnosti pevnych latek urcuji odolnost materialu vici deformaci a midzeme je
vyjadfit pomérem mezi napétim (silou plsobici na urcitou plochu) a jim zplsobenou
deformaci vzorku. Odezvu pevné latky na aplikované napéti vyjadfuji pojmy Younglv modul,
objemovy modul, smykovy modul. Pro charakterizaci mechanickych vlastnosti pevnych latek
se v literatufe pojednavajici o farmaceutickych substancich pouZivd nejcastéji parametr

o 1
YoungGv modul.***

Younglv modul predstavuje schopnost latky odoldvat elastické deformaci a urcuje

miru u¢innosti mikronizace.”” Nizkd hodnota Youngova modulu znamena malou odolnost
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vuci elastické deformaci, a proto je mikronizace obtiznéjsi. Naopak materidly s vysokym
Youngovym modulem se mikronizuji snadné&ji.*’ Vyhodné nejen zfinan¢niho hlediska je
minimalizovat pocet mikronizac¢nich cykl. Kazdé dalsi mechanické namahdni totiz ovliviiuje

také povrchové vlastnosti.™

K méreni se pouziva nanoindentor nebo mikroskopie atomarnich sil. Vyhodou téchto
technik je lokalni pfesné méreni a spotfeba minimalniho mnozstvi vzorku. BEhem méreni se
zaznamenava hloubka praniku hrotu do vzorku a pusobici sila. Vysledky ovliviiuji povrchové
vlastnosti (vady, defekty) a mulZou byt zkresleny, pokud je méreni provadéno

na heterogennich systémech nebo kompozitech.®

Jankovi¢ a kol. studovali mechanické vlastnosti polymorfnich forem clarithromycinu
s cilem nalézt nejvhodnéjsi formu pro tabletaci. Younglv modul zkoumanych polymorfnich
forem se podstatné liSil, coz bylo zplsobeno strukturnimi rozdily v usporadani molekul.
Nejvy$éi Younglv modul byl naméFen u termodynamicky nejstabilngjsi polymorfni formy.*
Sanphui a kol. studovali, jak tvorba soli a kokrystall ovliviiuje tvrdost a Youngliv modul
u voriconazolu. Samotny voriconazol je pfilis mékky pro tabletovani, ale jeho sul s kyselinou
chlorovodikovou vykazuje vétsi tvrdost a Younglv modul diky silnym iontovym vazbam.”
Vlivem primarnich krystalizacnich podminek na mechanické vlastnosti budesonidu se
zabyvali Kubavat a kol. Podminky krystalizace (volba rozpoustédla) ovliviiuji mechanické

vlastnosti produktu.*® Podobné vysledky byly publikovany i v pfipadé fluticason propionatu.*’
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2.8.4. Metody stanoveni objemovych vlastnosti
Nejen ve farmacii je velkd cast latek ve formé prdskd. Znalost tokovych vlastnosti hraje
dllezitou roli pro jejich bezproblémové zpracovani. Flowabilita je schopnost materidlu téct
za konkrétnich podminek, nezdvisi pouze na fyzikdlnich vlastnostech prdsku, ale také

1315 K méfeni tokovych vlastnosti praskovych

na stresovych podminkach provadéného testu.
material( se nejcastéji vyuziva méreni sypného Uhlu, smykovy test, Hausnerlv pomér nebo

Carrdv index.'®

Index toku (ff) charakterizuje tokové vlastnosti materidlu pfi urcitém stupni
konsolidace. Je dan pomérem napéti, které pusobi béhem konsolidace — o;, a meznim

stavem napjatosti vzorku — g..

07

ff=— (12)

Oc
Porovnavat lze pouze hodnoty namérené po konsolidaci stejnym napétim, protoze
pFi vysdich konsolidacich se ff zvy3uje.”® Cim je index toku vyssi, tim latka ochotnéji tece.

S rostouci velikosti ¢astic roste ff, snizuje se kohezivita prasku a zlepduje se flowabilita.”?

Flowabilitu ovliviiuje také obsah vlhkosti v materidlu. V nékterych pripadech
flowabilita roste se zvysujicim se obsahem vlhkosti diky vzniku aglomeratd. Pokles flowability

. o " s . vevs ’ o 71
je zplsoben existenci silnéjsich kapalnych mostu.
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3. Experimentalni cast

3.1.Chemikalie
U vSech krystalizaci byl jako vychozi materidl pouzit flutikason propionat (FP) [(6S, 8S, 9R,
10S, 118, 13S, 14S, 16R, 17R)-6, 9-difluoro-17-(fluoromethylsulfanylcarbonyl)-11-hydroxy-10,
13, 16-trimethyl-3-oxo0-6, 7, 8, 11, 12, 14, 15, 16-oktahydrocyklopenta[a]fenanthren-17-yl]
propionat (§: 34408-00515) s molekulovou hmotnosti 500,57 g-mol™. Jako o¢kovaci material
byl pouZit mikronizovany flutikason propionat (3: 43360-00415M). FP patfi do skupiny

syntetickych glukokortikosteroiddl. Pouziva se k 16¢bé astmatu nebo alergické rymy.*

:

Obr. 11: chemickd struktura FP.*’

Aceton, n-heptan, oktan, nonan, isopropyl alkohol, ethyl acetat, dichlormethan, 1-
methyl-2-pyrrolidon, vSe o analytické Cistoté, a SPAN®85 dodala Sigma Aldrich. Ve vsech
experimentech byla pouZita demineralizovand voda z pfistroje Mili-Q® firmy Merck.

Zirkoniové kuli¢ky Zirmil® Y byly zakoupeny od firmy ZirPro (Francie).

3.2.Pristroje a metody
Crystal16® (Technobis Crystallization Systems, Nizozemsko)

Rozpustnost FP v acetonu byla méfena jako funkce teploty s vyuzZitim pfistroje Crystal16®.
Ten pojme 16 (4x4) HPLC vialek o objemu 1,5 ml, které mdzou byt michany bud magneticky,
nebo mechanicky. Ohfivani a chlazeni kazdého ze c¢tyr nezavislych blokl( je zajisténo

kombinaci Peltierova prvku a kryostatu. VSech 16 pozic ma senzor na méreni turbidity.
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Suspenze FP vacetonu o rlznych koncentracich byly zahfivdny béhem 2 hodin
na teplotu 55 °C za stdlého michani magnetickym michadlem (700 rpm). Se zvysujici se
teplotou doslo k Uplnému rozpusténi, coz bylo indikovano 100% transmitanci. Teplota,

pfi které bylo dosazeno 100% transmitance, byla oznacena jako saturacni teplota.

Laserovd sonda FBRM — Lasentec S400 (Mettler Toledo, Svycarsko)

Laserova sonda pracuje na principu zpétného odrazu zaostfeného laseru od ¢astic, in situ
zaznamenava tétivové délky (viz obr. 10b).> B&hem experiment( byly zaznamenavany
distribuce tétivovych délek v rozmezi <10; 10-50; 50-150; 150—-300 a 300—1 000 um kazdych
10 sekund.

Reaktor EasyMax™ 102 Standard Set (Mettler Toledo, Svycarsko)

Krystalizaéni experimenty byly realizovany ve sklenénych 100 ml reaktorech EasyMax"™ 102

s mechanickym michanim, které pracuji v teplotnim rozmezi od -30 °C do 150 °C.

Ultrazvukovd sonda SONICS vibra cell VCX 750 (Sonics, USA)

Ultrazvukovd sonda SONICS vibra cell VCX 750 byla pouzita pro iniciaci nukleace
u sonokrystaliza¢nich vsadkovych experiment(i. Sonda pracuje pfi frekvenci 20 kHz,
s amplitudou 10-100%. V experimentech byla nastavena amplituda 20, 40 nebo 60%, cozZ
odpovida energii 15; 33 respektive 54 W. Sonikace, nastavena jako 2 s pulz a 8 s pauza,
odpovidad dobé trvani 20%.°° Experimenty spulzem 5 sa pauzou 5 sjsou v tabulce 4

oznaceny 50% trvanim, 80% doba trvani sonikace znamena nastaveni 8 s pulz, 2 s pauza.

Reaktor Atlas Potassium (Syrris, Velkd Britdnie)

Kontinualni sonokrystalizace byla provedena v reaktoru Atlas Potassium o objemu 500 ml.
Sonikace byla zajisténa pratoénou ultrazvukovou celou Sonolab™ SL10 (Syrris, Velka
Britdnie) o objemu 110 ml pracujici pfi frekvenci 20 kHz. Intenzita ultrazvuku byla nastavena
na 53 W. Cerpani suspenze mezi reaktorem a celou bylo zajisténo peristaltickym &erpadlem

Watson-Marlow 530 Du (Watson Marlow, Velka Britanie).

Distribuce velikosti castic — Mastersizer 2000 (Malvern, Velka Britdnie)

Distribuce velikosti ¢astic (PSD) byla mérena na pfistroji Mastersizer 2000. Distribuce
velikosti ¢astic byla stanovena metodou laserové difrakce na zakladé Fraunhoferova modelu.

Do lékovek bylo navazeno 1005 mg vzorku, pfidano 5 ml 0,1% SPAN® 85 v n-heptanu a
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promichano na Vortexu. Do méfici cely byla pfikapavana disperze tak, aby obskurace byla
v rozmezi 10-15%. Uvadéné vysledky jsou primérem ze dvou nezavislych méreni, které bylo

provedeno podle platného SOP.

Skenovaci elektronovy mikroskop

Snimky krystald byly pofizeny na skenovacim elektronovém mikroskopu TM 3030 Plus
(Hitachi, Némecko), snimky z kontinudlni sonokrystalizace byly potizeny na mikroskopu SU
6600 (Hitachi, Némecko). Vzorek umistény na hlinikovém nosic¢i opatfeny oboustrannou

lepici paskou byl pfed mérenim pozlacen.

Plynovd chromatografie pro stanoveni zbytkovych rozpoustédel

Obsah zbytkovych rozpoustédel byl stanoven plynovou chromatografii na pfistroji Agilent
7890B na kapilarni koloné RES-SOLV (Agilent, USA) s plamenové-ioniza¢nim detektorem.
Stacionarni fazi byl 6% kyanopropyl a 94% methylpolysiloxan, mobilni fazi bylo hélium. 50 mg
vzorku bylo rozpusténo v 0,5 ml 1-methyl-2-pyrrolidonu a nasttikovano na kolonu po dobu

2 min. Pro vyhodnoceni analyzy byl pouZit software Empower 3 (Waters, USA).

Prdskovy reometr FT4® (FreemanTechnology, Velkd Britdnie)

Flowabilita byla mérena na praskovém reometru FT4®. K méfeni byla pouzita 1 ml smykova
cela a smykova hlava o priiméru 24 mm, bylo aplikovano normalové napéti 9 kPa. VSechny

experimenty byly provedeny za laboratorni teploty a relativni vihkosti vzduchu ~40%.

Specifickd plocha povrchu a povrchovd energie

Specifickd plocha povrchu byla méfena na pfistroji 3Flex (Micromeritics, USA). Byla
zaznamendvana izoterma adsorpce N, pfi teploté kapalného dusiku (77 K). Celkova plocha
povrchu byla vypoctena z BET izotermy. Pfed kazdym mérenim byly vzorky odplyfnovany

po dobu 240 min. pfi teploté 40 °C.

Inverzni plynova chromatografie byla provedena na pfistroji SMS iGC-SEA 2000
(Surface Measurement System, Velka Britanie). 30 cm dlouha kolona o vnitfnim praméru
3 mm byla naplnéna zkoumanym materidlem. Méreni bylo provedeno pfi teploté 30 °C
s rychlosti pratoku 10 sccm, pouZitd rozpoustédla byla n-heptan, oktan, nonan, ethyl acetat a
dichlormethan. Disperzni ¢ast povrchové energie byla ur¢ena metodou Dorris a Gray,

acidobazické vlastnosti byly stanoveny pomoci stupnice Della Volpe.
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Mikroskop atomdrnich sil

Drsnost byla urena z AFM snimkU. Krystal byl nanesen na oboustrannou lepici pasku a
prebytek krystall byl sfouknut proudem dusiku. Nasledné byl skenovan povrch krystald
mikroskopem NTEGRA (NT-MDT, Rusko). Méreni bylo provadéno v semi-kontaktnim rezimu.
Byly pouZzity hroty HA_NC ETALON B s polomérem 10 nm. Vypocitané parametry drsnosti
byly ziskdny ze 7 rGznych mist materidlu. Vyhodnoceni bylo provedeno v programu
Gwyddion, data s rozliSenim 512 px byla vyrovnana odectenim stfedni roviny a radky byly
srovnany polynomem druhého fadu. Drsnost z jednotlivych mist byla stanovena z plochy

4 umz.

Youngliv modul byl méfen pomoci mikroskopu atomdrnich sil BioScope Catalyst
(Bruker, USA). Pti pripravé byl vzorek nanesen na mikroskopické podlozZni sklo s vrstvou laku
a pro odstranéni jeho prebytku byl pouzit proud dusiku. Tim bylo zajiSténo pevné pfichyceni
krystalQ potfebné pro méreni v kontaktnim rezimu. Z technickych divod( nebylo pfi kalibraci
mozné stanovit absolutni hodnoty pro konstantu pruznosti a polomér hrotu, proto byla
provedena pouze relativni kalibrace dle pokyn( vyrobce, ktera umoZnuje vzdjemné
porovnavani mérenych vzorka. Pro kalibraci AFM byly pouzity referenéni povrchy s vhodnou
tvrdosti v zavislosti na typu hrotu, pro TAP525 kfemikovy a pro TAP150 polystyrenovy
povrch. Jednotlivé vzorky byly porovnany na zdkladé hodnot Youngova modulu pfi elastické

deformaci 2 nm. Rychlost skenovani byla 0,3 Hz.

3.3.Krystaliza¢ni experimenty
Experimenty s pfidavkem antisolventu

Do 100 ml sklenéného, mechanicky michaného reaktoru byl navadzen FP (4 g) a pfidan aceton
(70 ml). Suspenze byla zahrfata na 50 °C béhem 30 min za stdlého michani. Po Uplném
rozpusténi a zchlazeni roztoku na pozadovanou teplotu byla pfidana voda (28 ml) jako
antisolvent. Vznikld suspenze byla domichana 3 hodiny pfi 5 °C, zfiltrovdna a susena
v teplovzdusné susarné pod inertni atmosférou pfi 65 °C po dobu 5 hodin. Jednotlivé
experimenty se od sebe liSily teplotou, pfi které byl antisolvent pfidavan a rychlosti jeho
pfidavku. Posledni dva experimenty (S. AB180130 a AB180201) byly provedeny tzv.

reverznim pridavkem, kdy je nasyceny roztok FP pfidavan k antisolventu.
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Experimenty s ockovdnim

Do 100 ml sklenéného, mechanicky michaného reaktoru byl navadzen FP (4 g) a pfidan aceton
(70 ml). Suspenze byla zahtata na 50 °C béhem 30 min za stalého michani. Po Uplném
rozpusténi byl roztok ochlazen na teplotu 5 °C béhem 30 min. Nukleace byla indukovana
rychlym pridavkem ockovaciho materidlu, ktery byl rozsuspendovan v malém mnoZstvi
vychlazeného acetonu. Pro vétsi vytéznost bylo dale k suspenzi pfiddno 28 ml vody béhem
30 min. Vznikld suspenze byla domichdna 3 hodiny pfi 5 °C, zfiltrovana a suSena
v teplovzdusné susarné pod inertni atmosférou pfi 65 °C po dobu 5 hodin. Experimenty se
lisSily v mnoZstvi ockovaciho materidlu. U §. AB180212 bylo oko suspendovéano ve 28 ml vody,

a proto uz nebyla pridavana dalsi voda jako antisolvent.

Experimenty s vyuZitim templati

Do 100 ml sklenéného, mechanicky michaného reaktoru byl navdzen FP (4 g) a pfidan aceton
(70 ml). Suspenze byla zahtata na 50 °C béhem 30 min za stalého michani. Po Uplném
rozpusténi byl roztok ochlazen na teplotu 5 °C béhem 30 min. K nasycenému roztoku FP byly
pridany zirkoniové kulicky. Intenzivnim michanim doslo ke krystalizaci do 10 minut od jejich
pfidani. Vznikld suspenze byla oddélena od zirkoniovych templdtl po cca dalSich
10 minutach. Do suspenze byla pfidana voda (28 ml) béhem 30 min. a po 3 hod michani byla
suspenze Zzfiltrovdna a suSena v teplovzdusné susarné pod inertni atmosférou pfi 65 °C
po dobu 5 hodin. Experimenty se liSily v objemu pfidanych templatd (25 nebo 50 ml) a jejich

praméru (2; 1 nebo 0,5 mm).

Vsddkovad sonokrystalizace

Do 100 ml sklenéného, mechanicky michaného reaktoru byl navadzen FP (4 g) a pfidan aceton
(70 ml). Suspenze byla zahrata na 50 °C béhem 30 min za stalého michani. Po Uplném
rozpusténi byl roztok ochlazen na teplotu 5 °C béhem 30 min. Nasyceny roztok FP chlazeny
ledem byl pulzné sonikovan 30 min a soucasné bylo pridavano 28 ml vody. Vznikla suspenze
byla michana 3 hodiny pfi 5 °C, zfiltrovana a suSena v teplovzdusné susarné pod inertni
atmosférou pti 65 °C po dobu 5 hodin. Jednotlivé experimenty se od sebe liSily amplitudou

ultrazvuku (20, 40 nebo 60%) a délkou trvani (20, 50 nebo 80%).>°
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KontinudlIni sonokrystalizace

Do 500 ml sklenéného reaktoru byla pfipravena suspenze FP (20 g) v acetonu (360 ml).
Suspenze byla zahfata na 50 °C béhem 30 min za stalého michani. Po Uplném rozpusténi byl
roztok ochlazen na teplotu 15 °C béhem 30 min. Roztok byl sonikovan v pratocné
ultrazvukové cele Sonolab™ a zaroveri byl do reaktoru p¥idavan antisolvent (140 ml vody)
béhem prvnich 30 min sonikace. Po ukonceni sonikace byla suspenze 3 hod domichdna
v reaktoru EasyMax ", zfiltrovana a su$ena v teplovzdu$né sudarné pod inertni atmosférou
pfi teploté 65 °C po dobu 5 hodin. Experimenty se liSily v délce trvani ultrazvukového vinéni,

které bylo aplikovano 30; 60 nebo 120 min.

4. Vysledky a diskuze

4.1.Krivka rozpustnosti

Byla stanovena kfivka rozpustnosti FP v acetonu jako funkce teploty. Zavislost je na obr. 12 a
ukazuje pozitivni gradient rozpustnosti, s rostouci teplotou se zvysSuje rozpustnost. Diky

teplotné zavislé rozpoustéci kiivce by mohl byt FP krystalizovan ochlazenim roztoku.??

75
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Obr. 12: krivka rozpustnosti FP v acetonu.
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4.2 .Krystalizace s pridavkem antisolventu
V této sérii experimentll byla jako antisolvent zvolena voda, protoZe FP je extrémné
hydrofobni litka. Pfidavek vody proto zpiisobi vznik vysokého stupné presyceni.*’
Antisolvent byl pfidavan pti dvou raznych teplotach, pfi teploté 50 °C nebo 5 °C, doba

pfikapdvani se pohybovala v rozmezi od 1 min do 2 hodin (viz tabulka 1).

Tabulka 1: charakterizace materidlt pfipravenych krystalizaci s antisolventem (parametr D(10), D(50) a D(90)
znamend, Ze 10%, 50% a 90% cdstic je mensich neZ dand hodnota).

tarie pridavek antisolventu PSD [um] FBRM [um] | zbytkova rozp. "
T[°C] t[min] | D(10) | D(50) | D(90) D(90) aceton [ppm]

AB180831 5 1 9 39 124 183 6999 5,5
AB180125 5 10 7 34 131 - 6533 3,5
AB180828 5 120 17 92 348 233 4240 4,1
AB180124 50 2 16 76 350 304 1538 3,6
AB180130 50 10 4 14 36 - 1322 2,6
AB180201 5 10 2 7 19 - 2525 1,9

Experimenty, kdy byl antisolvent pfidan pfi teploté 5 °C se liSily jak findIni distribuci
velikosti ¢astic, tak obsahem zbytkovych rozpoustédel. Nejmensi distribuci velikosti ¢astic
mél experiment, kdy byl antisolvent ptiddvan po dobu 1 min. U tohoto experimentu byl také
nejvétsi obsah zbytkovych rozpoustédel. Dle zaznamu ze SEM je ziejmé, Ze krystalicky
material je tvoren jednotlivymi krystaly a jejich aglomeraty (viz obr. 13a), jednd se tedy
o typicky materidl vykrystalovany pti velkém presyceni (diky kratké dobé pridavku
antisolventu). Materidl ziskany pomalejSim pridavkem antisolventu (10 min) se vyrazné
nelisil od predeslého. Krystalicky FP pfipraveny pfidavanim antisolventu po dobu 120 min je
odlisny v parametru D(90), ktery byl vtomto pfipadé 348 um. Je zfejmé, Ze tento materidl
byl vykrystalovan pfi nizSim presyceni nez u predeslych dvou experimentd. Krystaly mély
vétsi moznost rlstu, krok nukleace byl potladen. | tento material je tvoren jednotlivymi
krystality a jejich aglomeraty (viz obr. 13b). Obsah zbytkovych rozpoustédel je nizsi, stale
vSak na nevyhovujici arovni.

Material s nejmensi distribuci velikosti ¢astic byl pfipraven reverznim postupem, kdy
acetonovy roztok FP byl pridan do antisolventu. Pfidavek probéhl pti dvou rliznych teplotach
béhem 10 min. Krystalicky FP ptipraveny pfi teploté 50 °C je tvoren jednotlivymi krystality,
aglomerace je potlacena (viz obr. 13c,d) a materidl vyhovuje i obsahem zbytkovych
rozpoustédel. Materidl vykrystalovany pfi teploté 5 °C ma nejmensi distribuci velikosti ¢astic.

37



Jednotlivé krystality vSak tvori aglomeraty (viz obr. 13e,f) a obsah zbytkovych rozpoustédel je

nadlimitni.

2018/09/11  10:551 MUD4.1 x100

1mm  FPO0O1

2018/09/11  11:511 MUD4.6 x100
AB180828-01

FPOO0B
AB180831-01

100 pm

d)

FPO008 x800
FP_AB180130-01

2018/0212 13361 LU x100 1mm

FP0OQO1

FP_AB180130-01 C)

2018/03/19 10:33hLU x2.0k 30 um

f)

1mm PF0013

2018/03/19 10091 LU x100
e) FP_AB180201-01

PF0001
FP_AB180201-01
Obr. 13: SEM snimky fluticason propiondtu pfipraveného krystalizaci s pfidavkem antisolventu: a) — s:

AB180831, b) — §: AB180828, c), d) — §: AB180130, e), f) — &: AB180201.
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4.3.0¢kovana krystalizace

Ockovana krystalizace je specidlnim typem sekundarni krystalizace, kdy jsou do roztoku
zamérné pridany krystaly dané latky. Vtéto praci byl jako ockovaci materidl pouzit
mikronizovany FP (§: 43360-00415M)* s parametrem D(90) 3 pum. O¢kovaci material byva
do roztoku pfidavan casto ve formé husté suspenze v antisolventu nebo v procesnim
rozpoustédle.’® U experimentu §: AB180212 byly 3 hm.% ockovaciho materialu
rozsuspendovany ve 28 ml antisolventu. Vzhledem k hydrofobnim vlastnostem FP bylo velmi
obtizné ockovaci material rozsuspendovat ve vodé. Proto byl pfipraven krystalicky material
s parametrem D(90) 18 um, ktery byl tvofen prevainé agregaty (viz obr. 15a). Obsah
zbytkovych rozpoustédel byl nadlimitni. Volba solventu pro aktivaci o¢kovaciho materialu
ovliviiuje predevsim velikost findlniho produktu. Pokud bylo stejné mnoZstvi ockovaciho
materialu suspendovano v acetonu (5. AB180312), byl parametr D(90) vice jak 8krat vétsi nez
v pfipadé, kdy byl o¢kovaci material rozsuspendovdn ve vodé (146 um vs. 18 um), toto bylo
potvrzeno také SEM snimky (viz obr. 15).

Tabulka 2: charakterizace material pripravenych ockovanou krystalizaci (parametr D(10), D(50) a D(90)
znamend, Ze 10%, 50% a 90% cdstic je mensich neZ dand hodnota).

tarje ockovaci material PSD [um] FBRM [um] | zbytkova rozp. f
[hm.%] D(10) | D(50) | D(90) D(90) aceton [ppm]

AB180212 3 2 7 18 - 2075 2,2
AB180416 1 11 77 198 219 4181 2,6
AB180312 3 9 80 146 - 2142 2,6
AB180423 5 4 16 48 112 1823 1,9
AB180319 10 3 11 27 101 1336 1,8
AB180326 20 1 5 13 67 1195 1,9
AB180409 40 1 4 11 55 1051 1,8
AB180820 50 2 8 20 105 1138 2,0

Vzhledem k hydrofobnim vlastnostem FP byl ockovaci material v dalSich
experimentech rozsuspendovan v malém mnoiZstvi vychlazeného acetonu. Jednotlivé
experimenty se liSily v pfidaném mnoiZstvi ockovaciho materidlu, které bylo v rozmezi 1-
50 hm.% (viz tab. 2). Se zvySujicim se mnoiZstvim ockovaciho materidlu, které bylo
do nasyceného roztoku FP priddno, se zmensovala distribuce velikosti ¢astic ze 198 um
v pripadé pridani 1 hm.%, az na 11 um u experimentu s 40 hm.% ockovaciho materialu (viz

obr. 14). Tyto vysledky byly rovnéz potvrzeny SEM snimky (obr. 15). Obdobna zavislost byla
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zjiSténa i u obsahu zbytkovych rozpoustédel (obr. 14). Experimenty o¢kované 10 hm.% a vyse

spliovaly limity obsahu zbytkovych rozpoustédel (1500 ppm).
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Obr. 14: graf zdvislosti velikosti cdstic (modre) a obsahu zbytkovych rozpoustédel (Cervené) na mnoZstvi
ockovaciho materidlu.

Nejvétsi distribuci velikosti ¢astic mél material pfipraveny pfidanim 1 hm.%
ockovaciho materidlu (198 um), ktery byl tvofen destickovitymi krystality, které
aglomerovaly (obr. 15c). Vtomto pripadé dochazi k lokalnimu presyceni v mistech okolo
ockovacich center a vznikaji nova nuklea, coz vede k findlnimu produktu s Sirokou distribuci
velikosti Castic. K vyraznéjSimu snizeni PSD dochdzi u experimentu, které jsou ockovany
od 5 hm.% ockovaciho materialu vySe. V téchto pfipadech je do systému vneseno dostatecné
velké mnozstvi krystalG dané latky, které potlacuje nukleacni krok a uplatriuje se hlavné rast.
Nejmensi distribuce velikosti ¢astic bylo dosazeno pfidanim 40 hm.% ockovaciho materialu.
V takovém piipadé je v suspenzi pfitomno velké mnozstvi nové faze'' disponujici velkou
plochou povrchu. Pfesyceni se spotfebovdvd na rast, generovani novych nuklei je
minimalizovdno a vysledny systém nevykazuje bimoddlni distribuci velikosti castic (obr.

15e).?
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PF0007 2018/04/09 10:471 LU
FP_AB180312-01 b)

PF0003 2018/04/09 10:20 mL U x1.0k 100 pm

FP_AB180212-01
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FP0O003 2018/04/23 11101 LU X200 500 pm FP0O003 2018/06/08 07:37 mMUD4.4 x500 200 um
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FPQ009 2018/04/23 10:481 LU x1.0k 100 um
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Obr. 15: SEM snimky fluticason propiondtu pripraveného ockovanou krystalizaci: a) — s: AB180212, b) — $:
AB180312, c) —$: AB180416, d) — 5: AB180423, e) — 5: AB180409, f) — ockovaci materidl (s: 43360-00415M).
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4.4 Krystalizace s vyuzitim templatd
V dalsi sérii experimentl byly pouZity k iniciaci nukleace zirkoniové kuli¢ky Zirmil® Y o tfech
rGznych polomérech (0,5; 1 a 2 mm) a objemech 25 nebo 50 ml (viz tab. 3). Primarné jsou
kulicky urceny k mleti. Je mozné je ale také vyuZit k iniciaci nukleace, ktera v tomto pfipadé
probéhla po nékolika minutdch michani od pfidani templatd. Pfitomnost cizich povrch(
urychluje proces nukleace, ktery je ¢asto nejdeldim krokem celé krystalizace.*? &im byl
pramér kulicek mensi a pouzity objem vétsi, tim byla v systému vétsi plocha, na které mohla
probéhnout heterogenni nukleace. Nasledny pridavek antisolventu zpusobil hlavné rist jiz

pFitomnych nuklei.?®

Tabulka 3: charakterizace materidla pripravenych krystalizaci s templdty (parametr D(10), D(50) a D(90)
znamend, Ze 10%, 50% a 90% cdstic je mensich neZ dand hodnota).

templaty PSD [um] FBRM [um] | zbyt. rozp.

sarze [;’I] [m¢m] ‘EE;'};‘ D(10) | D(50) | D(90) |  D(90) ?:Totn:? f
AB180207 0,5 15 3 7 16 - 1374 1,9
AB180903 | 25 1 7,5 3 10 23 79 1580 2,4
AB180827 2 3,75 4 13 31 89 1340 2,9
AB180208 0,5 30 3 19 - 1524 2,2
AB180910| 50 1 15 3 18 69 1608 2,0
AB180209 2 7,5 4 10 25 - 1468 2,7

Distribuce velikosti castic roste se zvétSujicim se primérem pouZitych templatl
pfi jejich konstantnim objemu (viz obr. 16). Nejmensi distribuci velikosti ¢astic, parametr
D(90) byl 16 um, mél material pripraveny pfidanim 25 ml zirkoniovych kulicek o priiméru
0,5 mm. Nejvétsi distribuce velikosti ¢astic s parametrem D(90) 31 um bylo dosazeno
krystalizaci, kdy do roztoku bylo pfidano 25 ml templatd o priiméru 2 mm. Ze SEM snimku je
patrné, Ze ve vSech pfipadech byl pfipraven material tvoreny jednotlivymi krystality, které
casteCné agregovaly (obr. 17). PouZité mnoizstvi ani rozmér templatli nemél vyrazny vliv
na obsah zbytkovych rozpoustédel, ktery se ve vSech experimentech pohyboval kolem limitni

hodnoty (1500 ppm).
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Obr. 16: graf zavislosti velikosti Cdstic na priméru pouZitych templdti pro objemy 25 ml (modre) a 50 ml
(Cervené).

PF0003 x500 200 pm FP0O003 13:351 MUD4.4 x500 200 um
FP_AB180207-01 a AB180827-01 b

PFO008 2018/03/19 11:251 LU X500 200um  PFO009 2018/0349 11:57 mL U X500 200 pm
FP_AB180208-01 c) FP_AB180209-01 d)
Obr. 17: SEM snimky fluticason propiondtu pripraveného krystalizaci s pouZitim templatu: a) — $: AB180207, b) —
S: AB180827, c) —s: AB180208, d) — s: AB180209.
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4.5.Sonokrystalizace

V posledni skupiné experiment( byla nukleace indukovana ultrazvukovym vinénim, které
bylo aplikovano bud v pulzech (vsadkova sonokrystalizace), nebo kontinualné v pratocné
ultrazvukové cele. Diky ultrazvuku vznikalo v krystalizatnim roztoku daleko vice nuklei
ve srovnani s predchozimi experimenty.>” B&hem procesu dochazi také k sekundarni nukleaci
diky mechanickému rozrusovani jiz vzniklych krystall nebo rozbijeni slabé vdazanych
aglomeratd.>® U vsadkové sonokrystalizace se experimenty lisily amplitudou vinéni, ktera
byla v rozmezi 20-40%, a délkou pulzu respektive pauzy. Nastaveni 2 s pulz a 8 s pauza je
v tab. 4 oznaceno jako 20% doba trvani sonikace, experimenty s 5 s pulzem a 5 s pauzou jsou
oznaceny jako 50% doba trvani ultrazvuku a v pfipadech oznadenych jako 80% délka

sonikace byl pulz 8 s a pauza 2 s.

Tabulka 4: charakterizace materidli pripravenych vsddkovou sonokrystalizaci (parametr D(10), D(50) a D(90)
znamend, Ze 10%, 50% a 90% cdstic je mensich neZ dand hodnota).

L. vsadkova sonokrystalizace PSD [um] FBRM [um] | zbyt. rozp. #

saree amplituda [%] | doba trvani [%] | D(10) | D(50) | D(90) D(90) aceton [ppm]
AB181116 20 4 15 36 98 2560 2,5
AB181123 20 50 4 12 27 73 2172 2,2
AB181130 80 4 12 25 65 2310 2,0
AB181105 20 4 12 26 72 1969 2,0
AB181109 40 50 3 11 22 93 1766 2,2
AB181108 80 4 12 23 65 914 2,2
AB181207 20 4 10 22 62 1759 1,8
AB190111 60 50 4 11 22 59 993 2,0
AB190114 80 4 12 23 59 841 2,0

Jak je vidét z obr. 18, amplituda ani doba trvani ultrazvuku nemély vliv na distribuci
velikosti ¢&astic findlniho produktu.** Parametr D(90) se pohyboval vrozmezi 22-36 um.
Krystalicky material je tvorfen prevainé jednotlivymi krystality (viz obr. 19), ultrazvuk
castecné zabranil tvorbé aglomerat(. Doba trvani ultrazvukového vinéni nema tak vyrazny
vliv na pfitomnost zbytkovych rozpoustédel, jako volba amplitudy. Se zvySujici se
amplitudou ultrazvuku klesal obsah zbytkovych rozpoustédel az na 841 ppm v pfipadé 60%

amplitudy s 80% dobou trvani.
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Obr. 18: graf zdvislosti velikosti ¢dstic na dobé trvdni ultrazvuku pro riizné amplitudy vinéni: 20% (modre), 40%
(Cervené) a 60% (zelené).

FPO0O7 2018/11/30 11:281 MUD4.1 x500 200 um
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Obr. 19: SEM snimky fluticason propiondtu krystalizovaného pulzni sonokrystalizaci: a) — $:AB181116, b) — s:
AB181130, ¢)-5s: AB181207, d) — $: AB190111.
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U experimentl provedenych v priitocné cele byl ultrazvuk aplikovan kontinualnég,
ménila se pouze doba plsobeni ultrazvuku (viz tab. 5). Délka sonokrystalizace neméla vliv
na distribuci velikosti ¢astic. Finalni produkty tvofi jednotlivé krystality, aglomerace je
potlacena (viz obr. 20). Materidl s nejmensim PSD byl ptipraven 60 min sonokrystalizaci.
Ukdzalo se, podobné jako u vsadkové sonokrystalizace, Ze s prodluzujici se dobou sonikace

klesd obsah zbytkovych rozpoustédel ve studovaném materidlu. Ultrazvuk zplsobuje
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obrudovani krystald,> rozbiji pfipadné agregéty a tim se sniZzuje moznost zachyceni

solventu napf. v porech.

Tabulka 5: charakterizace materidlt pripravenych kontinudini sonokrystalizaci (parametr D(10), D(50) a D(90)
znamend, Ze 10%, 50% a 90% cdstic je mensich neZ dand hodnota).

farde sonikace PSD [um] FBRM [um] | zbytkova rozp. "

t [min] | D(10) | D(50) | D(90) D(90) aceton [ppm]
AB181217 30 3 9 20 93 2120 2,0
AB190109 60 3 8 17 63 1323 1,6
AB190122 120 5 17 32 75 1283 2,1

AB190109_1 3.0kV 8.5mm x8.00k

190122_2_1 3.0kV 6.7mm x1.20k

I 210 (IJun:1
c)

_13.0kV 6. 5mm x1.30k

Obr. 20: SEM snimky fluticason propiondtu pripraveného kontinudlIni sonokrystalizaci: a, b — s: AB190109, c - $:
AB181217, d —$: AB190122.
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4.6.Povrchové vlastnosti
U vybranych zastupcl byly dale studovany jejich povrchové vlastnosti, jako je specificka
plocha povrchu (SSA), povrchova energie (SEA) a drsnost. Ziskané vysledky jsou shrnuty
v tabulce 6.
Tabulka 6: charakterizace materidlt pfipravenych rlznymi krystalizacnimi postupy (parametr D(90) znamend,

Ze 90% castic je mensich neZ dand hodnota, y, predstavuje celkovou povrchovou energii a YM je Youngiv
modul).

PSD| SSA SEA [mJ/m?] drsnost [nm] | YM [GPa]
Sarie poznamky D(90) , ] .. oy
[um] [m/gl |y, max |y, min |7, rozsah median pramér+SD
43360_00415M | Ockovaci materidl | 3 5,9 64,2 | 44,2 20,0 - -
AB180124 Antisolvent | 35| 58 | 526 | 487 | 3,9 1,8 1,540,4
(50 °C, 2 min)
AB180130 Antisolvent 36| 25 |613|502| 11,1 31 -
(50 °C, 10 min)
AB180212 Ockovani 18 | 85 | 481 | 438 | 4,3 41,0 .
(3 hm.%, voda)
AB180416 Ockovani 198| 1,9 | 5701|529 | 41 6,6 25,9+10
(1 hm.%, aceton)
AB180409 Ockovani 11| 7,3 | 479|451 | 28 32,0 -
(40 hm.%, aceton)
AB180207 Templaty 16 | 13,3 | 553 | 49,2 | 6,1 40,0 12,544
(V=25 ml, #=0,5 mm)
AB180827 Templaty 31| 11,6 | 531 | 46,7 | 64 44,1 -
(V=25 ml, =2 mm)
Vsadkova
AB181116 36| 1,7 | 628|431 | 19,7 1,0 20,046
sonokrystal.
AB190122 Kontinudlni 32| 13 |564 453 | 111 15 22,3+7
sonokrystal.

Specificka plocha povrchu byla vrozmezi 0,8-13,3 mz/g. Nejmensi specifickou plochu
povrchu (0,8 m?/g) mél material §: AB180124, ktery byl pfipraven krystalizaci s rychlym
pridavkem antisolventu pfi teploté 50 °C, tento materidl mél nejvyssi hodnotu parametru
D(90) a to 350 um, co? je také v souladu s literaturou.® Se zmenujici se distribuci velikosti
Castic rostla specificka plocha povrchu. Vyjimku predstavovaly experimenty, u kterych bylo
béhem krystalizace aplikovano ultrazvukové vinéni (5: AB181116 a AB190122). | kdyz byl
parametr D(90) jen 36 um v pfipadé vsadkové sonokrystalizace, respektive 32 um
u kontinudlni sonokrystalizace, specifickd plocha povrchu byla pouze 1,7 mz/g, respektive
1,3 m?%/g. Niz&i hodnoty specifické plochy povrchu v porovnani s ostatnimi experimenty, kdy
byl parametr D(90) srovnatelny, jsou dany vlivem ultrazvuku, ktery béhem sonikace obrusuje

povrch jednotlivych krystalt.>® Tyto vysledky byly potvrzeny také mé¥enim drsnosti, kterd
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vy

u materialQ, které byly pripraveny krystalizaci s templaty (S: AB180207 a AB180827), a to
13,3 mz/g u experimentu, kde byly pouzity templaty s primérem 0,5 mm o objemu 25 ml,
parametr D(90) byl 16 um, pfi pouZiti 25 ml dvou milimetrovych templatd byla specificka
plocha povrchu 11,6 mz/g a parametr D(90) byl 31 um. Tyto vysledky byly také potvrzeny
mérenim drsnosti, ktera byla 40 nm respektive 44,1 nm.

Drsnost povrchu krystall byla méfena na mikroskopu atomarnich sil a pohybovala se
pfipravy byl pouZit ultrazvuk. Nejvyssi drsnost mély materidly pripravené krystalizaci
s templaty. U materidlG pfipravenych krystalizaci s pridavkem antisolventu je vidét terasovita
struktura povrchu s drsnosti 1,8 nm pro $: AB180124 a 3,1 nm pro $: AB180130 (viz obr. 21).
a) b)

4,3 nm 0,34 um
0,0 nm 0,00 um
d)
9,6 nm
0,0 nm 10,6 nm
0,0 nm

Obr. 21: AFM snimky povrchu krystali fluticason propiondtu: a) — s: AB181116, b) — s: AB180827, c) — $:
AB180124, d) - s: AB180130.

U vybranych zastupcll byla didle mérena povrchova energie (SEA). Celkova povrchova
energie zkoumaného materidlu je dana souctem prispévkl disperzni (nepolarni) ¢asti a
acidobazické (polarni) ¢asti. U vSech mérenych vzork( predstavoval prispévek acidobazické
slozky pouze 7-12 % z celkové hodnoty povrchové energie. To mizZe byt zplsobeno vysoce

nepolarnim povrchem krystal(l. Nejvétsi acidobazicky prispévek k celkové povrchové energii
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mél mikronizovany ockovaci material, cozZ je pravdépodobné dano pfitomnosti vice polarnich
skupin na povrchu diky mikronizaci materialu. VSechny materidly vykazuji malé rozdily
v celkové povrchové energii (viz obr. 22). Nejvy3$i hodnota povrchové energie (64,2 mJ/m?) a
jeji rozsah (20 mJ/m?) byl naméfen u mikronizovaného fluticason propionatd, ktery byl
pouzit jako ockovaci material.®* Tyto krystaly maji mnoho mist o vysoké energii a
ze studovanych materidll by mély byt nejvice kohezni. Vyssi hodnota distribuce povrchové
energie (19,7 mJ/m?) byla naméfena také u vzorku §: AB181116, ktery byl p¥ipraven pulzni
sonokrystalizaci. Naopak nejuzii distribuci celkové povrchové energie (2,8 mJ/m?), kterd je
znamkou homogenniho povrchu, mél vzorek $: AB180409 pripraveny ockovanou krystalizaci

(40 hm.%). Tyto krystaly by mély byt nejméné kohezni.

L ®
60 P4 ‘ :
| 3 @

T 50 | BES " T R0 400
£ ® o o " g mEEBE
E ® 000 0 0
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220 r
>
o
o

10 r

0 1 1 1 1 1 1 1 1 J

0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12 0,14 0,16 0,18
pokryti [n/n_,]
# AB180130 - antisolvent M AB180827 - templaty A AB180416 - ockovani @ AB181116 - sono

Obr. 22: profil celkové povrchové energie vzorku fluticason propiondtu pfipraveného riznymi krystalizacnimi
postupy.
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4.7.Mechanické vlastnosti

Mechanické vlastnosti hraji fundamentdlni roli pfi uréovani odolnosti proti lomu
pfi mikronizaci. Younglv modul predstavuje schopnost materidlu odolavat elastické
deformaci a ma vliv na G&innost mikronizace. Cim je Young(iv modul niz$i, tim je material
vy&$i hodnoty Youngova modulu, jsou tvrdsi.*” V této praci byl YoungQiv modul méFen
u vybranych zastupcl z kazdého typu krystalizace. Ziskané vysledky jsou shrnuty v tab. 6.
Studované materidly se liSily zplsobem pfipravy, a proto také distribuci velikosti Castic,
specifickou plochou povrchu a drsnosti. Younglv modul u studovanych Sarzi byl v rozmezi
1,5-26 GPa. Materidl $: AB180124 pripraveny krystalizaci s pfidavkem antisolventu mél
nejnizsi Younglv modul (1,5+0,4 GPa). Zbylé Ctyri Sarze (AB180416, AB180207, AB181116 a

AB190122) se vyrazné neliSily (viz obr. 23). Nejvyssi Younglv modul byl naméfen u §:

pro jejich mikronizaci by bylo vyZzadovano vice mikronizacnich cykl v porovnani s ostatnimi
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sarzemi. Ukazalo se, Ze zpUsob krystalizace ovliviiuje mechanické vlastnosti fluticason

propionatu.

S
o

w
(6,

w
o

N
(9]

[any
(%2}

Younglv modul [GPa]
= N
o o
—

(%

antisolvent ockovani templaty vsadkova — kontinuini
sonokrystal.  sonokrystal.

Obr. 23: priimérné hodnoty Youngova modulu pro materidly pfipravené riznymi typy krystalizace: antisolvent —
S: AB180124, ockovani — s: AB180416, templdty — s: AB180207, vsddkova sonokrystalizace — §: AB181116 a
kontinudlIni sonokrystalizace — s: AB190122.

50



4.8.0bjemové vlastnosti

U vSech vzorkd byly méreny jejich tokové vlastnosti (viz tab. 1-5). Pfedpovidat tokové
vlastnosti neni u praskd vibec jednoduché, protoze je mizZe ovliviiovat fada faktor( jako je

velikost, tvar, porozita, povrchova struktura nebo tvrdost.**

Ukdzalo se, Ze se zvétSujicimi
se Casticemi se zlepSuji tokové vlastnosti zkoumaného prasku, protoZze se zmensuje
kontaktni plocha."® Zavislost indexu toku na velikosti ¢astic je na obr. 24. U mensich &astic se
vice uplatiuji kohezni sily. Cim jsou &astice prasku sférictéjsi, tim latka lépe tece. To je
zplusobeno snizenim kontaktnich pIoch.13 Vétsina zkoumanych materidld ma ff okolo
hodnoty 2, coZz odpovida hranici velmi koheznich az koheznim praskim. Materialy s vétSimi
¢asticemi nedosahly ff vétsiho nez 4, proto jsou stdle klasifikovany jako kohezni. Vyjimkou je
experiment, kdy byl antisolvent rychle pfidan do nasyceného roztoku FP pfi teploté 5 °C
(5: AB180831). Findlni materidl s parametrem D(90) 124 um tvofi jehlicovité aZz protahlé

desti¢kovité krystaly (obr. 25). Index toku mél hodnotu 5,5. Tento materidl je proto

klasifikovan jako snadno tekouci.

6 -
[ J

5 -
4 | [ J

Y [ J

= 3 F Y
os ° )
2¥ X
[ J
1 -
0 1 1 1 1 1 1 1 J
0 50 100 150 200 250 300 350 400

velikost ¢astic D90 [um]

Obr. 24: graf zavisloti faktoru teceni (ff) na velikosti ¢dstic.
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FP0007 2018/09/11 11531 MUD4.6 x200 500um FPOO09 2018/09/11  11:59 mMUD4.6 x1.0k 100 pm
AB180831-01 AB180831-01

Obr. 25: SEM snimky fluticason propiondtu s nejlepsimi tokovymi vlastnostmi (s: AB180831).

4.9.Korelace parametru D(90)

V prabéhu méreni se ukazalo, Ze distribuce velikosti ¢astic ziskanych z FBRM sondy na konci
experimentu (tésné pred filtraci) neodpovidaji datllm namérenych na pfistroji Malvern
Mastersizer 2000. Data z FBRM sondy byly v pfipadé malych ¢astic znaéné nadhodnoceny
(viz tab. 1-5). Oba pfistroje pracuji na rozdilném principu. FBRM sonda méfi in situ tétivové
délky diky odrazu laseru. Mastersizer urcuje velikost ¢astic diky difrakci. Oproti FBRM sondé
se vzorek pred samotnym méfenim filtruje, susi, v suspenzi s povrchové aktivni latkou se
davkuje do mérné cely a tésné pred mérenim se jeSté aplikuje ultrazvuk, aby se rozbily
pfipadné agregaty. Béhem téchto procesl jsou krystaly namahany a muzZe dojit k jejich
rozlomeni. Pripravené mensi krystaly destickovitého tvaru by mohly byt nachylné;jsi
na mechanické vlivy nez vétsi a robustnéjsi spise tyCovité krystaly, které vykrystalizovaly
v provedenych experimentech. Na druhou stranu, i méfeni FBRM sondou je potreba

optimalizovat. Porovnavame-li data zrlznych experimentli, méla by byt zachovana

koncentrace, rychlost michani i thel, pod kterym je sonda umisténa do suspenze.?

10 1 100
_ 8 1 80
objem [%] ] | &[]
4 1 40
2 1 20
B.01 0.1 1 10 100 1000 3000

velikost ¢astic [um]
Obr. 26: porovndni objemové vdzZené distribuce velikosti Cdstic z pfistroje Malvern Mastersizer: $: AB190109
(Cervene), s: AB181116 (zelené).
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Obr. 27: porovndni objemové vazené kumulativni distribuce velikosti ¢dstic z FBRM sondy: $: AB190109 (modre),
S: AB181116 (Cervené).

Proto bylo provedeno statistické vyhodnoceni téchto dat pomoci softwaru JMP.
Po vylouéeni extrémniho bodu (Malvern 350 um; FBRM 304 um) byly data proloZeny

exponencidlni pfimkou popsanou rovnici:

Malvern D(90) = 5,036 X exp[0,018 X FBRM D(90)] (13)
V experimentech byly pfipraveny prevdiné materidly s parametrem D(90)<150 um. Pro lepsi
pochopeni zdavislosti mezi témito dvéma technikami by studie musela byt doplnéna
experimenty, kterymi by byly pfipraveny materidly s parametrem D(90)>150 um. Toto ale

nebylo primarnim cilem této prace.
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Obr. 28: graf zavislosti parametru D(90) ziskanych laserovou difrakci na pristroji Malvern na parametru D(90)
nameérenych FBRM sondou.
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5. Zavér

V této diplomové praci byl studovan vliv krystaliza¢nich podminek na fyzikdlné chemické
vlastnosti heterocyklickych API latek. Studovanou latkou byl synteticky glukokortikosteroid
fluticason propionat (FP). Cilem prace bylo pfipravit krystalické materidly s rlznymi
vlastnostmi. Z fyzikalné chemickych vlastnosti byla studovana distribuce velikosti castic
metodou laserové difrakce a pomoci FBRM sondy a obsah zbytkovych rozpoustédel
plynovou chromatografii, tokové vlastnosti byly porovndny na zakladé flow faktoru,
z povrchovych vlastnosti byla sledovana specifickd plocha povrchu, povrchovd energie a

drsnost. Mechanické vlastnosti byly porovnany na zdkladé Youngova modulu.

Byly provedeny ctyri druhy krystalizacnich experiment( s jednoduchymi obménami.
Prvni sérii experiment( predstavovala krystalizace s ptfidavkem antisolventu. Antisolvent byl
do krystaliza¢niho roztoku pfidavan pri raznych teplotdch a rliznou rychlosti. Timto
zpUsobem byly pfipraveny krystalické materidly s parametrem D(90) od 20 um do 350 um,
které se vyrazné lisily také obsahem zbytkovych rozpoustédel. U ockované krystalizace byl
studovan vliv mnozstvi ockovaciho materidlu na finalni vlastnosti produktu. Bylo prokazano,
Ze se zvétSujicim se mnoiZstvim ockovaciho materidlu klesa distribuce velikosti ¢astic a
sniZuje se i obsah zbytkovych rozpoustédel. Krystalizace s vyuZitim templatd ukazala, zZe
pritomnost cizich ¢astic v roztoku urychluje nukleacni krok, a tedy i cely krystalizaéni proces.
Se zvétsujicim se polomérem templatll se zvétSovala distribuce velikosti c¢astic (z 16 um
na 31 um). Pouziti templatd nemélo vliv na obsah zbytkovych rozpoustédel. V posledni sérii
experimentl bylo pouzZito ultrazvukové vinéni. Nejprve byl ultrazvuk aplikovan pulzné. RGzné
délky pulzu, ani zména amplitudy nemély vliv na distribuci velikosti ¢astic. Ale ukazalo se, Ze
pfi pouziti vétSich amplitud a delSich sonikacnich ¢asli se az 3krat snizil obsah zbytkovych
rozpoustédel. Nasledné byl ultrazvuk aplikovan kontinudlné srGznou délkou sonikace.
Podobné jako u pulzni sonokrystalizace, prodlouzeni sonikacnich ¢asii nemélo vliv

na distribuci velikosti ¢astic, ale snizil se obsah zbytkovych rozpoustédel.

Specificka plocha povrchu pripravenych materialll roste se zmensujicim se PSD.

Vyjimku predstavovaly krystaly pfipravené sonokrystalizaci, které i pres malé PSD mély
0

evvs

nejnizéi specifickou plochu povrchu, co? dokazuje, e ultrazvuk vyhlazuje povrch krystald.”

Ze zkoumanych materiali mél nejvétsi specifickou plochu povrchu (13,3 m?/g) material
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pfipraveny krystalizaci s templaty s nejmensim PSD, parametr D(90) 16 um. U téchto krystald
byla namérena také vyssi drsnost. VSechny studované vzorky vykazuji pomeérné malé rozdily
v hodnotdch celkové povrchové energii. U vSech studovanych vzork( fluticason propionatu je
dominantnim prispévkem k celkové povrchové energii disperzni ¢ast, acidobazicky prispévek

.....

material.**

Podafilo se také zmérit mechanické vlastnosti studované API. Youngliv modul byl
modulu mél materidl pfipraveny krystalizaci s antisolventem, pouze 1,5 GPa. Proto by mél
byt tento material velmi obtizné mikronizovatelny. U ostatnich krystald byl Younglv modul
podstatné vyssi (az 25 GPa) a tudiz i mikronizace by méla byt snazsi. Tokové vlastnosti vSech
pfipravenych material( byly vyhodnoceny na zakladé flow faktoru. Bylo prokdzano, Ze se

zvétiujicimi se Easticemi roste schopnost latky téct.”

Byla provedena série rGznych typ( krystalizacnich postupl, z nichz nelze vybrat
konkrétni zplsob krystalizace, kterym bychom byli schopni pfipravit materidl o vhodnych
vlastnostech s ohledem na dalsi zpracovani. Napf. o¢kovanou krystalizaci se velmi dobfre fidi
distribuce velikosti ¢astic. Sonokrystalizace zase umoziiuje podstatné snizit obsah zbytkovych
rozpoustédel. Krystalizace je komplexni proces, a proto je nutna jeho optimalizace u kazdé

studované latky.
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6. Summary

In this master thesis was studied the effect of the crystallization of heterocyclic compounds
on the physicochemical properties of the solid phase. The tested pharmaceutical substance
was synthetics corticosteroid fluticasone propionate (FP). The aim of this work was to
prepare a crystalline material with different properties. From the physicochemical properties
was studied the particle size distribution by laser diffraction and by FBRM and the content of
residual solvents by gas chromatography, flowability was compared based on flow factor,
from surface properties specific surface area, surface free energy and roughness were

studied. The mechanical properties were compared by Young modulus.

Four types of crystallization experiments with simple variations were performed. In the first
set of experiments, antisolvent was added to the solution at different temperatures and
with different speeds of addition. By this way, crystalline materials with parameter D(90)
from 20 um to 350 um and with different content of residual solvents were prepared. In the
case of seeding crystallization, the amount of seeds on the final properties of the product
was studied. We demonstrated that with increasing the amount of seeds, particle size
distribution decreased as the content of residual solvents too. Crystallization with using
templates demonstrated that the presence of foreign particles in solution accelerated
nucleation step and thus the whole crystallization process. With increasing the diameter of
templates particle size distribution was increased (from 16 um to 31 um). The use of
templates did not affect the content of the residual solvents. In the last set of experiments
were used ultrasound waves. In the first instance ultrasound was used to the initiation of
nucleation in pulses. Different pulse lengths and amplitude changes did not affect the
particle size distribution. However, the intensity and time of sonication strongly influenced
the content of the residual solvent. If the higher amplitude and longer sonication time were
used, the content of the residual solvent was reduced up to 3 times. Further, ultrasound was
applied in a continuous regime with different time of sonication. Similarly to the previous
case, longer sonication time does not have any influence on the particle size distribution,

however, the content of residual solvents was reduced.

The specific surface area of prepared materials increases with decreasing of PSD. Exceptions

were crystals prepared by sonocrystallization, which, despite their small PSD, had the lowest
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specific surface area, demonstrating that ultrasound smoothed the surface of the crystals.
The biggest specific surface area (13,3 m?/g) of all studied materials had a material with the
smallest PSD, parameter D(90) 16 um prepared via templates crystallization. Higher values of
roughness were also measured in this type of crystallization. All studied samples showed
quite small differences in their outcomes of the surface energies. The total surface energies
of studied samples of fluticasone propionate were dominated by the dispersive part of
surface energy, the contribution of the polar part was only 7-12%. The widest distribution of

the specific surface energy had a micronized material that was used as seeds.

Mechanical properties were successfully measured as well. Young modulus was measured
for a representative of each type of crystallization. The lowest Young modulus (1,5 GPa) had
material prepared by antisolvent addition. For this reason, the material would be difficult to
micronize. In the rest studied sample, Young modulus was substantially higher (up to
25 GPa), so micronization process would be easier. The flowability of all prepared samples
was compared by the flow factor value. With increasing particle size, the ability of the

substance to flow increased.

A series of different types of crystallization procedures have been performed, from which a
particular type of crystallization cannot be selected, by which we would be able to prepare
material of suitable properties with respect to further processing. E. g. the particle size
distribution is very well controlled by the seeding crystallization. Sonocrystallization, in turn,
makes it possible to substantially reduce the residual solvent content. Crystallization is a

complex process and therefore requires optimization.
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