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§ Sazetak X

§ SAZETAK

Sferi¢na kristalizacija je jedna od novih tehnika dizajna Cestica koja svoju najvecu primjenu nalazi u
farmaceutskoj industriji.! Ova tehnika prvi se put spominje u radu koji je napisao Kawashima sa
suradnicima 1982. godine, a razvijena je s ciljem poboljSanja izravne kompresibilnosti salicilne

kiseline i ostalih djelatnih farmaceutskih tvari (eng. API).

Tijekom sferi¢ne kristalizacije nastanak kristala uskladen je s njthovom aglomeracijom u sfericne
Cestice. Ova tehnika kristalizacije jedna je od rijetkih u kojima je aglomeracija pozeljna, no potrebna
je kontrola brojnih parametara s ciljem nastanka Cestica Zeljenih svojstava.® Postoji nekoliko metoda
eksperimentalne izvedbe od kojih sve ukljuéuju upotrebu otapala u kome je aktivna tvar dobro topljiva
(tzv. dobro otapalo), otapala u kome je aktivna tvar slabo topljiva ili gotovo netopljiva (tzv.
protuotapala) i premoséujuce tekucine. Najéesce koriStena metoda je metoda jednostavne sferi¢ne
aglomeracije, a najinovativnija je metoda kristal-ko-aglomeracije kojom se i djelatne tvari niske
aktivne doze u kombinaciji s pomo¢nim tvarima (ekscipijensima) mogu proizvesti u direktno
kompresibilnoj formi.*

Tehnika sferi¢ne kristalizacije iznimno je korisna i ekonomski isplativa u industriji, ali je potrebno

provesti dodatna istrazivanja kako bi se proces mogao optimizirati.
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§ 1. Uvod 1

§ 1. UVOD

1.1. Kiristalizacija

Kristalizacija je proces pri kojem se istovremeno kombiniraju stvaranje Cvrstih kristala iz
otopine, taline, para ili krutina i njihovo procis¢avanje. Proces kristalizacije zahtjeva manje
ulaganje energije od evaporacije. Kristal je ¢vrsta forma neke krutine. Ukoliko se radi o
anorganskoj krutini, njena unutarnja grada je pravilna te se kristali od kojih je sastavljena
mogu svrstati u jedan od sedam osnovnih kristalnih sustava. Organske krutine, ukljucujuci i
vec¢inu djelatnih farmaceutskih tvari, imaju uredeno stanje nize simetrije te je stoga njihova
karakterizacija otezana.” Gledano sa supramolekularnog stajalista, kristalizacija je

supramolekulska reakcija, a svojstva kristala definirana su intermolekulskim interakcijama.

1.2. Sferi¢na kristalizacija

U danasnje vrijeme u farmaceutskoj industriji veliki izazov predstavljaju djelatne tvari tesko
topljive u vodi i vodenim otopinama te djelatne tvari i lijekovi (farmaceutski oblik s
djelatnom tvari) koje nemaju odgovarajuca primarna i sekundarna svojstva. Primarna svojstva
tvari su veli¢ina i oblik Cestica, kristalna forma, gustoc¢a, poroznost; dok su sekundarna
svojstva te€nost, kompresibilnost i kompaktnost.

Tehnike pomocu kojih se ta svojstva unapreduju su tehnike dizajna Cestica. Jedna od
takvih tehnika je 1 sfericna kristalizacija prilikom koje se kristalizacija i aglomeracijski

procesi zbivaju simultano.’
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§ 2. Prikaz odabrane teme 2

§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Kiristalizacija organskih krutina

2.1.1. Teorijski uvod

Kristalizacija je osnova mnogim prirodnim i kemijskim procesima, a vaznu ulogu zauzima i
u farmaceutskoj industriji gdje je bitno dobiti djelatnu farmaceutsku tvar (eng. API) Zeljene
kristalne forme koja je stabilna i apsorbabilna u ljudskom organizmu na Zeljenome mjestu.
Upravo kontrola procesa kristalizacije omogucéuje pripravu proizvoda sa zeljenim i
reproducibilnim svojstvima.

Cilj kristalizacije je dobiti kristalan produkt visoke kvalitete koja se procjenjuje na temelju
kemijske Cistoce, kristalografske cisto¢e, morfologije, veli¢ine Cestica i raspodjela Cestica
razli¢ite veli¢ine. Ukoliko dobiveni produkt ne udovoljava kriterijima, mogu se javiti
problemi i oStec¢enja prilikom mijeSanja, filtriranja ili suSenja produkta te moze do¢i do

stvaranja novih polimorfa.®

2.1.2. Metode kristalizacije organskih krutina

2.1.2.1. Kristalizacija iz otopine

Kristalizacija iz otopine odnosi se na kristalizaciju organske tvari otopljene u jednom otapalu
ili smjesi viSe otapala. Odabrano otapalo kemijski ne reagira s organskom tvari. Preduvjet za
ovu metodu Kristalizacije je prezasi¢enje otopine kojom se poti¢e kristalizacija. Ono se
vecinom postize evaporacijom otapala pri standardnom ili snizenom tlaku. Pomoc¢u dijagrama
topljivosti odredene tvari moze se povezati mnozinska koncentracija i temperatura sustava sa
zasi¢enjem 1 topljivosti. Iznad linije zasi¢ene otopine, nalazi se metastabilna zona ¢ija Sirina
ovisi o prisutnosti necistoca i jezgara nukleacije. Metastabilna zona je stanje otopine u kojoj
se primarna nukleacija (nukleacija do koje dolazi pri prezasi¢enju) ne zbiva spontano, ali je
moguca. Nakon §to kristalizacija zapo¢ne, koncentracija otopine ovisi 0 brzini evaporacije,
povrsini kristala, sekundarnoj nukleaciji i1 brzini rasta kristala. Ukoliko koncentracija otopine

prekoraci metastabilnu zonu, moze do¢i do aglomeracije i nekontrolirane nukleacije.
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Slika 1. Dijagram topljivosti krutine

U slucaju dobro topljivih krutina, kristalizacija iz otopine moze se posti¢i i dodatkom
otapala u kojem se krutina ne otapa i s kojim kemijski ne reagira niti tvori kokristal ili solvate,
tzv. protuotapala. Protuotapalo je mjesljivo s otapalom. Dodatkom protuotapala, topljivost
krutine se smanjuje 1 dolazi do kristalizacije. Ova metoda se vrlo Cesto koristi u industriji za

kristalizaciju termolabilnih tvari jer nije potrebno dodatno zagrijavati sustav.®

2.1.2.2. Kristalizacija iz taline
Ukoliko prilikom zagrijavanja ili taljenja organske krutine ne dolazi do njenog raspada, kristalizacija
se moze posti¢i hladenjem taline. Ova metoda koristi se ukoliko je krutina netopljiva u najcesce

koristenim otapalima ili ako prilikom evaporacije tvori kokristale ili solvate s otapalima.®

2.1.2.3. Kristalizacija iz para krutine
Ukoliko krutina pri odredenim uvjetima tlaka i temperature izravno sublimira, bez taljenja, i pritom se
ne raspada, kristalizacija se moZe posti¢i hladenjem para sublimirane krutine. Ovom metodom dobiva

se iznimno ¢isti produkt.®
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2.1.2.4. Solvotermalna i hidrotermalna kristalizacija

Solvotermalna kristalizacija odnosi se na kristalizaciju u prisutnosti otapala pri temperaturi vi$oj od
vreli$ta otapala pri atmosferskom tlaku. Ukoliko se radi o vodi, metoda se naziva hidrotermalna
kristalizacija. Povecanjem temperature (do kriti¢ne temperature), raste tlak para iznad vodene otopine
te se smanjuje viskoznost i dielektri¢na konstanta otapala. Takoder, u vecini slucajeva, povecanjem
temperature povecava se topljivost tvari, a smanjenjem viskoznosti povecava se pokretljivost otopljene
tvari u otopini. Ova metoda je vrlo pogodna za kristalizaciju koordinacijskih polimera. Ovakva

kristalizacija odvija se u hidrotermalnom reaktoru (autoklavu).®

2.1.2.5. Kristalizacija iz krute faze

Kooperativnost u kristalu vazan je ¢imbenik nukleacije nove vrste iz krute faze. Na transformaciju
molekula u krutoj fazi i nukleaciju ponajprije utjece ono §to se zbiva u njenoj neposrednoj blizini 1
prisutnost defekata. Kristalizacija nove krutine (faze kéeri) iz roditeljske faze (faze majke) zbiva se
prilikom pothladivanja ili pregrijavanja.

Postoje dvije tehnike koje ova metoda ukljucuje, a to su prijelaz jedini¢nog kristala u jedini¢ni
kristal i mehanokemijska priprava kristala. Prilikom prijelaza jedini¢nog kristala u jedini¢ni kristal,
reaktant je monokristal koji reakcijom daje drugi monokristal uz o¢uvanje oblika i prozirnosti. Ova
tehnika kristalizacije iz krute faze primjenjuje se u proizvodnji kristalnih organskih polimera.
Mehanokemijska priprava kristala je tehnika za kristalizaciju tvari bez prisutnosti ili uz minimalnu
koli¢inu otapala kojim se poti¢e veca brzina nukleacije, a kao produkt dobivaju se kristali manjih
dimenzija. Primjenjuje se za krutine koje su slabo topljive pri normalnim uvjetima. Eksperimentalna

izvedba ove tehnike ukljucuje upotrebu tarionika s tu¢kom ili kugli¢nog mlina.®

2.1.3. Nukleacija

Kristalizacija je sloZeni proces u kojem postoje dvije faze: nukleacija i kristalni rast. Do nukleacije
dolazi u onom trenu kada se nukleacijska jezgra (skup odredenih atoma, iona ili molekula) stabilizira
iz sustava (otopine, taline ili para). Do agregacije otopljenih molekula dolazi prilikom koncentriranja
otopine i pojave jacih neveznih interakcija medu molekulama otopljene tvari. Takvom agregacijom
nastaje kriticna jezgra specifiénih dimenzija (kriti¢ne veli¢ine) koja postaje ishodiste daljeg kristalnog
rasta. Nukleacija moze biti spontana ili inducirana, no u veéini slucajeva tesko je definirati je li
nukleacija potaknuta vanjskim ¢imbenicima. Stoga se nukleacija moze podijeliti na primarnu
(homogenu) do koje dolazi u homogenom sustavu i sekundarnu (heterogenu) do koje dolazi u blizini

neke druge faze (necistoée ili nepravilnosti).®

Nea Baus Zavr$ni rad
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2.1.4. Kristalni rast

Kada dode do stabilizacije nastale kriti¢ne jezgre, gradbene jedinice, tj. molekule otopljene tvari
difundiraju iz okolne prezasi¢ene otopine na povrsinu kriti¢ne jezgre ¢ime dolazi do njihovog
povezivanja i kristalnog rasta. Brzina rasta odredena je brzinom kojom se gradbene jedinice vezu i/ili
otpustaju s povrsine kriti¢ne jezgre te brzina difuzije kroz otopinu i reakcijsku zonu do povrsine
kriti¢ne jezgre, tj. brzina povrsinske reakcije. Kristalni rast moguce je kontrolirati dodatkom
povrsinski aktivnih tvari ili proteina, a na njega utjecu vanjski parametri poput temperature i

prezasicenja te prisutstvo ne¢isto¢a.®

2.1.5. Morfologija i habitus kristala

Morfologija i habitus kristala pojmovi su koji se odnose na vanjski izgled kristala. Morfologija se
odnosi na kristalne plohe i kuteve medu tim plohama i usko je povezana sa simetrijom Kristala.
Habitus kristala odnosi se na njegov oblik (Stapicast, iglicast, prizmatski). Morfologija i habitus
kristala vrlo su bitne karakteristike praskastih materijala jer o njima ovisi kompresibilnost (koliko je
uzorak otporan na komprimiranje u tabletu). U farmaceutskoj industriji preferirani su
ekvidimenzionalni kristali jer su obi¢no kompaktniji, tecniji, te se lakse suse i filtriraju. Kontroliranje
morfologije kristala stoga je koristan alat u industriji, a moze se posti¢i odabirom odgovarajuceg

otapala ili dodatkom aditiva pripravljenih specifi¢no za odredeni sustav.®

= A

Slika 2. (a) Kristali iste morfologije, ali razli¢itog habitusa

(b) Kristali sli¢énog habitusa (oblika), ali razli¢ite morfologije

Nea Baus Zavr$ni rad
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2.2. Sferi¢na kristalizacija

2.2.1. Teorijski uvod

Stericna kristalizacija je metoda kristalizacije prilikom koje dolazi do izmjene otapala, a nastanak
kristalnih aglomerata potaknut je dodatkom treée tekucine koja se naziva premosc¢ujuca tekucina.
Prilikom vec€ine ostalih procesa kristalizacije nastoji se izbje¢i aglomeracija, no prilikom sferi¢ne
kristalizacije aglomeracija je pozeljna i odvija se u kontroliranim uvjetima. Procesom sferi¢ne
kristalizacije kristali nastali u procesu kristalizacije pretvaraju se u sferi¢ne aglomerate veli¢ine
izmedu 300 i 500 pm.® Nastali sferi¢ni aglomerati nadalje pobolj$avaju te¢nost i kompresibilnost
lijeka (farmaceutski oblik s djelatnom tvari) ¢ime se omogucuje direktno tabletiranje.’

Prilikom sferi¢ne kristalizacije potrebno je pratiti i kontrolirati odredene parametre kako bi se
osiguralo $to vece iskoristenje, odnosno nastanak §to vece kolic¢ine sferi¢nih kristala. Optimizacija
sferi¢ne kristalizacije dosta je oteZana jer nisu u potpunosti poznati to¢ni mehanizam i utjecaj
procesnih parametara. Nadziranjem raspodijele ¢estica tijekom postupka kristalizacije moZe se pratiti
promjena njihovog ukupnog broja, dimenzija i brzine nastajanja ¢ime se omogucava uvid u dinamiku
sferi¢ne kristalizacije. Sferi¢na kristalizacija koristi se u farmaceutskoj industriji za povecanje
topljivosti i brzine otapanja slabo topljive tvari, za maskiranje gorkog okusa nekih tvari, poboljsanja
teCnosti 1 kompresibilnosti te vece financijske isplativosti ¢itavog procesa proizvodnje jer se

omogucéuje izravno tabletiranje farmaceutskog oblika s djelatnom tvari, tj. lijeka.’

2.2.2. Metode sfericne kristalizacije

Postoji nekoliko metoda sferi¢ne kristalizacije djelatnih tvari i lijekova, a one osnovne su jednostavna

sferi¢na aglomeracija i difuzija otapala u emulziji.

2.2.2.1. Jednostavna sfericna aglomeracija (Metoda izmjene otapala)

Jednostavna sfericna aglomeracija je metoda koja ukljucuje koriStenje triju razlicitih otapala. U
jednom od ta tri otapala djelatna farmaceutska tvar (eng. API) se izrazito dobro otapa (tzv. dobro
otapalo), u drugom se gotovo ne otapa (protuotapalo), dok se trece koristi kao premoscujuca tekucina..
Gotovo zasi¢ena otopina tvari u dobrom otapalu ulijeva se u protuotapalo. Zatim se u smjesu, uz
konstantno mijeSanje, dodaje manja koli¢ina premoscujuce tekucéine (agensa za mocenje) koja sluzi za
poticanje nastanka aglomerata. Kao rezultat kapilarnih sila i efekta medupovrsinske napetosti,
premoscujuca tekuéina ,,lijepi* kristale jednog za drugoga ¢ime se formiraju sferi¢ni aglomerati.’
Glavni parametri ove metodu su izbor otapala, koli¢ina i vrsta premoscujuce tekucine, prisustvo

aditiva, pocetna veli¢ina Cestica, topljivost, brzina mijeSanja i temperatura sustava.

Nea Baus Zavr$ni rad
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Slika 3. Shematski prikaz metode jednostavne sfericne aglomeracije u kojoj se mnostvo iglicastih
kristala (iglice) udruzi u sferi¢ne aglomerate uz upotrebu odgovarajuceg precipitanta (Stapici) i sustava

otapala

Polarnost dobrog otapala i njegova interakcija s protuotapalom i premos¢ujuc¢om tekuc¢inom utjecu
na oblik rastucih kristala, izgled povrSine i zaobljenost kristalnih aglomerata. Otapalo i protuotapalo
moraju biti dobro mjesljivi i afinitet izmedu dobrog i loSeg otapala mora biti jaci od afiniteta izmedu
tvari i dobrog otapala ¢ime se omoguéuje trenutni nastanak kristala. Premo$c¢ujuca tekucina ne smije
biti mjesljiva s loSim otapalom i mora mociti precipitirane kristale. Sustav otapala u praksi se ve¢inom
odreduje principom pokusaja i pogreske, ali vodeci brigu o uvjetima koje odabrana otapala moraju
zadovoljavati. Chow i Leung predlozili su odredena pravila pomocu kojih se sustav otapala moze
sustavno odabrati.®® Ukoliko je djelatna tvar topljiva u vodi, kao protuotapalo koristi se organsko
otapalo mjesljivo s vodom, a kao premoscujuca tekucina koristi se vodena otopina kalcijevog klorida
visoke koncentracije. Ukoliko je djelatna tvar topljiva u jednom ili vise organskih otapala, voda se
koristi kao protuotapalo, a organsko otapalo nemjesljivo s vodom kao premosc¢ujuca tekuéina. Za
djelatne tvari koje se otapaju samo u organskim otapalima koja su mjesljiva s vodom, zasi¢ena vodena
otopina tvari i neko organsko otapalo koriste se kao protuotapalo i premo$éujuca tekucina. Ukoliko je
djelatna tvar slabo topljiva u vodi ili bilo kojem organskom otapalu, kao protuotapalo koristi se
organsko otapalo nemjesljivo s vodom i vodena otopina kalcijevog klorida visoke koncentracije kao
premoscujuca tekuéina. S obzirom na nedovoljnu topljivost djelatne tvari u vodenoj otopini kalcijevog
klorida, dodatak pomo¢ne vezujuée tvari poput polivinil pirolidona (PVP 40000) ili polietilen glikola
(PEG 10000) nuzan je za aglomeraciju.

Koli¢ina i vrsta premosc¢ujuce tekucine najbitniji su parametri ove metode. Premoscujuca tekucéina
sluzi kao ,,most* koji povezuje Cestice koje stvaraju aglomerate. U vecini slucajeva, povecanje
koli¢ine premoséujuce tekucine dovodi do povecanja veli¢ine sferi¢nih aglomerata. Primjenom ove
metode na nekoliko razli¢itih djelatnih tvari, zakljuceno je da se najfiniji kristali i najvece iskoriStenje
dobivaju kada se koristi relativno mala koli¢ina premoscujuce tekucine. Koli¢ina premoscujuce

teku¢ine moze se odrediti iz ternarnog dijagrama ili dijagrama topljivosti premos¢ujuce tekucine u

Nea Baus Zavr$ni rad
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danom sustavu. U podrucju iznad krivulje koja separira faze sustav je u potpunosti mjesljiv, ali je u

podrudju tik ispod separacijske krivulje prisutna mala koli¢ina premos¢ujuce tekucine.

O 0 Oo—0O 00O

ooO 00 —0—0—=0 @
— 1 5 @

Stvaranje mostova
premoscujude tekudine

L

Formacija aglomerata

Flokulacija Rast aglomerata

Slika 4. Mehanizam stvaranja mostova premoscujuce tekucine tijekom sfericne aglomeracije

Prisustvo pomo¢nih tvari (ekscipijensa) poput polimernih materijala ili povrSinski aktivnih tvari
(surfaktanata) utje¢e na aglomeraciju Cestica u procesu kristalizacije. Dodatkom surfaktanata,
smanjuje se povrsinska napetost i viskoznost medija ¢ime se utjece na nukleacijski proces. Dodatkom
nekih polimera poput hidroksipropil metil celuloze (HPMC), metilceluloze ili polivinil pirolidona
(PVP) proces kristalizacije se inhibira. Polivinil pirolidon (PVP) je naju¢inkovitiji inhibitor
kristalizacije. Ovi polimeri su nekompatibilni s molekulom domac¢inom na povrsini rastu¢eg kristala te
se njihovim inkorporiranjem na povrsinu mijenja nacin rasta. Dodatak navedenih pomo¢nih tvari moze
1 ubrzati proces kristalizacije i poboljsati biodostupnost i mikrometarska svojstva lijeka.

Velicina Cestica i raspodjela Cestica djelatne farmaceutske tvari i ekscipijensa razlicite veliine
utjeCe na proces mijesanja i na mogucu segregaciju unutar materijala koji se mijesa. Raspored Cestica

razlicite veli¢ine u praskastom materijalu utjece i na te¢nost i biodostupnost odredenog lijeka.

Topljivost djelatne farmaceutske tvari utjece na odabir sustava otapala, a fizikalna svojstva lijeka
(farmaceutskog oblika s djelatnom tvari) mogu se kontrolirati odabirom odgovarajuce koli¢ine otapala.
Povecanjem koncentracije djelatne tvari poroznost se smanjuje. Koli¢ina otapala odreduje se testovima
topljivosti lijeka i konstruiranjem triangularnog faznog dijagrama pomocu kojeg se definira podrucje
medusobne nemjesljivosti otapala koriste¢i ternarni dijagram.

Sfericne Cestice formiraju se uslijed mehanicke sile uzrokovane mijesanjem kroz dulji vremenski
period. Upravo je brzina mije$anja jedan od glavnih parametara koji utjecu na veli¢inu prosjecnog
promjera aglomeriranih kristala. Brzina mijeSanja i koli¢ina premos¢ujuce tekucine odreduju brzinu
formacije aglomerata i njihovu kona¢nu veli¢inu. Potrebna je velika brzina mijeSanja kako bi se

premoscujuca tekucina rasprsila unutar sustava. Povecanjem brzine mijeSanja, povecava se sila
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smicanja primijenjena na kapljice ¢ime se one vise disperziraju. Prilikom kristalizacije nekih lijekova
potrebno je koristiti manje snage mijeSanja jer ponekad povecanje brzine mijeSanja moze uzrokovati
smanjeni nastanak aglomerata zbog utjecaja povecéanih sila koje remete sustav. Brzina kristalizacije
odreduje brzinu mijeSanja. Ukoliko je brzina kristalizacije velika, potrebna je i velika snaga mijeSanja
kako bi doslo do aglomeracije nastalih kristala. Ustanovljeno je da vece snage mijeSanja uzrokuju
nastanak manje poroznih aglomerata koji su otporniji na mehanicki stres. Primijeceno je i da dulje
vrijeme mijeSanja prije dodatka premos¢ujuce tekucine rezultira nastankom vecih i izduZenijih kristala
koji se postepeno udruzuju u sfericne aglomerate. Oblik aglomerata odreden je i vrstom oStrice na
mijesalici koja se koristi.

Temperatura unutar sustava utjece na oblik, veli¢inu i teksturu aglomerata $to je posljedica
utjecaja temperature na topljivost lijeka. Vecina tvari bolje se otapa pri vi$oj temperaturi te tada do
kristalizacije dolazi u manjoj mjeri i Sporije. Pri vi§im temperaturama nastaju aglomerati manje
nasipne gustoce. Temperatura sustava utjeCe na nukleaciju i aglomeraciju kristala. Kawashima i Capes
odredili su da sferi¢na kristalizacija prati kinetiku prvog reda uz povecanje broja aglomerata u
vremenu.

Vrijeme zadrzavanja tijekom kojeg su aglomerati suspendirani u reakcijskoj smjesi utjece na
veli¢inu, oblik i snagu aglomerata. Ukoliko je vrijeme zadrzavanja dugo, smanjuje se veli¢ina
aglomerata zbog djelomi¢nog otapanja uzrokovanog premosc¢uju¢om tekuc¢inom. Potrebno je odrediti
idealno vrijeme zadrzavanja da ne dode do nepotpune aglomeracije ili raspada nastalih aglomerata.

Jednostavna sfericna aglomeracija je korisna metoda za pripravu mikrosfera, nanosfera,
mikrobalona i nanocestica kao novih nacina isporuke lijekova. Ova metoda bitna je i u procesima

granulacije, tabletiranju i izradi pastila.®
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Lijek Dobro otapalo Protuotapalo Premoscujuca tekucina
Celecoxib Aceton Voda Kloroform
Benzojeva kiselina Etanol Voda Kloroform
Mefenaminska kiselina | Dimetil formamid Voda Kloroform
Aciclofenac Aceton Voda Diklormetan
Askorbinska kiselina Voda Etil acetat Kloroform
Roxythromycin Metanol Kloroform Voda
Aminophylline Etanol Kloroform Voda
Nabumetone Etanol Voda Cikloheksan
Acetilsalicilna kiselina | Etanol Voda Ugljikov tetraklorid
Salicilna kiselina Voda Etanol Kloroform
Propyphenazone Etanol Voda Izopropil acetat
2.2.2.2. Metoda difuzije otapala u emulziji (eng. ESD) ili Kvazi-ESD metoda

U metodi difuzije otapala u emulziji (eng. ESD) sferi¢ni aglomerati pripravljaju se upotrebom
mijeSanog sustava otapala koji se sastoji od dva ili tri djelomi¢no mjesljiva otapala, poput sustava
premos$c¢ujuce tekucine i protuotapala ili dobrog otapala, protuotapala i premoscujuée teku¢ine. U ESD
metodi afinitet izmedu djelatne tvari i dobrog otapala jaci je nego onaj izmedu djelatne tvari i
protuotapala. Djelatna tvar se otapa u dobrom otapalu i dispergira u protuotapalo pri ¢emu nastaju
emulzijske (kvazi) kapljice, iako su otapalo i protuotapalo dobro mijesljivi. Dobro otapalo postepeno
difundira iz emulzijskih kapljica u okolno protuotapalo, dok protuotapalo difundira u kapljice pri ¢emu
lijek kristalizira unutar kapljica. Do kristalizacije dolazi prilikom obrnute difuzije dobrog i loseg
otapala. Dobro otapalo koje zaostane unutar kapljica ponasa se poput premoscujuce tekucine te
pomaze aglomeraciji nastalih kristala. Za stabilizaciju emulzije nuzno je koristiti odgovarajuci
polimer koji je potreban za pravilnu kristalizaciju. Djelatna tvar i polimer se koprecipitiraju kako bi se
formirali kristali djelatne tvari koji odgovaraju svojstvima polimera. Ova metoda je jednostavnija od
metode jednostavne sferi¢ne aglomeracije, ali je odabir odgovarajuéih otapala izrazito zahtjevan zbog
¢injenice da ona trebaju biti odabrana tako da sustav bude u obliku emulzije te je tesko postiéi
ujednacenu difuziju protuotapala.®

Metoda difuzije otapala u emulziji (eng. ESD) koristena je za pripravu sferi¢nih kristala
Glibenclamida. Za dobivanje sferi¢nih kristala uz prisutstvo polimera kao dobro otapalo koristen je

metanol, kloroform kao premoscujuce otapalo i voda kao protuotapalo. Dobiveni su sferi¢ni kristali

Nea Baus Zavr$ni rad




§ 2. Prikaz odabrane teme 11

bolje tecnosti, kompaktnosti i gu§¢eg pakiranja koji su pogodniji za izravno tabletiranje u usporedbi s
nesferi¢nim kristalima. Ovim nac¢inom kristalizaije pobolj$ana je topljivost i brzina otapanja lijeka.
Pretpostavlja se da su svojstva poboljSana zbog povecanih dimenzija i sfericnog oblika Cestica te bolje
fragmentacije tijekom kompaktnog slaganja pri ¢emu se povecavaju sile napetosti, a smanjuje

elasti¢nost sustava.®

Tablica 2. Popis otapala koristenih u metodi difuzije otapala u emulziji’

Djelatna tvar Otapala
Etanol, vodena otopina saharoze, ester viSe masne
Ibuprofen -
kiseline
Acebutalol hydrochloride Voda, etanol, izopropil acetat
2.2.2.3. Metoda difuzije amonijaka (eng. ADM)

U ovoj metodi kao kristalizacijski sustav koristi se smjesa triju otapala (aceton, vodena otopina
amonijaka, diklormetan) koja su djelomi¢no nemjesljiva. Ovakva metoda koriStena je za sferi¢nu
kristalizaciju djelatne tvari Enoxacin-a. Vodena otopina amonijaka djeluje kao premos¢ujuca tekuéina
i kao dobro otapalo za Enoxacin. Aceton se mijeSa s vodom, ali je lose otapalo te se stoga Enoxacin
precipitira izmjenom otapala bez nastanka amonijevih soli. Otapala koja nisu mjesljiva s vodom, poput
halogeniranih ugljikovodika poti¢u oslobodenje amonijaka. Aceton iz smjese otapala ulazi u kapljice
vodene otopine amonijaka koje su oslobodene iz sustava aceton-vodena otopina amonijaka-
diklormetan i posljedi¢no Enoxacin koji je otopljen u vodenoj otopini amonijaka precipitira se tijekom
nakupljanja kristala u kapljici. Istovremeno, amonijak iz aglomerata difundira u vanjsko organsko
otapalo te njegova sposobnost kao premosc¢ujuce tekucine opada i nastaju aglomerati. Ova metoda

korisna je za aglomeraciju djelatnih tvari koje su topljive samo u kiselim ili bazi¢nim otapalima.”81°

NN Y

Ulazak antiotapalau Izlazak amonijaka iz Precipitacija kristala u vodeoj
kapljicu kapljica otopini amonijakai rast
aglomerata

Slika 5. Metoda difuzije amonijaka za pripravu sferi¢nih kristala
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2.2.2.4. Metoda neutralizacije

Metoda neutralizacije ukljucuje nastanak finih kristala i njihovu aglomeraciju. U ovoj metodi, djelatna
tvar otopi se u dobrom otapalu i postavi u cilindricnu posudu (reaktor) uz neprestano mijesanje.
Tijekom mijesanja, u otopinu dodaje se vodena otopina polimera zajedno s neutralnom otopinom ¢ime
se neutralizira dobro otapalo i potakne kristalizacija djelatne tvari te se istovremeno dodaje
premosc¢ujuca tekucina konstantnom brzinom ¢ime se potic¢e aglomeracija nastalih kristala. Ova
metoda koriStena je za pripremu antidijabetika Tolbutamida. Tolbutamid se otopi u natrijevoj luZzini, te
se doda vodena otopina hidroksipropil metilceluloze (HPMC) i klorovodi¢ne kiseline kako bi se
otopina neutralizirala. Prilikom neutralizacije dolazi do kristalizacije Tolbutamida. Premosc¢ujuc¢a
teku¢ina dokapava se u sustav brzinom od 10 mL / min pri ¢emu dolazi do aglomeracije kristala
Tolbutamida. Tako pripravljeni aglomerati Tolbutamida imaju vecu specifi¢nu povrsinu, vecu brzinu
Otapanja i bolju mocljivost u usporedbi s aglomeratima pripremljenima metodom difuzije otapala u
emulziji i metodom jednostavne sfericne aglomeracije. Bolja mocljivost posljedica je ¢injenice da se
prilikom aglomeracije hidrofilni polimer hidroksipropil metilceluloza (HPMC) ¢vrsto zalijepio za

aglomerirane kristale.®"!

2.2.2.5. Metoda kristal-ko-aglomeracije (eng. CCA)

Inkorporacija ekscipijensa u formirane aglomerate koristenjem organske premosc¢ujuce tekuéine
otezana je zbog hidrofobne prirode vecéine ekscipijensa. Ukoliko ne moze do¢i do njihove
inkorporacije, metoda sferi¢ne kristalizacije ne moze se koristiti za djelatne tvari niske aktivne doze ili
pak onih djelatnih tvari koje pokazuju loSa kompresijska svojstva. Metoda kristal-ko-aglomeracije je
nova tehnika dizajna Cestica pomocu koje se gore navedena ograni¢enja sferi¢ne kristalizacije mogu
prevladati.

Ova metoda ukljucuje neprestano mijesanje djelatne tvari i ekscipijensa u teku¢em mediju.
Neprestano mijesanje potrebno je kako bi se u aglomeratima nalazila ujednac¢ena koli¢ina djelatne

tvari.

U prosirenom konceptu ove metode, kristal-ko-aglomeracija ukljucuje istovremenu
kristalizaciju i aglomeraciju djelatne tvari uz ili bez prisustva ekscipijensa iz dobrog otapala i/ili
premoscujuce tekuéine dodatkom protuotapala. Dobiveni kristali malih su dimenzija i stoga se
upotrebom ove metode poboljSava brzina otapanja i biodostupnost. Ponekad premosc¢ujuca tekucina
sluzi i kao dobro otapalo. Da bi se izbjegao gubitak zbog topljivosti djelatne tvari, dobro otapalo
trebalo bi biti hlapljivo i nemjesljivo s protuotapalom. Premosc¢ujuéa tekué¢ina moze utjecati na brzinu
aglomeracije i na snagu aglomerata. Manja koli¢ina premo$c¢ujuce tekucine uzrokuje nastanak finih

Cestica koje u odredenoj koli¢ini stvaraju velike grube Cestice. Ukoliko se poveca brzina mijesanja,
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smanjuje se aglomeracija zbog povecanih sila koje remete sustav. Pove¢anjem koncentracije krutine,

smanjuje se poroznost cestica.

Metoda kristal-ko-aglomeracije moze se izvoditi na dva na¢ina: metodom izmjene otapala ili
metodom alternacije. U metodi izmjene otapala kristal-ko-aglomerati dobivaju se u jednakoj mjeri
kristalizacijom i aglomeracijom. Jedna ili vise djelatnih tvari istovremeno kristaliziraju i aglomeriraju
iz sustava koji sadrzi dobro otapalo i premos¢ujucu teku¢inu. Do aglomeracije dolazi uz prisustvo
inertne pomocne tvari za poboljsanje topljivosti ili dodatkom protuotapala. Odabrana pomo¢na tvar za
poboljsanje topljivosti treba biti netopljiva u vodi kako bi se izbjegao gubitak djelatne tvari.

Na proces kristal-ko-aglomeracije utjece odabir sustava otapala, pomocne tvari za poboljSanje
topljivosti, unutarnje faze i tipa koristenog ekscipijensa ili polimera. Ekscipijensi i polimeri od kljuéne
su vaznosti prilikom priprave kristal-ko-aglomerata za dobivanje Cestica koje se izravno mogu
komprimirati. Za pobolj$anje kompresibilnosti, mikrometarskih svojstava i svojstava otpustanja lijeka
koriste se polimeri poput hidroksipropil metilceluloze, polietilen glikola, etil celuloze i polivinil
pirolidona. Ukoliko se pripremaju izravno kompresibilni aglomerati, ekscipijensi moraju imati dobar
afinitet prema premoscujucoj tekucini. Talk je hidrofoban ekscipijens koji je mo¢ljiv premos¢uju¢om
tekuc¢inom te je stoga pogodan za kristal-ko-aglomeraciju. Upotrebljen je za sferi¢nu aglomeraciju
Limzerwala, Bromheksin hidroklorida i Ibuprofena. Sustav otapala u ovoj metodi bira se na oshovi
razlika u fizikalno-kemijskim svojstvima ekscipijensa/polimera i djelatne tvari.

Aglomerati pripravljeni metodom kristal-ko-aglomeracije imaju brojne prednosti u odnosu na
one pripravljene ostalim metodama sferi¢ne kristalizacije. Oni posjeduju izvrsna svojstva tecnosti i
veliku specifiénu povrsinu. Zahvaljujuéi velikoj specificnoj povrsini, kristal-ko-aglomerati jednoliko
se distribuiraju unutar probavnog trakta ¢ime se poboljSava apsorpcija i biodostupnost lijeka, a
toksic¢nost se smanjuje. Kristal-ko-aglomeracija koristi se za poboljsanje brojnih svojstava lijeka,
neovisno jesu li male ili velike aktivne doze djelatne tvari te jesu li u kombinaciji s dodatnim aktivnim
tvarima ili pomo¢nim tvarima za poboljsanje topljivosti. Metoda kristal-ko-aglomeracije iznimno je
ekonomski isplativa jer je jednostavna za izvedbu, za nastanak aglomerata potreban je samo jedan
korak. Ova metoda nalazi primjenu i u pripravi placebo lijekova proizvodeci aglomerate Gistog

ekscipijensa (aglomerati talka).>"#1°
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2.2.3. Zone koje nastaju prilikom sfericne kristalizacije

Cetiri koraka uklju¢ena su u zonu rasta kristala i aglomeraciju: flokulacijska zona, zona nultog rasta,

zona brzog rasta i zona konstantne veli€ine.

Flokulacijska Zonanultog Zonabrzog Zonakonstantne
zona rasta rasta veli¢ine

Slika 6. Zone prilikom sferi¢ne Kristalizacije

2.2.3.1. Flokulacijska zona

U ovoj zoni premosc¢ujuca tekucina zamjenjuje tekuéinu s povrsine kristala koji se priblizavaju jedan
drugome uslijed mijesanja. Adsorbirana premocujuca tekucina povezuje Cestice tvore¢i mostove
izmedu njih ¢ime se formiraju slabo povezane flokule. Medusobna privlacnost Cestica ovisi o

povrsinskoj napetosti premos¢ujuce tekucine i nastalim mostovima.”?

2.2.3.2. Zona nultog rasta

U ovoj zoni slabo povezane flokule pretvaraju se u stjeSnjene aglomerate, prilikom ¢ega dolazi do
istiskivanja tekuc¢ine. Premoscujuca tekuéina na taj nacin dolazi na povrsinu malih flokula. Ovo
uzrokuje nedostatak mjesta unutar nastalih sfera koje su ispunjene teku¢inom. Do navedenog prijelaza
zarobljene tekucine dolazi zbog sila uzrokovanih mijesanjem koje poticu medusobne sudare sfernih
Cestica te sfernih Cestica i mehanicke mijesalice. Brzina pretvorbe pocetnih flokula u male aglomerate
pracena istiskivanjem premoscujuce tekucine iz pora je korak koji odreduje ukupnu brzinu procesa

aglomeracije nalazi se u ovoj zoni.”*?

2.2.3.3. Zona brzog rasta

Kako dolazi do istiskivanja premos¢ujuce teku¢ine iz malih aglomerata, tako nastupa rast tih
aglomerata. Proces stvaranja velikih Cestica koje prati nasumicna kolizija dobro formiranihh jezgara
naziva se srastanje. Uspjesna kolizija nastupa samo ako jezgre imaju mali visak vlaznosti koji im daje
plasti¢nost na povrSini. Ovaj rast aglomerata takoder nastupa zbog sukcesivne adicije materijala na

nastalim jezgrama.”81?

Nea Baus Zavr$ni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 15

2.2.3.4. Zona konstantne velicine

U ovoj zoni prestaje aglomeracijski rast. Ponekad dolazi i do smanjenja aglomerata uzrokovanog
trenjem, okrhnué¢em ili lomljenjem. U ovoj zoni ucestalost kolizije uravnotezena je ucestalosti

oSte¢enja aglomerata.”812

2.2.4. Karakterizacija sfericnih aglomerata

2.2.4.1. Tankoslojna kromatografija (eng. TLC)

Kromatografijom na tankom sloju odredena je Rf vrijednost za lijek sa sferi¢nim i nesferi¢nim
kristalima te su vrijednosti usporedene. Ovom kromatografskom metodom odreduje se i interakcija

izmedu djelatne tvari i polimera te se utvrduje stabilnost lijeka u razli¢itim otapalima.*

2.2.4.2. Infracrvena spektroskopija s Fourierovom transformacijom (eng. FT- IR)

Primjenom infracrvene spektroskopije s Fourierovom transformacijom odreduje se struktura i
proucava se kompatibilnost te interakcija djelatne tvari i polimera. Ovom metodom odreduje se je li
djelatna tvar u formi solvata ili u anhidro formi. Takoder, pomo¢u ove metode moguce je identificirati

nove polimorfe na osnovi razli¢itih valnih brojeva apsorpcijskih maksimuma.*

2.2.4.3. Razlikovno pretrazna kalorimetrija (eng. DSC)

Pomocu razlikovno pretrazne kalorimetrije proucavaju se razlike u entalpiji taljenja lijeka koji je
sferi¢no kristaliziran metodom kristal-ko-aglomeracije s nekim ekscipijensom ili polimerom i
nesferi¢no kristalizirane djelatne tvari. Pomoc¢u ove metode odreduju se i termicki raspad, ¢istoca,

solvatacija, dehidratacija i fazni prijelazi.!

2.2.4.4, Opticka mikroskopija

Oblik, veli¢ina i dimenzije sferi¢nih kristala prouc¢avaju se koristenjem optickog mikroskopa.
Opazanja se biljeze za razli¢ita uvecanja. Optickim mikroskopom promatra se oko 300 sferi¢nih
Cestica razlicitih veli¢ina. Sustav biljeZi najmanji (Dmin) 1 najvec¢i promjer (Dmaks) svake Cestice. 1z
njihovog omjera formira se parametar R koji ukazuje na okruglost (zaobljenost) ¢estice. Sto je

parametar R blizi broju 1, to su najveéi i najmanji promjer estice blizih veli¢ina i Cestica je okruglija.t

2.2.4.5. Skenirajuca elektronska mikroskopija (eng. SEM)

Topografija povrSine, tip kristala (polimorfija i habitus kristala), oblik i veli¢ina sferi¢nih kristala

analizira se koriStenjem skenirajuce elektronske mikroskopije.?
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Tablica 3. Utjecaj prirode Cestice na te¢nost djelatne tvari®

Priroda Cestice Utjecaj na tecnost
Glatka povrsina Povecanje te¢nosti
Gruba povrsina Slaba tecnost uzrokovana vec¢im trenjem
Ravne i izduzene Cestice visoke poroznosti Slaba te¢nost
Visoka gustoca i niska poroznost Dobra tecnost
2.2.4.6. Difrakcija rentgenskog zracenja u polikristalnom uzorku (eng. PXRD)

Metoda difrakcije rentgenskog zracenja u polikristalnom uzorku koristi se za kvalitativnu i
kvantitativnu faznu analizu, odredivanje molekulske i kristalne strukture, naprezanja, deformacije,
prosjecne veliCine i distribucije veliCine kristalita te za odredivanje orijentacije kristalita. Upravo
pomocu ove metode mogucée je razlikovati polimorfne forme djelatne tvari. Amorfna forma ne
proizvodi pravilni uzorak. Rentgenske zrake na kristalnom praskastom uzorku difraktiraju (rasprsuju
se i interferiraju) na specifi¢an nacin dajuéi reproducibilni i karakteristi¢ni raspored maksimuma na
odredenim 26 kutevima. Metoda difrakcije rentgenskog zracenja u polikristalnom uzorku je jedna od

najbitnijih metoda za odredivanje polimorfa u farmaceutskoj industriji.*?

2.24.7. Gustoca

Razlicite vrste gustoce poput prave, granulirane, nasipne te nasipne nakon protresanja mogu se
odrediti za sferi¢ne kristale. Prava gustoca definirana je kao masa po jedinici volumena. Granulirana
gustoca odnosi se na gusto¢u jednog aglomerata i ona je jednaka masi aglomerata podijeljenoj s
njegovim volumenom. Nasipna gustoca definira se kao masa praSkastog uzorka podijeljena s nasipnim
volumenom (nasipna gusto¢a = Myzorak/Vb). Nasipni volumeni odreduje se pomocu aparature za
odredivanje gustoce. Praskasti uzorak klasificiran na temelju nasipne gustoce moze biti lagan ili tezak.
Kada su ¢estice rijetko pakirane, mnostvo Supljina izmedu Cestica povecava nasipni volumen ¢ime
praskasti uzorak postaje laksi. Sto je veéi nasipni volumen to je i veli¢ina kapsule u koju se uzorak
pakira veca. Nasipna gustoca nakon protresanja definira se kao masa praskastog uzorka podijeljena s

volumenom nakon potresanja menzure s uzorkom tijekom odredenog vremenskog perioda.l?
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2.2.4.8. Kut mirovanja

Kut mirovanja je kut izmedu horizontale i strmine stosSca koji uzorak stvara prilikom ispustanja s

odredene visine. Vrijednosti kuta mirovanja manje ili jednake 30° obi¢no ukazuju na te¢an materijal,

dok kutevi veéi ili jednaki 40° ukazuju na materijal lose te¢nosti.

tan"lh

¢:

kut mirovanja; h - visina stosca; r - promjer stoSca

Tablica 4. Utjecaj kuta mirovanja na te¢nost djelatne tvari®

Kut mirovanja/ ° Tecnost
<25 Izvrsna
25-30 Dobra
30-40 Prolazna
> 40 Vrlo losa
2.2.4.9. Disperzibilnost

Disperzibilnost je sposobnost materijala da tece ili se lako sipa na povrSine, a definira se kao masa
praskastog uzorka u satnom staklu podijeljena s po¢etnom masom uzorka pomnozena sa 100 %.
Eksperimentalno se odreduje ispuStanjem praSkastog uzorka kroz Suplji cilindar s visine od 61 cm

iznad satnog stakla.?

2.2.4.10. Carrov indeks (Kompresijski indeks)

Indeks koji kazuje s kojom lako¢om materijal moze biti potaknut da tece. Definira se kao postotak
kompresibilnosti odreden dijeljenjem razlike nasipne gusto¢e nakon protresanja i naspine gustoce s

nasipnom gusto¢om nakon protresanja.’®

Tablica 5. Ovisnost te¢nosti aktivne tvari o Carrovom indeksu (kompresijskom indeksu)®

Carrov indeks/ % Tecnost
5-11 Izvrsna
12-16 Dobra
16-21 Prolazna
21-25 Losa
25-38 Vrlo losa
> 38 Ekstremno losa
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2.2.4.11. Hausnerov omjer

Hausnerov omjer definira se kao omjer nasipne gusto¢e nakon protresanja i nasipne gustoce.
Hausnerov omjer manji od 1,25 (ekvivalentan Carrovom indeksu od 20%) ukazuje na dobru te¢nost.
Omjer veci od 1,50 (ekvivalentan Carrovom indeksu od 33%) ukazuje na vrlo losu te¢nost. Ukoliko je

Hausnerov omjer izmedu 1,25 i 1,50 dodatkom kliznog sredstva poboljsava se te¢nost.'3

2.2.4.12. Poroznost

Stanje pakiranja praskastog uzorka opisano je njegovom poroznosti. Poroznost se definira kao omjer

praznog volumena i nasipnog volumena.

prazni volumen  nasipni volumen — nasipni volumen nakon potresanja

poroznost = . . = ; ;
nasipni volumen nasipni volumen

Poroznost se &esto iskazuje u postocima.t?

2.2.4.13. Kompresijska svojstva

Ova svojstva vrlo su bitna prilikom priprave tableta, a proces se naziva komprimacija. Prilikom
komprimacije mijenja se i poroznost praskastog uzorka. Na temelju ponasanja prilikom kompresije,
uzorke se moze podijeliti na one koji imaju plasti¢éno ponasanje i one koji imaju dilatantno pona$anje.
Uzorci koji pokazuju plasti¢no ponaSanje deformiraju se prilikom kompresije, a oni koji pokazuju
dilatantno ponasanje prilikom kompresije neoc¢ekivano se ekspandiraju te se kod nekih uzoraka

povecava poroznost.®

2.2.4.14. Analiza snage

Mehanicka snaga jednog aglomerata odreduje se pomocu uredaja za testiranje kompresije u
materijalima. Aglomerat se smjesti u uredaj te se na njega primjenjuje postepeno sve veci pritisak
pomocu pomi¢nog klipa ravnog dna. Klip se pomice prema povrsini na kojoj je smjesten aglomerat
konstantnom brzinom od 0,5 mm/min.2
nd%c
T2

F- izmjerenasila
d- promjer aglomerata

o - pritisak
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2.2.4.15. Mocljivost

Modéljivost je kut izmedu povrSine komprimata i brida kapljice vode nanesene na njega. UKoliko je taj

kut 0° komprimat djelatne farmaceutske tvari u potpunosti je mo¢ljiv. Za kuteve u iznosu od priblizno

15° komprimat je dobro mocljiv, a za kut u iznosu 95° ili viSe komprimat djelatne tvari je loSe mocljiv.
PozZeljno svojstvo komprimata je dobra mo¢ljivost jer se onda on lakSe otapa prilikom ulaska u

probavni sustav ¢ovjeka.

2.2.4.16. Higroskopnost

Higroskopnost je definirana povecanjem mase praskastog uzorka uzrokovanog navla¢enjem vlage u

komorama pri odredenoj temperaturi i sadrzaju vlage tijekom odredenog vremenskog razdoblja.*
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§ 3. ZAKLJUCAK

Prilikom priprave lijekova nailazi se na brojne zapreke. Mnoge djelatne tvari imaju loSu
biodostupnost ili njihova fizicka svojstva poput te¢nosti, kompresibilnosti i gusto¢e otezavaju
proizvodnju. Da bi se svojstva takvih djelatnih tvari poboljsala i proizvodnja lijekova

olaksala, koriste se razliCite tehnike dizajna Cestica.

Sferi¢na kristalizacija je nova tehnika dizajna Cestica kojom se dobivaju sfericne Cestice
djelatne tvari vece nasipne gustoce, bolje tecnosti i kompresibilnosti. Ova tehnika takoder
pomaze i u poboljSanju brzine otapanja. Sferi¢na kristalizacija je proces koji ima mnostvo
prednosti pa se tako njome unapreduju fizikalna i mehanicka svojstva djelatne farmaceutske
tvari §to ima veliku korist za farmaceutske procese poput mljevenja, mijeSanja i tabletiranja.
Sfericnom kristalizacijom moguce je pripraviti nove polimorfne forme djelatne tvari koje
mogu imati bolju biodostupnost. Pomoc¢u ove tehnike omoguéuje se ucinkovitija naknadna
separacija, filtracija i suSenje te se mogu pripraviti mikrosfere, nanosfere, mikrobaloni i mikro
peleti kao novi nacin isporuke lijeka u tijelu. Sfericna kristalizacija lijekova koristi se 1 za
maskiranje njihova gorka okusa. Nazalost, postoje i neki mane ovoga procesa. Odabir
odgovarajucih otapala i optimizacija parametara poput temperature i mijeSanja otezani su
zbog brojnih moguc¢ih kombinacija. Optimizirani proces sferine kristalizacije kojim se
dobivaju reproducibilni sferi¢ni aglomerati moZe se primijeniti i kao pristup za izravno
tabletiranje ¢ime se povecava ekonomska isplativost proizvodnje. Tableta dobivena na ovaj
nacin poboljSane je snage, tvrdoce, manje troSnosti 1 brzine raspada, a vece brzine otapanja.
Za optimizaciju procesa sferi¢ne kristalizacije potrebno je uloZiti dosta vremena (ili imati
srece) te se stoga u danaSnje vrijeme pokuSavaju pronaci nacini modeliranja ¢itavog procesa i

dizajna eksperimenta zbog njegove velike primjenjivosti i brojnih prednosti.
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