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Krystalicky produkt kyselého uhli¢itanu draselného
Oblast techniky
Vynalez se tyka krystalického produktu kyselého uhlititanu draselného vhodného pro aplikace

jako aktivni slozka farmaceutickych oralnich davkovych forem.

Dosavadni stav techniky

Kysely uhli¢itan draselny je dobfe zndma obchodni komodita majici rizna pouziti, naptiklad
v kypficich prascich, jako Sumiva sil v nealkoholickych napojich a jako hasici &inidlo a
v ruznych farmaceutickych aplikacich, naptiklad pro 1éZeni prekyseleni. Nyni je kysely uhligitan
draselny dostupny v komer&nich mnoZstvich ve form& velmi jemnych krystalt nebo aglomeraty,
které maji nepravidelny tvar, maji drsny povrch, vykazuji 3patné usazovaci a tokové
charakteristiky a mohou piisobit problémy s prasenim a tvorbou kolags.

Jeden komer&né dostupny produkt kyselého uhliitanu draselného je prodavan jako ,,Coarse
Granular Potassium Bicarbonate* firmou Armand Products Co., Princton, N. J., USA. Obsahuje
nepravideln& tvarované krystaly sdrsnym povrchem smélo aglomeraty. Ma stfedni velikost
Castic asi 180 mikrometrd, v podstaté 7adné individualni krystaly vét$i ne? 300 mikrometra
B.E.T. specificky povrch 0,06 m*/g. Druhy komer&ni produkt kyselého uhligitanu draselného,
dostupny od Mallincrodt Speciality Chemicals Co., St. Louis, jako ,,Potassium Bicarbonate USP
Granular TAC* obsahuje podobné nepravideln& tvarované a naeglomerované krystaly s drsnym
povrchem. M4 stfedni velikost ¢astic asi 180 mikrometrii, v podstaté 74dné individualni krystaly
v&tsi nez 420 mikrometrii a B.E.T. specificky povrch 0,02 m%/g. Tieti nyni komer&ng& dostupny
produkt kyselého uhlicitanu draselného ,,Alphapur Granular Potassium Bicarbonate* vyrabi firma
SCPA, Patiz, Francie. Je to silng aglomerovany produkt s drsnym povrchem. M4 sttedni velikost
¢éstic asi 300 mikrometrd a B.E.T. specificky povrch 0,02 m%g. Pokud se na sité oddéli frakce
s riiznou velikosti, asi 10 % tohoto produktu obsahuje aglomeraty majici rozmér v rozmezi od
600 do 850 mikrometrii a B.E.T. specificky povrch 0,018 m¥g.

Nedavno bylo navrZeno pouziti kyselého uhli¢itanu draselného jako aktivni slozka pro 1é&eni
osteopor6zy a hypertenze. Viz Morris aj. US patent 5,171,583 udé&leny 15.prosince 1992 a PCT
publikovanou prihlasku ¢islo PCT/US89/04771. Krystaly kyselého uhligitanu draselného podle
vynilezu jsou zvla§t€ vhodné pro oralni davkové formy uZitetné vtéto posledné zmin&né
aplikaci. Mohou byt uZite&né také v jinych aplikacich, naptiklad pfi pouZiti v zem&délstvi nebo
kdyZ je dileZité se vyvarovat tvorb& prachu nebo kola&i.

Utinn4 orélni dévka pro léZeni osteoporézy a hypertenze je asi 40-400 mmol, s vyhodou asi 40—
250 mmol na 70 kg hmotnosti pacienta za den. Ve zvla§t vyhodném provedeni se kysely
uhli€itan draselny podavé v ddvce 60 mmol (6 gramii) za den. Kdy? se naptiklad kysely uhli¢itan
draselny podava ve formé &tyf tablet denng, kazda takova vyhodna davkova forma by méla
obsahovat 1,5 gramii kyselého uhli¢itanu draselného. ProtoZe kysely uhliditan draselny mé
hotkou chut’ a drazdi gastrointestindlni sliznice, musi se pokryt nanosem s kontrolovanym
uvoliiovanim maskujicim jeho chut' a usnadiiujicim kontrolované uvolfiovani v gastro-
intestinalnim traktu béhem del3iho Easového obdobi. Pro snadné polknuti by pevna davka léku
zamysleného pro chronické podavani neméla mit vét$i objem nez asi jeden mililitr. Kdyz se
tabletuje 1,5 grami nyni komer&n& dostupného granulovaného kyselého uhligitanu draselného
(neaglomerovaného) s malou velikosti &astic s uvoltiovacim ninosem majicim hustoty asi 1 g/ml,
vznikla davkova forma ma vyznamné vétsi objem. Je jasné, Ze takova tableta by se nesnadno
polykala a nesetkala by se sdobrym pfijetim u pacienta, zejména u jakéhokoliv produktu
pouZitého pro léeni chronické namoci. Bylo tedy shledano kritickym, aby se v souladu
s vynalezem zajistily krystaly kyselého uhli¢itanu draselného majici vyrazng v&tii velikost &astic
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a vyrazné mensi specificky povrch nez bézné komeréné dostupné produkty kyselého uhli¢itanu
draselného.

V patentové literatuie jsou popsany ruzné zpiisoby pfipravy kyselého uhli€itanu draselného.
Z4adny ze zaznamenanych odkazi se specificky nezmiiiuje o tvorbé velkych &astic s malym
specifickym povrchem. Viz napfiklad US patenty c&isel 1,477,086, 2,013,977, 2,543,658,-
2,768,060, 3,141,730, 3,347,623 a 4,919,910. Na druhé strané byla v patentové literature
specificky popsana fada zpisobi pro vyrobu hrubych krystalt kyselého uhli¢itanu sodného. Viz
naptiklad US patenty &isel 2,773,739, 2,729,283, 2,926,885, 3,647,365, 3,855,397, 3,870,784, EP
publikovanou pfihlasku &islo 395,134 (kysely uhligitan sodny), US patent &islo 2,721,209 (vinan
ethylendiaminu) a US patent &islo 5,085,670 (chlorid draselny). Krystalizace je v§ak empirické
uméni a zpiisoby pouZité pro rust krystalt jedné latky ¢asto nefunguji u jiné.

Zpisoby, které jsou popsany v literatufe pro vyrobu hrubych krystali kyselého uhligitanu
sodného, nebyly shledany uzite¢né pro tvorbu velkych Cistych krystalu kyselého uhli¢itanu
draselného. Naopak, zplsoby, které jsou popsany niZze pro tvorbu velkych krystald kyselého
uhli¢itanu draselného s malou plochou povrchu, nebyly Uspé$né pii tvorbé velkych krystalii
kyselého uhli¢itanu sodného, protoZe tento material ma tendenci nukleovat b&hem krystalizace
s tvorbou krystalt majicich drobnou velikost &astic. Mimo to modifikatory ristu krystald, které
Ize pouzit v komerénich vyrobnich postupech, nejsou vhodné pii vyrobé kyselého uhli¢itanu
draselného pouzivaného v farmaceutickych produktech pro pfisné poZzadavky na &istotu takovych
produktii.

K cilim vynalezu tedy patfi zajisténi velkych krystali kyselého uhli¢itanu draselného s malou
plochou povrchu, které lze efektivné vyrabét v komerénich mnozstvich a které lze tvarovat do
oralnich davkovych forem uZziteCnych pro farmaceutické aplikace a zejména v davkovych
formach vhodnych pro 1é¢eni osteoporézy a hypertenze. DalSim cilem vynélezu je zajiSténi
zpisobu vyroby takovych velkych krystald kyselého uhli¢itanu sodného, které lze efektivné
pouzit v komeréni produkci takovych davkovych forem. Jiné cile a vyhody vynalezu budou
ziejmé z nasledujiciho popisu.

Podstata vynalezu

Nevyhody stavu techniky do znaéné miry odstrafiuje krystalicky produkt kyselého uhli¢itanu
draselného vhodny pro aplikace jako aktivni slozka farmaceutickych oralnich davkovych forem
obsahujici neaglomerované krystaly pravidelného tvaru, které maji charakteristickou velikost ve
vSech tfech rozmérech v rozsahu 350 az 1700 mikrometrii a jsou priichodné sitem o velikosti ok
odpovidaji 1700 mikrometrim a nepriichodné sitem o velikosti ok odpovidajici 350
mikrometriim. a které B.E.T. specificky povrch mensi nez 0,02 m%/g.

Je také podstatné, Ze jednotlivé krystaly maji tvary kvadri nebo krychli elipsoidni tvary, kulové
tvary nebo sloupkové tvary a velikosti krystald jsou v rozmezi 500 az 1200 mikrometri a B.E.T.
specificky povrch mensi nez 0,015 m’/g.

Vyhodné provedeni spoliva vtom, ze ma B.E.T. specificky povrch mens$i nez 0,004 az
0,01 m¥g, pFitemz velikost jednotlivych krystali je takova, Ze alespoii 90 % hmotnostnich je
prichodnych sitem o velikosti ok odpovidajici 1000 mikrometriim a jsou neprichodné sitem o
velikosti ok odpovidajici 700 mikrometrim.

Podle vynalezu se ukazalo mozné ziskat velkorozmérné neaglomerované krystalické produkty
kyselého uhli¢itanu draselného s malou plochou povrchu, které maji velikost ve viech tfech
rozmérech vrozsahu 350 az 1700 mikrometri, takZe jsou prichodné sitem s velikosti ok
odpovidajici pfiblizné 1700 mikrometrim a jsou zachyceny sitem s velikosti ok odpovidajici



10

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 288604 B6

pfiblizné 350 mikrometriim, a které maji maly specificky povrch, tj. B.E.T. specificky povrch
men3im nez 0,02 m%/g.

Vyhodnéjsi krystaly kyselého uhli¢itanu draselného podle vynalezu, které jsou uZitedné jako
aktivni slozky farmaceutickych oralnich davkovych forem pro pfidavani drasliku a pro 1é¢eni
degenerativnich kostnich a kardiovaskuldrnich chorob, napfiklad osteoporézy a hypertenze, maji
velikost &astic jak je definovano vySe vrozmezi asi 800-900 mikrometrt, B.E.T. specificky
povrch asi 0,004-0,01 m2/g a distribuci velikosti ¢astic takovou, Zze 90 % hmotnostnich krystali
ma velikost Castic v rozmezi asi 700 aZz 1000 mikrometrd, tj. Ze alespoii 90 hmotnostnich %
krystali projde sitem s velikosti ok odpovidajici pfiblizn&€ 1000 mikrometriim a jsou zachyceny
sitem s velikosti ok odpovidajici pfiblizné 700 mikrometrd.

Krystaly podle vynalezu lze pouzit pro zajisténi mnohogésticovych oralnich davkovych forem
obsahujicich 15 mmol (1,5 gramu) aktivni ingredience kyselého uhli¢itanu draselného s celko-
vym objemem asi jeden mililitr. PouZiti takovych oralnich davkovych forem zajituje pacientiv
souhlas sreZimem Zadoucim pro 1éZeni osteoporézy a hypertenze. Mimoto velkorozmémé
krystaly jsou zvldsté uzitetné pro nasledujici upravy, potfebné pro pripravu farmaceutickych
oralnich davkovych forem. ProtoZe se li3i od b&zn& dostupnych aglomerovanych materialii (které
se drti pfi stlatovani), mohou se podrobit silnym lisovacim sildm pouzivanych pfi tabletovani bez
znatelné zmény velikosti €astic nebo specifického povrchu. Mimo to vétsi krystaly (ve srovnéni
s mendimi krystaly kyselého uhli¢itanu draselného) zjednodu3uji jejich zpracovani, napiiklad
usnadn&nim kontroly susicich operaci ve fluidnim loZi, minimalizaci problémd s prasenim, atd..

Krystaly kyselého uhli¢itanu draselného podle vynédlezu jsou tvarované jako pravidelné
prostorové utvary, coz je lisi od zfeteln& jehlitkovych, vldknitych nebo destitkovych tvarl, a
maji relativné hladky povrch. KdyZz se pokryji nanosem s kontrolovanym uvoliiovanim,
smichanym z béznych expicienti a slisuji se do tablety, takové krystaly se dobie bali a maji mezi
sebou relativné malé prazdné prostory.

Velkorozmérové krystaly kyselého uhli¢itanu draselného s malou plochou povrchu se vyrabgji
novym zpisobem navrzenym tak, aby jak maximalizoval velikost &astic a minimalizoval
specificky povrch krystald, tak s vyhodou produkoval krystaly v neaglomerovanych (granulova-
nych) tvarech s hladkym povrchem. V souladu s timto zptisobem velké krystaly podle vynalezu
se ziskaji.

a) pfivodem vodného roztoku kyselého uhli¢itanu draselného p¥i zvySené teploté T, a koncentraci
pod bodem nasyceni pfi T, k suspenzi krystalii kyselého uhli¢itanu draselného v krystalizitoru,
teplota T, suspenze je pod bodem nasyceni ptivad&ného roztoku a teploty Ty a T, jsou takové,
aby stupeti pfesyceni kapalné faze suspenze se udrzoval relativné nizko a piisobil riist krystal
v suspenzi bez vysokého stupné nukleace,

b) pfivodem roztoku kyselého uhliéifanu draselného ke suspenzi takovou rychlosti, aby doba
pobytu v krystalizitoru dostaovala krystalim kyselého uhli¢itanu draselného k riistu,

c) udrzovanim suspenze kyselého uhliitanu draselného v krystalizdtoru mirnym michénim,
dostaCujicim pro suspenzovani pevného kyselého uhli¢itanu draselného bez p&néni suspenze
nebo degradace krystald, a

d) separaci a ziskanim velkych krystald ze suspenze.

Pfi provadéni krystalizace timto zplisobem se jak primarni nukleace tak sekundamni nukleace
suspenze kyselého uhli¢itanu draselného minimalizuje a krystaly kyselého uhligitanu draselného
puvodné pfitomné v suspenzi mohou rist na zadané velké krystaly majici podstatné uniformni
distribuci velikosti &astic. Primarni nukleace, to je normélni sraZeni kyselého uhligitanu
draselného z diivodii kolisani teploty a koncentrace suspenze v krystalizatoru se minimalizuje
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udrZovanim pfivadéného roztoku kyselého uhligitanu draselného na niz$i koncentraci ne% je
koncentrace nasyceni a zajiSténim dlouhé doby pobytu v krystalizatoru. Timto zpiisobem
pfivadény proud nenukleuje, kdyZ je zaveden do suspenze v krystalizitoru a pro podstatny vliv
zfedéni po zavedeni do krystalizitoru, kysely uhliitan draselny v proudu se nesraZi a netvofi
dal8i jadra. Soucasné v suspenzi neprobihi sekundarni nukleace, to je rychli separace a
mechanické rozbiti krystal, protoZe stupefi v krystalizitoru se peclivé kontroluje, aby se
zabranilo tvorbé sekundarnich jader krystali. Timto zpisobem rist krystalti v suspenzi probiha
primérné pokud ne vyhradn& na krystalech kyselého uhligitanu draselného piivodné pritomnych
v suspenzi, coZ dovoluje pfesnou kontrolu jak velikosti, tak distribuce velikosti &astic krystalt
produktu.

Aby se zajistila vyhodna vyroba krystalii produktu podle vynélezu, krystaly kyselého uhli¢itanu
draselného v potitetni suspenzi v krystalizitoru se ziskaji o¢kovanim. Zarode¢né krystaly
mohou byt jakéhokoliv typu, napiiklad konven&ni komer&ni &astice kyselého uhlititanu
draselného majici rozmezi velikosti &astic asi 50-300 mikrometrti (sito —50/+270) a distribuci
velikosti takovou, Ze 80 % hmotnostnich krystald ma velikost &astic v rozmezi asi 100-200
mikrometr (sito-70/+140). Rozumi se, Ze se suspenze mize ofkovat krystaly kyselého
uhli¢itanu draselného majicimi jiné velikosti &astic a jinou distribuci velikosti &astic. V tom
pfipad€ se upravi mnoZstvi zavadéné nasady, aby produkovaly Z4dané velké krystaly majici
podstatn€ uniformni distribuci velikosti ¢4stic podle vynalezu.

Kysely uhlititan draselny je v rovnovaze s uhli¢itanem draselnym, vodou a oxidem uhligitym
podle nasledujici rovnice

2KHCO3 = KzCO; + Hzo + COz

Aby se maximalizovala koncentrace pfitomného kyselého uhli¢itanu draselného a zabréanilo se
tvorbé uhli¢itanu draselného, uvadi se s vyhodou oxid uhli¢ity do zisobni nadr¥e nebo do
krystalizatoru. Oxid uhliity se miiZze bud’ bublat do ptivadéného kyselého uhligitanu draselného,
nebo do suspenze, i do obou, aby se udrzovala zidouci rovnovaha a jako zpracovatelska prisada,
nebo se mize privadét jako clona nad suspenzi.

V souladu s jinym rysem vynalezu se krystaly kyselého uhli¢itanu draselného nasaklé vodou,
ziskané ze suspenze v krystalizatoru, mohou pfed suSenim promyt methanolem. Methanol
odstrani vSechnu kapalinu Inouci ke krystalim a zanecha jejich povrch hladky, bez nedistot.
Methanol se pak miiZe odstranit konvenénimi su3icimi technikami.

Pfi pouziti uvedeného zplisobu se tvofi zvlast Zidané velkorozm&mé granulované krystaly
kyselého uhli¢itanu draselného s malou plochou povrchu podle vynalezu pti jednom pricchodu ve
vytézcich asi 5 % &i vice. S vyuZitim operace v uzaviené smyéce s kontinualnim recyklem se
doséhne v podstaté plna konverze Zadaného produktu. Mimo to se krystaly kyselého uhligitanu
draselného pfipravi s vysokou &istotou, snadno vyhovuji pozadavkim USP na farmaceutické
produkty. Maji vys3i Cistotu nez komer&né dostupny vychozi material kyselého uhligitanu
draselného, protoze se pfipravuji jeho rekrystalizaci (a bez potteby priddvani modifikatori riistu
krystald). Navic relativné mald plocha povrchu krystalického produktu podle vynalezu
minimalizuje necistoty adsorbované na povrchu, napfiklad uhligitan draselny. Tedy krystaly jsou
v podstaté bez jakékoliv neistoty uhlititanu draselného, to znamen4, Ze obsahuji méng& nez asi
1 % hmotnostni a vyhodn& méné neZ asi 0,5 % hmotnostnich uhli¢itanu draselného.

Jiné rysy vynalezu budou zfejmé z nasledujiciho popisu vyhodnych provedeni velkych krystalii
kyselého uhli¢itanu draselného a zpiisobu davajiciho krystaly doprovazeného obrazky.
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Piehled obrazki na vykresech

Na obr. 1 je fazovy diagram soustavy uhliditanu draselného a kyselého uhliditanu draselného
ukazujici Siroké a preferované rozmezi kompozic pfivadéného vodného roztoku kyselého
uhli¢itanu draselného a polate€ni suspenze krystali, kterou lze pouzit pro vyrobu velkych
krystald kyselého uhli¢itanu draselného podle vynalezu, které maji podstatné uniformni distribuci
velikosti Eastic.

Na obr. 2 je schematicky diagram priibéhu kontinualniho zpiisobu vyrobu krystali kyselého
uhli¢itanu draselného zptisobem podle vynalezu.

Obr. 3 je mikrofotografie (pfi asi 25 nasobném zvétSeni) bézného komeréniho produktu kyselého
uhli¢itanu draselného, viz ,,Coarse Granular Potassium Bicarbonate® dostupného od Armand
Products Co., spole¢ného podniku pfihladovatele vynalezu.

Obr. 4 je podobné mikrofotografie (také pfi 25 nasobném zvétSeni) dalsiho komeréniho produktu
kyselého uhli¢itanu draselného, viz ,,Ptassium Bicarbonate USP Granular TAC* distribuovaného
Mallincrodt Speciality Chemicals Co..

Obr. 5 je mikrofotografie (opét pfi 25 nasobném zvétSeni) tfetiho nyni komeréné dostupného
produktu kyselého uhli¢itanu draselného, viz ,,Alphapur Granular Potassium Bicarbonate*
vyrabéného SCPA.

Obr. 6 je mikrofotografie (opét pii 25 nasobném zvétSeni) blokovitych, obecné kubickych

krystalii s hladkym povrchem podle vynalezu, které maji velkou stiedni velikost ¢astic (asi 800
mikrometri), minimalni aglomeraci a maly B.E.T. specificky povrch (asi 0,005-0,006 m*/g).

Priklady provedeni vynilezu

Jak bylo naznadeno vySe, zvlast’ zadané produkty krystalického kyselého uhligitanu draselného,
které mohou byt uzite€né ve farmaceutickych oralnich davkovych formach, maji velikost &astic
jak definovano vySe vrozmezi 800 az 900 mikrometri a B.E.T. specificky povrch 0,004—
0,01 m2/g a distribuci velikosti ¢astic takovou, Ze 90 % hmotnostnich krystalti ma velikost ¢astic
v rozmezi asi 700-1000 mikrometri. Tyto zvlast vyhodné krystaly maji tvary, které se mohou
meénit podle velikosti jednotlivych krystald a stupné krystali a stupné michani pouzitého
v krystalizatoru. Tvary krystali tedy kolisaji od forem majicich relativné ostré rohy bliZici se
idedlnimu tvaru kvadru nebo krychle k formdm majicim zaoblené rohy (v disledku otéru
pisobeného tfenim krystald o povrch krystalizitoru nebo vzajemné), k elipsoidnim tvarim,
kulovym tvarim nebo sloupkovym tvarim majicim zaoblené konce (v pfipadé nejvétsich
krystald vzniklych pfi nejvyssich stupnich michani).

Kdyz se vyrabgji v souladu s timto zpiisobem, vyZzadujicim pouziti dlouhych dob pobytu a
nizkého stupné michani v krystalizatoru kyselého uhliditanu draselného, krystalové produkty
maji zvlast’ hladké povrchy, coz je dilezité pro rizné aplikace. Takové ¢astice maji minimélni
specificky povrch. Pfipadné lze ménit krystalizaéni parametry, napiiklad zvy3enim stupné
michani suspenze kyselého uhligitanu draselného v krystalizatoru, aby se povrch krystali trochu
zdrsnil. Rozumi se tedy, Zze stupeii hladkosti krystalii kyselého uhli¢itanu draselného podle
vynilezu se muze podle pozadavki ménit.

Rysy zpiisobu podle vynalezu se mohou posuzovat v kontextu étyf postupnych kroki a) ptivod
roztoku kyselého uhliCitanu draselného ke suspenzi kyselého uhliitanu draselného za
specifickych teplotnich a koncentratnich podminek, b) pfivod roztoku ke suspenzi rychlosti
dostalujici k zajiSténi dané doby pobytu v krystalizatoru, c) udrZovani mirnych podminek
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michéni v krystalizitoru, d) separaci a ziskéni Zadaného produktu krystalického kyselého
uhli¢itanu draselného:

a) pfivod roztoku kyselého uhligitanu draselného ke suspenzi kyselého uhli¢itanu draselného za
specifickych teplotnich a koncentraénich podminek

Jak bylo naznaCeno vyse, postup se zahajuje pfivodem vodného roztoku kyselého uhli¢itanu
draselného pfi zvySené teplot& T, a koncentraci pod bodem nasyceni pfi T, k suspenzi krystali
kyselého uhli¢itanu draselného v krystalizitoru, teplota T, suspenze je pod bodem nasyceni
pfivadéného roztoku a teploty T, a T, jsou takové, aby stupeii presyceni kapalné faze suspenze se
udrZoval relativné nizko a pisobil rist krystali v suspenzi bez vysokého stupné nukleace.

Vodny roztok kyselého uhli¢itanu draselného, ktery se ma privadét do krystalizatoru (,,pfivadény
louh®) se kontroluje pi teplot& T, naptiklad od asi 40 °C do 90 °C, nebo az do 200 °C pii vyS$§im
nez atmosférickém tlaku, s vyhodou od asi 50 °C do 70 °C pti atmosférickém tlaku. Piivadény
roztok méa koncentraci kyselého uhli¢itanu draselného napriklad asi 0,5 % hmotnostnich,
s vyhodou od 1 do 5% hmotnostnich pod bodem nasyceni roztoku pfi T,. V absolutnich
terminech mize byt koncentrace kyselého uhligitanu draselného v ptivadéném louhu napfiklad
20 aZ 50 % hmotnostnich, s vyhodou 35 az 50 % hmotnostnich kyselého uhligitanu draselného
pfi atmosférickém tlaku.

Suspenze v krystalizitoru, kam se louh pfivédi, je pfi teploté T», ktera je 10 az 70 °C, s vyhodou
30 az 50 °C pod teplotou T, roztoku kyselého uhligitanu draselného, privadéného do krystaliza-
toru. V absolutnich hodnotich mize byt T, asi az 50 °C, s vyhodou 15 az 35 °C. Hustota
suspenze v krystalizatoru, tj. hmotnostni procenta pevnych krystalti v suspenzi, bude zavisla na
hodnotach koncentrace kyselého uhligitanu draselného v pfivadéném roztoku a teplotich T, a T».
Typicky bude hustota suspenze v rozmezi asi 10 a% 30 % hmotnostnich. SloZeni suspenze by
mélo udrZovat tak, aby kysely uhligitan draselny byl porad ve stabilni pevné fazi.

Rozmezi koncentraci kyselého uhlititanu draselného v ptivadéném roztoku a v suspenzi
v krystalizitoru, které Ize pti zpiisobu podle vynalezu pouzit, jsou ukazany na obr. 1 - fazovém
diagramu soustavy uhli¢itanu draselného a kyselého uhli¢itanu draselného. Jak ukazuje,
koncentrace kyselého uhli¢itanu draselného v pfividéném louhu jsou v oblasti A, B,C, D
fazového diagramu (ukdzano &arkovang), preferované voblasti E, F, G, H (ukazano
nepferudovanymi €arami). Koncentrace kyselého uhli€itanu draselného v krystalizatoru jsou
voblasti I, J, K, L fazového diagramu (ukézano &arkovang), preferované v oblasti M, N, O, P
(ukazano nepferuSovanymi &arami).

PocateCni roztok se s vyhodou piivadi rozpusténim ve vodé konvenénich krystali kyselého
uhliitanu draselného, které maji velikost a/nebo tvar odlidny od Zadanych krystald, které se maji
vyrabét, aby se ziskala Zidana koncentrace, a privedenim roztoku na zadanou teplotu. Pripadné se
miZe ziskat roztok jako meziproud pfi komer&ni vyrobé& kyselého uhli¢itanu draselného, podle
potfeby pozmé&néné pridanim kyselého uhliCitanu draselného nebo vody k roztoku a zahtatim
nebo ochlazenim roztoku, aby se ziskal roztok o zadané teploté a koncentraci.

Potategni suspenze v krystalizitoru se mtZe pfipravit rozpousténim ve vodé komerénich krystalt
kyselého uhli¢itanu draselného, aby se ziskala koncentrace kyselého uhli&itanu draselného, ktera
Je nasycena pfi teploté T, a ochlazenim roztoku na T; a dispergovanim dodate¢nych nasadovych
krystald, aby se ziskala vhodna suspenze. Pfipadné se miiZe ziskat po¢ateni suspenze pfidanim
privadéného roztoku k nasycenému roztoku v krystalizatoru pfi teploté T, a vysraZenim krystalu,
aby se ziskala suspenze, odstranénim suspenze z krystalizitoru, separaci krystali ze suspenze a
recyklaci krystalii do krystalizatoru, s recyklaci prebyteéného louhu do zisobni nadrze. Tato
procedura probihd, dokud suspenze v krystalizatoru neobsahuje krystaly majici Zadouci distribuci
velikosti ¢astic. Pak se iniciuje krystalizace.
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Kdyz se roztok pridava do suspenze v krystalizatoru, rychle se micha s kapalnou fazi suspenze,
ktera je presycena. Privadény roztok obsahuje podstatng vétsi koncentrace kyselého uhlicitanu
draselného neZ presycena kapalna faze suspenze v krystalizitoru. ProtoZe vSak je pfivadény
roztok ponékud nenasyceny pfi své teplot T, pfidani do suspenze nezpisobi tak velké
lokalizované piesyceni kapalné faze suspenze, které by mohlo vyvolat nezadouci stupeil
nukleace. Relativné mimé zvyseni celkové arovné pfesyceni kapalné faze suspenze pfispiva
primarné k ristu existujicich krystald spiSe nez k tvorbé novych krystali primérnich nukleaci.

Postup se vyhodné provadi kontinualn&. Béhem ngj se vé&tsina vody a €ast upraveného kyselého
uhli¢itanu draselného v ptivadé&ném roztoku ziskava recyklaci mate¢ného louhu, zbyvajiciho po
separaci velkych krystali kyselého uhligitanu draselného ze suspenze, odebrané z krystalizatoru
do zasobni nadrze. Jiny proud recyklu se miiZe pred recyklaci zahfivat, aby se rozpustily v3echny
malé krystalky odebrané z krystalizatoru, recykl tedy slouZi jako destrukéni smy¢ka jemnych
Castic.

Jak bylo nazna&eno vyse, oxid uhligity se miize bublat do kyselého uhliCitanu draselného nebo
slouzit jako clona nad roztokem v zisobni nadrzi nebo v krystalizitoru, aby se regulovala
rovnovaha kyselého uhliGitanu draselného s uhliCitanem draselnym a tak se minimalizovala
tvorba druhého a zachovala se vysoka &istota produktu krystali kyselého uhli¢itanu draselného.

b) privod roztoku ke suspenzi rychlosti dostadujici k zaji$ténim dané doby pobytu v krysta-
lizatoru,

Jak bylo déle naznadeno vys3e, roztok kyselého uhliGitanu draselného se pfivadi ke suspenzi
v krystalizatoru takovou rychlosti, aby doba pobytu v krystalizitoru dostalovala Casticim
kyselého uhliditanu draselného k riistu na zadouci velké krystaly, napfiklad krystaly majici
velikost &astic od 600 do 1200 mikrometrit. Rychlosti, s jakou se roztok pfivadi do krystalizatoru
a jakou se suspenze odebira z krystalizatoru, jsou takové, aby doba ,,obratu’ (T.O) i pobytu, to
je obdobi pro zavedeni objemu rovnému objemu suspenze pfitomné v krystalizatoru pii
kontinualni operaci byla napiiklad od 0,5 do 10 hodin, vyhodné od 3 do 6 hodin.

Del3i dobu obratu & pobytu se dosahnou omezenim rychlosti zavadéni roztoku do malé &asti
objemu suspenze v krystalizatoru, naptiklad od 1/30 do 1/600 objemu suspenze za minutu. Timto
zplisobem se suspenze v krystalizatoru zadrzuje relativng dlouhou dobu, coZ usnadiiuje Zadouci
riist iniciadnich krystali kyselého uhli¢itanu draselného a zajistilo se dostateCné zfedéni
privddéného proudu, aby se minimalizovala primarni nukleace.

¢) udrzovani mirnych podminek michani v krystalizatoru,

Jak bylo naznaéeno, suspenze kyselého uhli¢itanu draselného v krystalizatoru se udrzuje pod
mirnymi podminkami michéni, aby se zabranilo sekundamni nukleaci a vyznamnému rozbijeni
krystalii. Michani by mélo byt dostate¢né, aby suspendovalo pevné &astice kyselého uhligitanu
draselného bez rozbijeni suspenze do pény &i pénéni. Vhodny stupei michédni lze u€init
empericky odebiranim vzorkd z krystalizatoru za riiznych stupiii a mikroskopickou prohlidkou
krystalli na pfiznaky rozbijeni.

d) separace a ziskani zadaného produktu krystalického kyselého uhli¢itanu draselného

Suspenze odtaZena z krystalizatoru se podrobi separatnimu procesu, napfiklad centrifugaci a
separované krystaly se susi a tfidi na sitech. Krystaly, které jsou vétsi nebo mens3i nez je Zddouci,
se mohou znigit ~ rozpustit — a recyklovat spolu s mate¢nym louhem ze separa¢niho procesu do
ptipravy pfivadéného louhu.

Rozumi se, Ze zpisob podle vynilezu lze pouZit k produkei jinych velkych krystald kyselého
uhli¢itanu sodného majicich rozméry v rozmezi 350-1700 mikrometri, riznych tvari, naptiklad
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vlaknité, jehlitkové nebo destitkové tvary. Takové produkty se mohou vyrabét obménami
parametrii zpisobu, napfiklad doby pobytu a stupné michéni suspenze v krystalizatoru.

Tento zpusob se vyhodné provadi kontinualng, s kontinualnim zavadénim roztoku do krystaliza-
toru, odtahovanim suspenze z krystalizatoru pro separaci krystalli produktu a recyklovanim €asti
mate¢ného louhu z krystalizitoru. Vyhodna soustava pro provadéni procesu takovym zpiisobem
je znazornéna na obr. 2. Odkazujic se na tento obrazek, upraveny komeréni kysely uhli€itan
draselny se pfivadi potrubim 1, upravena voda se pfivadi potrubim 2 a recyklovany mate¢ny louh
se pfivadi potrubim 13 do rozpoustsci nadrze 3, kde se pfipravi poate¢ni roztok, obsahujici
kysely uhli¢itan draselny a vodu. Roztok se pfivadi potrubim 4 do zasobni nadrze 5, kde se
udrzuje na pfedem stanovené teploté T, a koncentraci kyselého uhliCitanu draseiného, ktera je
ponékud niZ3i, neZ je nasyceni koncentrace pfi této teploté, vhodné pro piivadéni do
krystalizatoru. Do zasobni nadrze se také muze privadét oxid uhligity potrubim bud’ jako
zpracovatelska ptisada, nebo jako clona oxidu uhli¢itého nad pfivadénym roztokem.

Vznikly roztok se pfivadi potrubim 7 do krystalizatoru 8, obsahujiciho suspenzi krystali mirné
michanou michadlem 9 a udrZovanou na teploté T,, kterd je podstatné nizsi, nez je teplota
pfivadéného roztoku. A&koliv je pfivadény roztok pon&kud nenasyceny, jako koncentrace je
podstatné vy33i, nez u kapalné faze suspenze v krystalizitoru. To vede k postupnému zvy3eni
pfesyceni suspenze a rlistu krystali suspenze s minimélni nukleaci v disledku nenasycenosti
pfivadéného roztoku. Je pFipojena destrukéni smycka jemnych &astic 10, ve které se mateny
louh muZe oddélit od suspenze, znovu zahfat, aby se rozpustily jemné Eastice a recyklovaly do
krystalizatoru 8.

Suspenze obsahujici krystaly s zddouci distribuci velikosti &astic se kontinudln€ nebo periodicky
odtahuje z krystaliztoru 8 a pfivadi se potrubim 11 do odstfedivky 12, kde se vihké krystaly
oddéli od mate&ného louhu, ktery se recykluje potrubim 13 do rozpoustéci nadrze 3. K promyti
krystald 1ze pouzit alkohol, naptiklad methanol.

Vihké krystaly se pfesunou pasem 14 do susicky 15, kde se susi. Suché krystaly se pfesunou
pasem 16 do t¥idicky 17, kde se déli na sitech rizné velikosti, napfiklad do tii frakci, jak je
ukazano na obréazku, které jsou odtahovany pasy 18, 19 a 20.

Ackoliv preferovany zplisob podle vynilezu je kontinualni, jak je ukdzano na obr. 2, maze byt za
jistych okolnosti vyhodné jej praktikovat v Sarzich. Roztok se tedy miize uvadét do krystalizatoru
bez jakéhokoliv kontinualniho &i periodického odtahovani suspenze ze soustavy pro separaci a
ziskani krystali a suspenze se muze chladit, dokud velikost ¢astic a distribuce velikosti Castic
krystali v suspenzi nedosdhne Zadouci stav. Celd Sarze suspenze se pak miZe odebrat
z krystalizatoru a zpracovat, aby se krystaly separovaly a ziskaly,. jak bylo popséno. Takova
Sarzova operace se miize provadét s vn&jsi cirkulaci suspenze krystald pro destrukci jemnych
¢astic, anebo bez ni.

Nasledujici ptiklad dale ilustruje vynalez. Jak je v pfikladé a jinde v popise pouzito, stfedni
velikost &astic se stanovila procentudlnim podilem hmotnosti pfislu$nych krystalovych produktt
zachycenych na sitech s velikosti ok odpovidajicich pfislu$nym velikostem ¢astic, a specificky
povrch se stanovil B.E.T. metodou.

Priklad

Mateény roztok se pripravil znasady 1587 kg komer&né€ dostupného kyselého uhli¢itanu
draselného v 5034 litrech deionizované vody, zahfivanim v rozpoustéci nadrzi 3 na teplotu 45 °C,
az se kysely uhli¢itan draselny zcela rozpustil a pfesunem roztoku potrubim filtrem do
krystalizatoru 8. Tento roztok se pak ochladil na 15 az 21 °C, kdy se naockoval 11,33 kg
komer&né dostupného kyselého uhli¢itanu draselného.
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Pfivadény roztok se pfipravil z nasady 1436 kg kyselého uhligitanu draselného v 2445 litrech
deionizované vody, zahfivanim smési v rozpoustéci nadrZi na teplotu 69-70 °C, a udrZovanim
této teploty, aby se vSechen kysely uhli¢itan draselny udrZel v roztoku. P¥i téchto teplotich je
tento roztok ponékud nenasyceny, coZ je nutné pro minimalizaci nukleace v krystalizatoru.

Roztok se pak zavad€l potrubim 7 do krystalizatoru rychlosti asi 19 litri za minutu potrubnim
filtrem s 1 mikrometrovou filtratni patronou. Tato rychlost privadéni se dosahla regulaci
pfivadéného roztoku rotametrem a &erpadlem proudu recyklu. Vzorek ptivadéného roztoku se
analyzoval kazdou hodinu, aby se sledoval obsah kyselého uhliCitanu a uhliitanu. Kdyz
vysledky ukazaly vy3si nez Zadouci hladiny uhliditanu, p¥ivad&l se oxid uhligity zlahvi do
¢erpadla proudu recyklu.

Krystalizator 8 byl sklem vyloZeny reaktor o objem 7570 | s ptirubami a s jednim lopatkovym
michadlem otaecim se rychlosti 80 otatek za minutu. Primémy pracovni objem krystalizitoru
byl 6246 litrt, tedy doba pobytu byla asi 5,5 hodin.

Suspenze zkrystalizitoru se odstfed'ovala odstfedivkou 12 s perforovanym kosem, v 75
minutovém cyklu po zahdjeni presunu pfivadéného roztoku potrubim 7. V kazdém cyklu se
ziskalo asi 1136 litrii centrifugatu a 204 kg krystali. Mategny louh se recykloval potrubim 13 do
rozpoustéci nadrze, kde se doplnil kyselym uhli¢itanem draselnym zahfatym na teplotu mezi 69 a
71 °C, az se zcela rozpustila, a pak se zavedl do zasobni nadrze 5.

Vlhky kola€ zodstfedivky se mize alternativné promyt methanolem, ve kterém je kysely
uhliCitan draselny mélo rozpustny, aby se pomohlo odvodnéni a susicimu procesu. V tomto
priklade se pouzilo 19 litri methanolu na 204 kg vihkého kolae a promyti se vypustilo do

~ odpadu. Pfitom se dbalo, aby se nezamofil mategny louh.

Krystaly kyselého uhli¢itanu draselného se odtahovaly z odstedivky do 133 litrovych sudii ze
skloaminatu. KdyZ se odstfedivka vyprazdnila, vyplachla se 114 litry deionizované vody, ktera se
vypustila do odpadu. Krystaly se davaly v 3arZich do susi¢ky 15, kde se susily p¥i 50 aZ 60* po 4
hodiny ve vakuu s proplachem dusikem.

Typicky produkt krystali ziskany zodstfedivky obsahoval nasledujici vytézek krystald,
stanoveny jako hmotnostni frakce po déleni na sitech. Vytézek produktu ze susi¢ky byl pongkud
snizen v disledku ot&ru za neoptimélnich podminek:

Velikost Castic Vytézek

(mikrometrii) (% hmotnostni)
900+/~100 10 %
700+/-100 30 %
800+/-200 40 %
700+/~200 50 %

800 mikrometrové frakce vyrobena, jak je ukazéno shora, obsahuje krystaly ukizané na obr. 6
shora. Viz kubické krystaly s hladkym povrchem, které maji maly B.E.T. specificky povrch a
minimélni aglomeraci. Jsou zvla$t¢ vhodné pro preferované farmaceutické aplikace podle
vynalezu. Ackoliv byl vynalez podrobné popsan jak ilustracemi, tak ptikladem pro jasnost a
porozuméni, rozumi se, Ze lze uskutenit rizné zmény a modifikace vrozsahu ptipojenych
naroku.




15

20

25

30

CZ 288604 B6

PATENTOVE NAROKY

1. Krystalicky produkt kyselého uhli¢itanu draselného vhodny pro aplikace jako aktivni slozka
farmaceutickych oralnich davkovych forem obsahujici neaglomerované krystaly pravidelného
tvaru, které maji charakteristickou velikost ve viech tfech rozmérech v rozsahu 350 az 1700
mikrometrd a jsou priichodné sitem o velikosti ok odpovidajici 1700 mikrometrim a
neprichodné sitem o velikosti ok odpovidajici 350 mikrometriim, a které maji B.E.T. specificky
povrch mensi nez 0,02 m%/g.

2. Kiystalicky produkt kyselého uhli¢itanu draselného podle naroku I, vyznaéeny tim,
ze jednotlivé krystaly maji tvar kvadru nebo krychle, elipsoidni tvar, kulovy tvar nebo sloupkovy
tvar.

3. Kirystalicky produkt kyselého uhli¢itanu draselného podle naroku 1, vyznaéeny tim,
Ze jeho velikost je alespori v jednom rozméru v rozmezi 500 az 1200 mikrometri a B.E.T.
specificky povrch je men$i nez 0,015 m%/g,

4. Krystalicky produkt kyselého uhli¢itanu draselného podle niroku 1, vyznaéeny tim,
¥e ma B.E.T. specificky povrch mensi nez 0,004 az 0,01 m%g, ptiem2 velikost jednotlivych
krystali je takova, Ze alespoti 90 % hmotnostnich je prichodnych sitem o velikosti ok
odpovidajicim 1000 mikrometrim a je nepriichodnych sitem o velikosti ok odpovidajicim 700
mikrometriim.

4 vykresy
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