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1. BEVEZETES ES CELKITUZES

A gybgyszerhatéanyagok polimorfidjanak vizsgalata a gydgyszergyartas létfontossagu
Iépése. A jelenség rendkiviil Osszetett, ezért behaté tanulményozasa a kiilonbdzd analitikai
modszerek Osszehangolt alkalmazasat koveteli meg. A gyogyszeriparban kiilondsen fontos a
kiilonbdz6 polimorf modosulatok szilard fazisu jellemzése, a modosulatok atalakulasanak
vizsgalata, a kiillonb6z6 formak megbizhatd megkiilonboztetése, hiszen az eltérd modosulatok
bioldgiai hasznosulésa is kiilonb6zd, igy a felderitetlen polimorfia potencidlis veszélyforrast
jelenthet, mig egy generikus gyartd szemszogébdl potencidlis eldnyt, hiszen biintetleniil
jelenhet meg a piacon ,,0j)” termékével.

Az Egyesiilt Allamok Elelmezési és Gyogyszeriigyi Hivatala (Food and Drug
Administration, FDA) 2004-ben publikélta keretprogramjat, melyben a folyamatelemz6
technologia (Process Analytical Technology, PAT) kozponti szerepet jatszott. A
kezdeményezés eldsegiti a gyogyszeripari fejlesztés innovativ és hatékony megkozelitésének
alkalmazasat és boOvitését. A polimorfia jelenségének, az atalakuldsok kinetikdjanak
vizsgalatara PAT eszkdzként infravords és Raman-spektroszkdpiat hasznalnak.

Dolgozatom célkitlizése egy hatdanyag-jelolt molekula harom polimorf mddosulatanak
vizsgélata Raman-spektroszképidval €s infravords spektroszkdpidval, tovabba adott polimorf
moddosulat hiitéses kristalyositassal torténd eléallitdsanak nyomon kovetése Raman-szondéval,
a modosulatok azonositasa.

A dolgozatban bemutatott Raman-spektroszkopiaval végzett kisérletek a Sanofi Kutatas és
Fejlesztés Kémiai Fejlesztésének Fizikai Mindségi Laboratoriumaban, az infravords
spektrumok pedig a BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi Tanszék
Infravords Laboratoriumaban késziiltek.

Iparjogvédelmi okokbol kifolydlag a hatdanyagjelolt molekula szerkezeti képlete a
dolgozatomban nem szerepelhet, vizsgalataim bemutatasat ¢és megértését azonban ez

¢rdemben nem befolyésolja.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A polimorfia jelensége

A polimorfia elnevezés gordg eredetli, moAv = sok és popemn = alak, forma szavak
osszekapcsolasaval keletkezett. A jelenséget eldszor Klaproth (1798) és Dawey (1789)
figyelte meg a kalcit-argonit, valamint a gyémant esetében. Magat a fogalmat Mitscherlich
vezette be 1822-ben arzenat és foszfat sok vizsgédlata soran. Azota a jelenség szadmtalan
példaban bukkant fel, mind az elméletben, mind pedig a gyakorlatban, komoly nehézséget
okozva a fejlesztd munkaban.

Polimorfidnak azt a jelenséget nevezziik, amikor egy anyag azonos kémiai szerkezet
mellett egynél tobb szilard formdban képes kristdlyosodni. A  kristalyrendszerek
(leggyakrabban monoklin, triklin és rombos) hatarain beliil az anyagok a molekularis szoros
illeszkedésre torekedve alkotnak kristdlyokat. Az alacsony kristalyszimmetridk miatt a
kristalyracson beliill a molekulak konformécidja fizikai €és kémiai hatasoktdl fliggden
megvaltozhat, a modosult formak térbeli atrendezddéssel 11j, szoros illeszkedést érnek el. Az
eredmény 0j elemi cella, 4j szimmetriakkal, mely szupramolekularis értelemben 1) anyagot is
jelent, 0j tulajdonsagokkal. E jelenséget, a klasszikus asvanytani bevezetése ota (1819),
polimorfidnak nevezziik.

A polimorfia szervetlen vegylleteknél sem ritkasag, de a szerves vegyiiletek
molekularacsos kristalyaiban az ¢épitdelemek még valtozatosabban helyezkedhetnek el.
Konformécios polimorfiarol beszéliink, ha a molekulak kiilonb6z6 konformacios allapotban
alkotnak szilard fazist. Illeszkedési polimorfia esetén két kiilonb6zd kristalyszerkezetben a
molekuldk konformécios viszonyai nem kiilonbdznek jelentdsen. Szerves molekuldk esetében
polimorfidrdl akkor beszéliink, ha egy, kémiailag azonos molekula kristalyosoddsa soran,
kiilonbozo feltételek mellett, egynél tobb kristalyformat képez. Adott koriilmények kozott
csak egy modosulat stabil, a tobbi metastabil, amelyek azonban esetenként hosszabb ideig is
eltarthatok. Eldallitdsuk szerint altaldban termodinamikailag és kinetikusan kedvezményezett
formakrol beszéliink. A két polus kozott tobb modosulat is 1étezhet, példaul a cimetidin 6t
ismert és két pontosan nem jellemezhetd (feltehetden amorf) modosulattal bir. Ezekhez
jarulhatnak még a kérdéses vegyiilet hidratjai, illetve szolvatjai, amelyeket téves

szohasznalattal pszeudopolimorfoknak szokas nevezni. [1] A szolvatoknak is lehetnek
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polimorf médosulatai. Hidratok esetén a koordinalt oldoszer viz, ez esetben elég gyakori a
polimorfia jelensége. Az utobbi években terjedt el a szolvatopolimorfia fogalma, mely olyan
eltéré kristalyszerkezetli vegyiiletekre vonatkozik, melyek elemi Osszetétele csak a
szerkezetbe foglalt szolvens molekulaban tér el egymastol.

Két polimorf mdédosulat termodinamikai értelemben kétféle viszonyban allhat egymassal,
monotrop vagy enantiotrop rendszert alkothatnak (1. abra). Két polimorf modosulat
egymassal monotrop viszonyban all, ha az egyik modosulat szabadenergiaja (Ga) kisebb a
masik forma szabadenergiijanal (Gg) a vizsgalt tartomanyban (Go<Gg). Ez esetben a két
modosulat fazisatalakulas nélkiil nem alakithatd egymasba. A kisebb szabadenergidju A
moddosulat stabilabb, a nagyobb szabadenergidju B modosulat spontan exoterm reakcioval A
modosulatta alakulhat.

Enantiotropia esetén létezik reverzibilis 4&tmenet a modosulatok kozott anélkiil, hogy gaz-
vagy folyadékfazison keresztiil torténne az atalakulds. Ebben az esetben a két mddosulat
szabadenergia gorbéje egy adott T; (K) hdmérsékleten metszi egymast €s a metszéspontban a

stabilitasi sorrend megvaltozik. [1, 2, 3]

Lig

—_—p Himimdklt AP N WE

a, Enantiotrép rendszer b, Monotrép rendszer

1. abra: Enantiotrop és monotrop rendszer energia-abszolut hdmérséklet diagramja,
(A és B — a két polimorf forma; L — folyadékallapot; H — entalpia; G — szabadenergia;
AH, A és AH; g — olvadashok; AH, — fazisatmenethez sziikséges energia; T, — termodinamikai atalakulasi
hémérséklet)
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2.2. A polimorfia gyogyszeripari jelentosége

A polimorf moédosulatok az eltérd kristalyszerkezetbdl eredden eltérd fizikai-kémiai
tulajdonsagokkal rendelkeznek. Az olvadéaspont, oldhatosag, oldodasi sebesség, alakithatosag,
stabilitas terén tapasztalhato kiilonbségek jelentdsen befolyasoljak a hatdéanyag formulalasat, a
készitmény felszivodasat, hatékonysagat, toxicitasat, végsod soron a bioldgiai hasznosulast.
Azokban az esetekben, amikor a hatdéanyag felszivodasi sebességét annak oldodasi sebessége
szabja meg a kiilonb6z6 polimorf modosulatok a bioldgiai hasznosithatosdgot befolydsoljak,
igy eléfordulhat, hogy egy metastabil polimorf terapidsan magasabb hatdoanyagszintet okoz a
kedvezObb oldékonysaga révén. Ezért a fel nem ismert polimorfia dozisonként kiilonbdzo
eltérésekhez vezethet a bioldgiai hasznosulds soran. [4, 5] A polimorfia a feldolgozés
kiilonb6zo fazisaira is hatast gyakorol, az Orlés, granulacio, szaritas, liofilizalas, préselés
moddosulatonként eltéré metodikat kovetelhet meg. [1, 2]

A polimorfia vizsgalata kiemelkedd fontossagi, hiszen a gydgyszer-torzskonyvezesi
hatosdgok megkovetelik a hatéanyag szilard formdinak jellemzd leirdsat is, egy adott
hatéanyag kizarolag abban a polimorf moddosulatban hozhat6 forgalomba, melyre a
hosszadalmas biologiai, biokémiai, toxikologiai, klinikai vizsgdlatokat elvégezték. Egy uj
szilard forma, mint U felfedezés szabadalmaztathato, igy a kifejlesztd kizardlagos jogot
formalhat az eldallitasra, forgalmazasra. A gydgyszerhatdanyag, mint kémiai szabadalom 20
éves szabadalmi oltalommal jar, a generikus gyartoknak meg kell varniuk ennek lejartat.
Azonban ha a generikus gyarto fedezi fel az ) format, szabadalomsértés nélkiil jelenhet meg
a piacon termékével. Ezt elkeriilendd az originator gyarté igyekszik a hatéanyag minden

formajat felfedezni. Ezt az eljarast polimorfiasziirésnek nevezziik.

2.3. Polimorfiaszurés

Egy hatéanyag polimorfidjanak feltarasa, a megismert modosulatok jellemzdinek és relativ
stabilitasdnak meghatérozasa a gyogyszerfejlesztés min¢l korabbi szakaszaban elvégzendd
feladat. Egy adott anyag polimorfidjanak feltardsa érdekében végzett szisztematikus
vizsgalatsorozatot polimorfiasziirésnek nevezziik. A szlirés sordn lehetséges az egyes formak
onallo kinyerése, de igen gyakran polimorf keverékek képzddésével is szamolnunk kell. A

polimorfiasziirés soran alkalmazhato eljarasokat az 1. tablazat foglalja 6ssze.
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Alapfolyamat Modszer Kiindulasi allapot ValtOZt?thatO
paraméterek
(A , hiitési sebesség,
olvadékbol alapmolekula olvadéka L >
keverési sebesség
PR " nyomas,
g06ztazisbol alapmolekula gbze hémérséklet
oldoszer,
kezdeti koncentracio,
kristalyositas tipusa,
oldatbol alapmolekula oldata keYefe.S ! sebes§eg,
hiitési sebesség,
beparlasi sebesség,
adalékok tipusa,
adalékok mennyisége
Kristalyositas gbzdiffuzidval alapmolekula oldata old(?sz’e o
nem old6do kozeg
szuperkritikus ehgigi;;iﬁsa’
koriilmények alapmolekula oldata L
. nyomas,
kozott - .
adagolasi sebesség
oldoszer,
pot l'flS,Ztva alapmolekula oldata homerse}< let,
szaritassal nyomas,
beadasi sebesség
faovasziva oldoszer,
agyasztv alapmolekula oldata hémérséklet,
szaritassal .
nyomas
; orlés .
N}lroma:% alapmolekula en.eggla’
alkalmazasa préselés 1d6
kozeg,
hevités alapmolekulg vagy horye.rseklet,,
Termikus szuszpenzidja keveres¥sebesseg,
atalakitas 1do
[ alapmolekula hémérséklet,
hevités e - -
hidratja vagy szolvatja 1d6
ultrahang energia
Besugérzds U\{ fény alapmolekulg vagy ids,
lézer szuszpenzidja N s
. homérséklet
Rontgen

1. tablazat: A polimorfiasziirésben alkalmazhato eljarasok

5/178




Gyogyszerjelolt molekula polimorfidjanak vizsgalata off-line és in-line Raman-, valamint IR spektroszképiaval

A polimorfok eldidézésére iranyuld kisérleteket a kémiai azonossag bizonyitdsa utan a
megtalalt formak jellemzése koveti, melyre a kovetkezd fejezetben targyalt szildrd fazisu

analitikai eljarasok hasznalatosak. [1, 2]

2.4. A polimorfia vizsgalatanak analitikai modszerei

A jelenség vizsgalatara alkalmas, leggyakrabban alkalmazott modszerek:

e rezgeési spektroszkopia

e rontgendiffrakcio

e optikai mikroszkopia

e termoanalitikai vizsgalatok

e valtoztathaté homérsékletii vizsgalati médszerek.
Ezek koziil a moddszerfejlesztésben alkalmazott Raman-spektroszkopiat és infravoros
spektroszkopiat, azaz a rezgési spektroszkdpia tipusait targyalom részletesebben

dolgozatomban.

2.4.1. Rezgési spektroszkopia

A molekuldk allandé mozgasban vannak. A transzlacid €s rotacid sordn a molekuldaban
1évé atomok kozotti tavolsdgok €s szogek valtozatlanok maradnak, azonban rezgés soran az
atomok kozotti tdvolsagok valtoznak. A rezgési spektroszkopia az anyagok rezgési
atmeneteinek gerjesztését felhasznalo modszerek kozé tartozik.

Egy N db atombol all6 molekulanak 3N-6 (illetve linedris molekula esetén 3N-5) db
fiiggetlen rezgése van. Ezeket a rezgéseket normalrezgéseknek nevezziikk. Egy normalrezgés
soran a molekula valamennyi atomja ugyanazzal a frekvenciaval (normalfrekvencia), azonos
fazisban rezeg. Egy anyag rezgési spektrumat a normalrezgések dsszessége szolgaltatja.

A gyakorlati alkalmazés alapja, hogy egyes funkcids csoportoknak — fiiggetleniil attol,
hogy milyen molekuldban fordulnak eld — jellemz6 elnyelési savjaik vannak. E savok helye
elsdsorban a csoportban szereplé atomok mindségétdl, valamint az atomok kozotti kémiai
kotés erdsseégétdl fligg. E jellemzd elnyelési savokat adod rezgéseket az alapjan lehet
csoportositani, hogy a molekuldban a rezgés soran milyen geometriai paraméter valtozik: a
kotéstengely irdnydban végbemend Kkitérést vegyértékrezgésnek, a kotésszog valtozasat

deformacids rezgésnek nevezziik. Ez utobbi sajatos esete a négy atom altal definialt torzios
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sz0g valtozasa (torzids rezgés). Mivel a kotésszog nyuajtasdhoz €s 0Osszenyomasdhoz
lényegesen nagyobb erd sziikséges, mint a kotésszog megvaltoztatasahoz, ezen rezgések
gerjesztéséhez nagyobb energia sziikséges, a rezgések magasabb frekvenciajuak, igy elnyelési
savjaik altalaban a spektrum magasabb hullamszamu tartomanyaban talalhatok. [6, 7, 8]

A rezgési spektroszkOpiaban haszndlatosak a karakterisztikus csoport, illetve kotési
frekvencia fogalmak. Ezek bizonyos atomcsoportokra, illetve kotésmodokra jellemzo
frekvenciara utalnak, hiszen két atom ko6zott vagy egy atomcsoporton beliill miikodd erdk
azonos kotésmod esetén nagyjabol azonosak — a molekula tobbi részétdl figgetlentil —.

A rezgési spektroszkopian beliil két mérési modszert kiilonboztetiink meg:

e Raman-spektroszkopia

e infravords spektroszkopia

2.4.1.1. A Raman-spektroszkopia alapjai

A rezgési spektroszkopia kisérleti modszerei a vizsgaland6 anyag atomjainak rezgései és
az anyagra eso fény kozotti kolcsonhatason alapulnak. Ez a mddszer kiilondsen a molekuléris
felépitésti vagy kovalens kotésekkel 0sszekapesolt atomokbol allo anyagok esetén szolgaltat
gazdag informaciot az anyag szerkezetérdl, mert ezekben a molekuldkban altalaban jol
definialt, jellegzetes frekvencidju rezgések alakulnak ki, melyek gerjesztése keskeny savokbol
allo spektrumot eredményez, mely alkalmas az adott anyag azonositasara.

A Raman-szoras a rezgési atmenetek gerjesztésének kozvetett modja. A jelenség 1ényege,
hogy ha nagy intenzitdsu, vy frekvenciaji, monokromatikus sugarzast bocsatunk egy anyagra,
az a mintaval kolcsOnhatasba Iépve elektromos mezejének erdsségével ardnyos nagysagu
dipolusmomentumot indukal az adott anyag elektronfelhdjében. A dipdlusmomentum
nagysdga a molekula polarizdlhatosdganak mértékétdl fligg, mely az elektronfelhd
deformalhatosagat jellemzi. A Raman spektroszkopidban tehat azok az 4atmenetek
megengedettek, melyekben megvaltozik a molekula polarizalhatdsagi tenzora. [8, 9]

Ha megvizsgaljuk a mintardl oldaliranyba sz6r6do, gyenge fény spektrumat, abban a
valtozatlan vy frekvenciaju sugarzas mellett annal kisebb €s nagyobb frekvencidknal is (vo-vi,
illetve vo+vj) sokkal kisebb intenzitasu, 0j komponenseket is fel lehet fedezni. Ennek oka,
hogy a besugarz6 fény fotonja a besugarzott minta molekuldival rugalmasan vagy
rugalmatlanul {itk6zhet. Rugalmas iitkdzéskor csak a foton iranya valtozik meg, energidja,
azaz frekvenciaja valtozatlan marad, ez a Rayleigh-szoras. Ha a foton rugalmatlanul iitkozik a

molekulaval, akkor mérhetiink megvaltozott frekvenciaji fényszorast, melyet felfedezdjérdl
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Raman-szorasnak neveziink. A frekvenciaeltoloddsok mértéke azonos a vizsgalt anyag
molekuldira jellemzd rezgési frekvencidkkal, igy a Raman-szoras spektrumdnak vizsgalata

alapjan tanulmanyozhatok az adott anyag rezgései (2. abra).
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2. abra: Rezgési spektroszkopia magyarazata a rezgési energiaszintek kozotti alapveté atmenetekkel

Ha a foton ad at energiat a molekuldnak, csokken a frekvencidja, a spektrumban a
Rayleigh-sdvhoz képest kisebb frekvencidknal (vo-vi) jelentkezd savokat kapunk, melyeket
Stokes-savoknak neveziink. Ellenkezd esetben, ha a foton kap energiat a molekulatol, a
spektrumvonalak a nagyobb frekvencidk irdnyaba tolddnak el. Ez a spektrum anti-Stokes
tartomanya (vot+vj). A Stokes-savok intenzitdsa nagyobb, hiszen a foton kdnnyebben talal
gerjeszthetd molekulat, mint olyat, mely neki adna at szivesebben energiat. A Raman-szoras
rendkiviil gyenge jelenség: mig a gerjesztd sugarzas fotonjainak tobbsége energia- €s
iranyvaltozas nélkiil halad at az anyagon, csak mintegy 10 része szorodik a tér minden
iranyaban valtozatlan energiaval (Rayleigh-szoras) és csak mintegy 107 -szeres része az,
mely a kisebb vagy nagyobb frekvenciaji Raman-szorast eredményezi. A Raman-savok
intenzitasa a polarizdlhatosag négyzetével €s a gerjesztd frekvencia negyedik hatvanyaval
aranyos, ezért a Raman-szoras hatékonyabban gerjeszthetd a nagyobb frekvenciaji ibolyantali
(UltraViolet, UV) vagy lathato tartomanyban. Altalaban a szimmetrikus rezgések és apolaris
csoportok adnak intenzivebb Raman-savot.

A Raman-spektrumokat nem abszolit hulldimszam-skalaban, hanem a gerjesztd vonaltol,
mint origotol mért tn. Raman-eltolodds (Raman shift) skaldban szokas é&brazolni az x-
tengelyen, mig az y-tengelyen a savok intenzitasat abrazoljuk. Igy az IR és Raman-
spektrumok azonos hullamszamskalaban adhatok meg, mely megkonnyiti a kétfele rezgési

spektrum Osszevetését. A Raman aktivitdshoz a vizsgalt kotés vagy molekularészlet
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polarizalhatosaga sziikséges, mig az IR aktivitas feltétele a dipolusmomentum-valtozas.
Maximalis informécio6 a két spektrum egyiittes elemzésébdl szarmazhat, hiszen a két spektrum

kiegésziti egymast. [8, 9, 10, 11]

2.4.1.1.1. A Raman—mikroszkop felépitése

A késziilékek tobbféle, altalaban 532, 633, 785 és 1064 nm hullamhosszu 1ézerrel vannak
felszerelve, ezek koziil az utobbi elsdésorban fényérzékeny, szerves anyagok vizsgalatara
alkalmas. A gerjesztd fény intenzitasdnak, azaz a mintat ért sugarzds mennyiségének
csOkkentésére a fényttba helyezett sziir6k alkalmazasaval van lehetdség, igy a minta sériilése
elkertilhetd. A berendezés a mintarol szoro6do fényt racesal bontja fel, azaz a diszperzids elven
miikodé késziilékek kozé sorolhatd (3. abra). A Raman-mikroszkép alkalmazésakor a
gerjesztd lézersugarakat a lencserendszer fokuszalja a minta adott részletére. A késziilek
alkalmas a minta egy adott pontjaban spektrumfelvételre, egy meghatarozott teriilet program
szerinti feltérképezésére (mapping) és mélységi felvétel készitésére is. A CCD detektor
(Charge Coupled Device) a pasztazo (scan) felvételt is lehetdveé teszi. A detektor eldonye a

gyorsasaga, ugyanakkor érzékeny a kozmikus sugarzasra.
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3. abra: Diodasoros detektorral felszerelt diszperziv Raman-mikroszkop

Raman-spektroszkopidban szinte kizarolag diszperzios késziilékek hasznalatosak,
megfeleld objektiv alkalmazasdval néhdny pm-es laterdlis felbontas érhetd el. A Fourier-
transzformacids  (Fourier  Transformation,  FT)  Raman-késziilékeket leginkabb
mikrospektroszkdpiara hasznaljak, ekkor a lézernyalabot nagyon kicsire, 50-100 pum-re
fokuszaljadk. A spektrumok jel/zaj viszonyanak javithatdsagat szolgdlja a spektrumonként
optimalhato felvételi 1d6 €és az akkumulaciok szama. A tobb akkumulacid soran felvett

Raman-spektrumok automatikusan atlagolédnak, igy a spektrumbdl kiszlirédnek a detektort
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véletlenszertien ért sugarzasok, kozmikus eredetli csucsok, igy javul a jel/zaj viszony. A
felvételi id6 a CCD detektor integralasi idotartamat jelenti a spektrum felvételekor. Hosszabb
idejt felvételkor csokken a statisztikus zajok aranya. A berendezéshez szaloptikai rendszer is

csatlakoztathato, melyen keresztiil lehetdség nyilik reakciokdvetésre is. [8, 9, 12]

2.4.1.2. Infravoros spektroszkopia

A molekulak kémiai szerkezetkutatdsanak egyik leghatékonyabb mddszere az infravords
(Infrared, 1R) spektroszkopia. A modszer az infravords sugarzds ¢és a molekuldk
kolcsonhatasan alapul. A molekuldt képezd atomok egymdashoz képest kis amplitidoju
mozgasokat, rezgéseket végeznek, amiket az elektromagneses sugarzas IR tartomdnya
gerjeszteni képes.

Az infravords spektroszkdpia az infravords sugarzas elnyelésén (abszorpcio),
visszaverésén (reflexio), illetve kibocsatasan (emisszid) alapul. A gyakorlatban az abszorpcios
IR spektroszkopia a legelterjedtebb, de széleskorii alkalmazéasa van a reflexios technikdnak is.
Az abszorpci6 soran a vizsgalt anyag a raes0 IR sugarzasbol a rezgéseire jellemzo
frekvenciaji komponenseket elnyeli, ezek intenzitdsa az anyagon vald athaladas utén
csokken, a spektrumban abszorpcios sav jelenik meg.

A varttal ellentétben az IR spektrumokban altaldban nem 3N-6 db rezgési savot latunk. A
savok szamat csokkenti a degeneracio jelensége, amikor szimmetriai okok miatt két vagy tobb
normalrezgés frekvencidja megegyezik. A savok szdmanak csOkkenését okozza az is, hogy
nem minden normalrezgés IR aktiv. Az IR aktivitds kritériuma ugyanis, hogy az adott rezgés
soran a molekula dip6lusmomentuma megvaltozzon. Tovabb csokkenti a spektrumban lathato
sdvok szdmat, ha az adott rezgés nagyon kis intenzitasd, igy nem emelkedik ki a zajbol. A
sdvok szamat ellenben ndvelik a felhangok, amikor az alapallapotbol nem az elsd, hanem a
masodik (vagy magasabb) gerjesztett rezgési energiaszintre keriil a rendszer. [7, 11]

Az infravoros tartomanyt harom f6 részre osztjuk:
1. kozeli infravords tartomany (Near Infrared, NIR: 4000-12500 cm™): felhangok és
kombinacids savok tartomanya
2. kozép vagy analitikai infravoros tartomany (Mid Infrared, MIR: 300-4000 cm™):
vegyérték- és deformacios rezgések tartomanya
3. tavoli infravords tartomany (Far infrared, FIR: 10-300 cm™): nehézatomot
tartalmazo csoportok vegyérték- ¢és deformacids rezgései, torzids rezgeések,

kristalyracs rezgések, egyes forgdsi atmenetek tartomanya. [6]
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2.4.1.2.1. Infravoros spektrométerek

Az infravorés spektrométerek elsd generdcidja az Un. diszperziés késziilék. Ezen
késziilékek 10 korlatja a felbontds €s a jel/zaj viszony kozotti forditott arany kapcsolat. A
felbontast ugyanis a monokromator utani rés szélessége szabja meg: a keskeny rés nagyobb
felbontast tesz lehetdve, ugyanakkor csokken a detektorra jutd fényintenzitas, ezaltal romlik a
jel/zaj viszony. A diszperzids késziilék olyan esetekben eldnydsebb, amikor sorozatmérés
jelleggel egy adott komponenst kell hasonld kornyezetben meghatarozni. Ez a késziilék
egyszerl felépitési, igy lényegesen olcsobb.

Napjainkban mar szinte kizérolag Fourier-transzformacidos IR  spektrométerek
hasznalatosak. Ezekkel a késziilékekkel a spektrumot két I€pésben kapjuk meg: az elsé 1€pés
egy un. interferogram felvétele, masodik Iépésben ezt az interferogramot alakitjuk at
energiaspektrumma Fourier-transzformaciéval. A késziilék legfontosabb egysége az
interferométer, mely a diszperzios késziilékek monokromatordnak helyén taldlhato. A
torténelmileg legelsd (1891) és ma is leggyakoribb interferométer a Michelson-interferométer.
A fényforrasbol 45°-o0s beesési szoggel a fényosztora jut a fénysugar. Ez tulajdonképpen egy
féligateresztd tiikkor, mely — idedlis esetben — a raesd sugarzas 50%-at atereszti a mozg6 tiikkor
fele, 50%-at pedig visszaveri az 4llo tiikorre. A sugarak a tiikrokrdl visszaverédve a
fényoszton taldlkoznak Ujra €s interferalnak a két fényut uthosszkiilonbségének megfelelen.
Az interferencia eredményeként képzddd tuthosszkiilonbség-intenzitas fliggvény az un.
interferogram.

A Fourier-transzformaciods technikdnak szamos eldnye koziil a legfontosabb, hogy az
interferométer a teljes tartomdnyban egyszerre gyljti 6ssze az Osszes frekvenciahoz tartozo
spektrumot, a mérés ideje gyakorlatilag a tiikor néhany mésodperces mozgésara korlatozodik.
Ez a gyorsasag realizalhatdva teszi az interferogram tobbszori felvételét. Ekkor az IR detektor
zaja a felvételek szamaval (N) négyzetgyokosen nd, mig a jel N-el aranyosan, igy a jel/zaj
viszonyban +/N-szeres javulast érhetiink el. Az interferométerek nagyon megbizhatok, jol
biztosithatd a hulldmszdm-pontossdg ¢és nincs sziikség kalibraciora. A  spektrumot
szamitogépes adatfeldolgozas eredményeként kapjuk meg, a kész spektrummal kiilonb6z6
miveleteket tudunk végrehajtani, ugymint alapvonal korrekciod, csucsteriilet-mérés,

aritmetikai miiveletek (példaul egyes spektrumokat ki tudunk vonni egyméasbol) stb. [3, 6, 7]
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2.4.1.2.2. Gyengitett teljes reflexio

A reflexids IR-technikak kozé tartozik az gyengitett teljes reflexids technika (Attenuated
Total Reflectance, ATR). A mintat egy példaul gyémant-ZnSe kompozit, Ge stb. kristaly
feliiletére helyezziik. Az ismert nagysagu erdvel a kristalyra préselt mintara az infravoros
sugarzas egy ZnSe kristdlyon ¢és az alsé gyémantablakon &t jut, és csak sokszori
visszaverddéssel jut at a kristalyon. A fény minden visszaverddéskor néhany mikrométer
mélységig behatol a mintdba, mikdzben az elnyeli a ré jellemz0 frekvencidji komponenseket.
A tobbszoros teljes belso reflexid megsokszorozza az abszorpcid mértékét. Az ATR-technika
elénye, hogy a mintat nem éri er6s mechanikai behatas, mely akar a polimorf modosulatok

atalakulasat eredményezhetné. [6, 13]

2.4.1.3. A rezgési spektroszkopia vizsgalati lehetoségei

A Raman és IR-spektroszkopia detektalasi spektrumtartomanya nagyrészt atfed. A két
modszer egymast kiegészitd informacidt ad a vizsgalt molekula rotacids-vibracios
allapotairél, kivéve a 400 cm™ alatti tartomanyt, melyr6l csak a Raman-spektrumok adnak
felvilagositast. E spektrumtartomany azért fontos, mert a legtobb szildrd anyagnak talalhato itt
karakterisztikus vibracios frekvencidja. Bar a Raman- és IR spektrumok nagyjabol azonosak,
a kivalasztéasi szabalyokban fellépd kiilonbség teszi a két modszert egymast kiegészitove. A
polaris csoportok, mint a karbonil vagy a hidrogén-kotésben részt vevd hidroxil-csoport jol
lathatd az IR spektrumban, mig az apolaris, szimmetrikus kdtések a Raman-spektrumban
jelennek meg erdteljesebben. A Raman vizsgalat egyik legnagyobb eldnye, hogy nem igényel
kiilonosebb mintaeldkészitést. Az IR méréseket a viz széles abszorpcids savja zavarhatja,
ezért higroszkopos anyagok nehezen vizsgalhatok IR spektroszkopidval, a Raman-
spektroszkopidban ez nem okoz problémat. [12, 14] A Raman-spektrumban kevesebb az
atlapolt, kombinalt sav, ezért a spektrum kiértékelése is konnyebb lehet.

A két mddszert Gsszevetve a Raman-spektroszkopia Iényegesen eldnydsebb a felbontés
elméleti korlatait tekintve, hiszen a mintara bocsatott sugarzas hullaimhosszatdl fliggden akar
kevesebb, mint 1 pm’-nyi teriilet vizsgalhatd, mig infravords mérés esetén ez a teriilet 50 pm®
(hulldmhossztol fiiggden). [3] A Raman-spektroszkopia egyik legnagyobb hatranya, hogy a
fluoreszcencia a Raman-szorodasnal mintegy 10'°-szor intenzivebben jelentkezik, valamint
l1ézerrel torténd besugdrzas miatt egyes érzékeny mintdk vizsgalata esetén szamolni kell a

vizsgalt anyag esetleges karosodasaval. [11]
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2.4.2. Rontgendiffrakcio

Polimorfia tanulmanyozdsara a rontgendiffrakcidos méréstechnikan beliil a pordiffrakcio
modszerét hasznaljak leggyakrabban, mert bar az egykristaly rontgendiffrakcio igen
széleskorli informaciot ad a vizsgalt anyagrol, a modszer felhasznalhatdsagat korlatozzak az
egykristaly eldallitasanak nehézségei.

A modszer elve, hogy egy makroszkopikus kiterjedéssel bird kristdly minden atomja
elektronfelhdje révén a tér minden irdnyaba szétszorja a rontgensugarzast. Mivel még a
legkisebb kristaly is nagyon nagy szadmu atomot tartalmaz, annak a lehetdsége, hogy ezek a
sz&tszorddo elektromagneses hulldimok egymast erdsitve interferdljanak majdnem zérus
lenne, ha a kristalyokban az atomok nem helyezkednének el a térben szabalyosan ismétlddo
médon. Raadasul az egymassal parhuzamosan elhelyezkedd racssikok tavolsaga a
rontgensugarzas hulldimhosszaval nagysagrendileg Osszemérhetd (1=d), ezért egy kristaly,
mint optikai racs viselkedik a rdesd sugarnyalabbal szemben, igy a nyaldb elhajlast
(diffrakcio) és interferencidt szenved rajtuk. Az eljards a diffraktalt sugarak irdnyanak és
intenzitasdnak megallapitasan alapul. Ezek megéllapitasaval kovetkeztethetiink a
racsszerkezet tomegpontjainak tavolsagviszonyaira, illetve térbeli elrendezésére.

Az elhajlott sugarak iranyat a Bragg-egyenlettel allapithatjuk meg:

nA = 2dsin®
A rontgensugarzas d racsallandoju sikseregrdl csak meghatarozott beesési szogek (6) esetében
diffraktalodik észlelhetd mennyiségben: a kristaly belsejében a parhuzamos sikokrol a
rontgensugar hulldimhossza (1) egész szami (n) tobbszordosének megfeleld utkiillonbséggel
visszaver6dve érnek el interferenciamaximumot. A diffrakcios kép a kristalyracson, mint
periodikus térracson reflektalodott diszkrét helyeken megjelend kiilonbozd intenzitisa

interferenciamaximumokbol all. A diffrakcios kép a kristalyos vegyiiletek ,,ujjlenyomata”.

2.4.3. Optikai mikroszkopia

A szemcsék mérete és alakja fontos szerepet jatszik a szilard gyogyszerformak
eloallitdsaban. Az anyagok feldolgozasat a morfologiai sajatsdgok dontéen befolyasoljak,
ezért a vizsgalatok soran az elsd teendok kozott a mikroszkopos vizsgalat szerepel.
Fénymikroszkoppal a kristalyok kiils6 megjelenése, habitusa tanulmanyozhato, mely a szilard

fazist szerkezettel hozhato Osszefliggésbe. A megjelenés azonban nem egyértelmii jellemzdje
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a szerkezetnek: egy adott molekula kiilonb6zd polimorf modosulatai rendelkezhetnek azonos
habitussal.

Polimorf moédosulatok meghatdrozasara alkalmas modszer a fiithetd targyasztali
mikroszkopia (Hot-Stage Microscopy, HSM). A késziilék segitségével vizualisan is
kovethetjiik a fiités hatasara bekovetkezd valtozasokat, mint az olvadas vagy atkristalyosodas.

(2, 3]

2.4.4. Termoanalitikai vizsgalatok

A termoanalitikai modszerek lényege, hogy a mérés sordn az anyagok fizikai
tulajdonsagainak hdémérséklet-program hatdsara bekovetkezd valtozasait regisztraljuk.
Polimortfia vizsgalatakor f0ként a termogravimetria (Thermo Gravimetry, TG), a differencial
termikus analizis (Differential Thermal Analysis, DTA) és a differencial pasztdzo kalorimetria
(Differential Scanning Calorimetry, DSC) mddszere hasznalatos.

e Termogravimetria: a hdmérséklet-program soran folyamatosan regisztraljuk a minta
tomegét, melybdl kitlinik, hogy a vizsgalt anyag milyen hdmérséklettartomanyban
tomegallando, illetve milyen homérseékleten kovetkezik be tomegvaltozassal jaro
fizikai vagy kémiai folyamat. Polimorf modosulatok esetén nem kovetkezik be
tomegvaltozds a mérés soran, mig szolvat vagy hidrat esetén a kristalyracsba épiilt
oldoszer eltavozasat tomegcsokkenés jelzi.

e Differencial termikus analizis ¢s differencial pasztazd kalorimetria: a mintat
tartalmazo tégely és a referenciatégely altal leadott vagy felvett hOmennyiség kozotti
kiilonbség szolgaltatja a mért jelet. Késziiléktipustol fliggden beszéliink héaram DSC-
rél vagy teljesitménykompenzaciés DSC-r6l: eldbbi elve hdmérsékletkiilonbség-
mérésen, utobbi hdmennyiség-mérésen alapul, mikdzben a program ugy kompenzalja
a fiutdteljesitményt, hogy a minta- ¢és referenciaoldal kozott ne legyen
hémérsékletkiilonbség. Mindkét modszer lehetdveé teszi mind az atalakulési hék, mind

a hokapacitas meghatarozasat. [2, 3]
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2.4.5. Valtoztathato homérsékletii vizsgalati modszerek

A valtoztathatd hdmérsékletli vizsgalati modszerek kozé tartozik a korabban mar emlitett
fithetd targyasztali mikroszkép, mely a megtfigyelt szerkezeti valtozéasok, atalakulasok
vizsgalatara azonban in sifu nem alkalmas.

Kereskedelmi forgalomban kaphatd hészenzorokkal ellatott fiithetd targyasztala mikroszkop,
mely segitségével a lathatd és a termikus tulajdonsagokban bekdvetkezd valtozasok szimultan
moddon tanulmanyozhatok.

A rontgen pordiffraktométer fiithetd targyasztallal vald felszerelése (Hot-Stage X-Ray
Powder Diffraction, HS-XRPD) lehetoséget nyujt a hdmérsékletvaltozas soran bekdvetkezd
atalakulasok azonnali szerkezetvizsgalatdra, mely a polimorfiai vizsgalatokban az utdbbi
¢vekben rutin modszerré valt.

Polimorf jelenségek tanulmanyozasaban egyre terjed a flthetd targyasztalu infravords
spektroszkopia (Hot-Stage InfraRed Spectroscopy, HS-IR), valamint a futhetd targyasztallal
felszerelt Raman-spektroszkopia (Hot-Stage Raman, HS-Raman) alkalmazasa is. Azonban az
irodalom szerint a HS-IR technologia nem mindig ad kielégité eredményt, mivel magasabb
hémérsékleten a felbontds €s a jel/zaj arany csokkenése elfedheti a spektrumban bekovetkezd

apro valtozasokat. [3]

2.5. Kivalasztott polimorf modosulat kristalyositasa

A gybgyszerhatoanyagok kristalyositasakor tobb szempontot kell szem el6tt tartani:
e  hatOanyag-tartalom és kémiai tisztasag
e hozam
e  kristalyos vagy amorf szerkezet
e  polimorfia
e  szemcseméret-eloszlas
e  gyogyszer-technologiai szempontok
e  maradéek oldoszertartalom
e reprodukalhatdsag, produktivitas
e  kornyezetvédelem
e  munkavédelem

o  koltségek.

15/78



Gyogyszerjelolt molekula polimorfidjanak vizsgalata off-line és in-line Raman-, valamint IR spektroszképiaval

A feladat rendkiviil 6sszetett, hiszen egyenként is nehéz ezeknek a feltételeknek eleget tenni,
egyidejl kielégitésiikhoz pedig szamos feladatkor szervezett 6sszehangolasa sziikséges.
A leggyakrabban alkalmazott kristalyositasi eljarasok, a

e hiitéses

o kis6zasos

e csapadékképzéses

kristalyosités a taltelités eldidézésének mddja szerint kiillonboztethetd meg egymastol. [2]

2.5.1. Hiitéses kristalyositas

A hitéses kristalyositas a kristalyositds leggyakrabban alkalmazott méddszere mind a
gyogyszeripar, mind pedig a vegyipar egy¢b teriiletein. E mddszer alkalmazasa soran az oldat
taltelitését a homérséklet csokkentésével érjiik el.

A szemcseméret-eloszlasra haté legfontosabb eljarasi paraméterek:
e hiitési sebesség
o keverés

e oltas

oltokristaly mennyisége

oltokristaly méreteloszlasa, szemcseméret homogenitasa
= oltas hdmérséklete.

A termék szemcseméret-eloszlasat a kinetikai folyamatok (gdcképzddés €s gocndvekedés)
sebessége hatarozza meg, amelyet a hitési koriilményekkel befolydsolhatunk. [14] Ha az
oldat nagyon gyorsan hiil, reprodukalhatatlan mindségli, apr6 szemcsés termék keletkezik.
Ennek elkeriilése érdekében iranyitott kristalyositast (controlled cooling crystallization)
hasznalnak (4. abra), melynek lényege, hogy a taltelités mértékét mindig a kritikus érték alatt

tartjuk.
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4. dbra: Az iranyitott és hagyomanyos kristalyositast bemutaté hiitési gorbék

Az eljaras hasznalatakor az egyensulyi oldhatosag elérése utan kezdetben nagyon lassan
hiitlink, majd a kristdlyosodéas beinduldsa utan gyorsithatjuk a hiitést. A hiitési gérbe mind
kisérleti, mind elméleti tton meghatarozhato.

A keverés nagyon fontos tényez6 a kristalyositas soran: elégséges keverést kell biztositani,
hogy a kivalt szemcséket szuszpenzidban tartsuk, a megfeleld energiabevitelt, illetve a
szuszpenzid homogenitasat biztositsuk, — mindazonaltal a keverés hatdsa nagymértékben
rendszerfliggd. [15]

A fejlesztési eljaras fontos paramétere az oltas. Ha kézben akarjuk tartani a kristalyosodasi
folyamatot, akkor gyakorlatilag a tultelités mértékének szabalyozasat kell megoldanunk.

A teljes kristalyositas soran a tultelitést a metastabil tartomanyon beliil kell tartanunk (5.
abra). A metastabil tartomdnyon beliill spontan kristalyosodds nem torténik, de az
oltokristalyok ndéni tudnak. Ha a metastabil z6ndn beliill valamilyen hdmérsékleten
oltokristalyt adunk az oldathoz, a spontan beinduld kristalyosodashoz képest egy alacsonyabb
telitési szinten indukaljuk a kristdlyosodas beindulasat, a gécndvekedés mar minimalis
taltelitésnél is lehetséges. Az oltokristalyok hozzdadasa utan mar elegendd kristalyfeliilet lesz

jelen a novekedéshez, igy a kivalas inkabb novekedésre forditddik.
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5. abra: Oldatkoncentracié-hémérséklet diagram

Oltas alkalmazasaval a szemcseméret-eloszlas szordsa kisebb, az atlagméret novelhetd és
javul a tisztasag is. Ha az oltasra szlik frakcidoju oltdkristalyt hasznalunk, a termék

szemcsemeérete is homogénebbé valik. [2]

2.6. Folyamatelemzo technologia (PAT)

Az ipari gyogyszergyartasban egyre fontosabbd valik a folyamatelemzd technologia,
hiszen a technologidk lépéseinek megértéséhez, a kritikus pontok definialasdhoz a teljes
folyamat figyelemmel kisérése és kontrolldlasa sziikséges. Kristalyositasi eljarasok nyomon
kovetésére olyan in-line analitikai médszerek hasznédlatosak PAT eszkdzként, mint az FT-IR,
NIR, Raman-spektroszkopia vagy a fokuszalt sugar visszaverésének mérése (Focused Beam
Reflectance Measurement, FBRM). Az FBRM a kristdlyszemcsék vizsgalatan alapul,
polimorf atalakulas soran valtozhat a szemcse habitusa, méreteloszlasa. NIR spektroszkopiat
leginkdbb reakcidmonitorozasra, szaritasi folyamatok vizsgélatara hasznaljadk, a Raman-
spektroszkopia pedig az atalakulds kinetikdjanak tanulmanyozasara alkalmas technika. [16] A
PAT eszkozok eredményes haszndlatahoz elengedhetetlen a sokvaltozos adatelemzo
moddszerek hasznalata, tehat a kemometria is a folyamatelemz6 technologidk szerves részévé
valik. [17]

A Raman-spektrumok gazdag informacidtartalma révén a folyamatok megértése,
optimalasa és monitorozasa megvaldsithatd, hiszen a Raman-késziilékhez csatlakoztathato
szaloptika ¢és a roncsolasmentes analizis lehetdsége a modszert a PAT egyik
legeredményesebb eszkozévé teszi. [S5, 12] A Raman-spektroszkopia mar évtizedek oOta

hasznalt eszkoz a kristalyositasi folyamatok nyomon kovetésére, hiszen megkiilonboztethetd
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az amorf forma a kristalyostol, illetve a kiilonb6zdé polimorf modosulatok is egymastol, de
képes az oldoszer altali atalakuldsok kovetésére is. [4, 9, 14]

A PAT kezdeményezés a gyogyszeripari folyamatok kockdzat- ¢és tudomanyalap
megkozelitésére erds tdmogatast €lvez a legfontosabb gyodgyszeripari szabalyozo hatosagok,

az FDA ¢és az Europai Gyogyszeriigyi Hatdsag (European Medicines Agency, EMA) Aaltal.
[11]

2.7. Kemometria, sokvaltozos adatelemzés

Az elmult években a matematikai modszerek analitikai kémiai alkalmazasa a
szamitastechnika nagyléptékii fejlodése, valamint az analitikai kémiaval vald egyre szorosabb
kapcsolata kdvetkeztében jelentdsen megnott.

A kemometria kifejezést mar harminc éve alkalmazzdk az analitikai kémidban hasznalt
matematikai modszerek megjelolésére. A kemometria {0 célja a megfeleld mérési eljarasok
kivalasztasa, az optimalis kisérleti koriilmények meghatarozéasa, valamint a mérési adatok
informaciotartalmanak maximalis kinyerése. Az analitikai kémidban a digitalis jelfeldolgozas
céllja a miszerek jelének digitalis formaban torténd kiértékelése, valamint azoknak az
informacioknak a kinyerése, amelyek kozvetleniil 6sszefliggésbe hozhatok az anyag mindségi
vagy mennyiségi jellemzdivel. A sokvaltozds adatelemzés lényege, hogy a kiilonbozd
valtozok kozotti korrelaciok révén lehetdveé teszi a szamunkra fontos valtozok mérhetd
valtozoktol vald fliggésének leirasat.

Vizsgalataim soran a spektrumok kiértékeléséhez csoportelemzést (Cluster Analysis, CA) és

fokomponens-elemzést (Principal Component Analysis, PCA) alkalmaztam.
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2.7.1. Csoportelemzés (CA)

A csoportelemzés a teljes mintabdl kiindulva, a megfigyelt tulajdonsagok értékei alapjan
probalja az objektumokat csoportokba rendezni. Csoportositason azt az eljarast értjiilk, mely
objektumok kozott hasonlosdguk alapjan ugy allapit meg rokonsagot, hogy a csoportba
tartozasrol semmilyen eldzetes ismeretiink vagy elvarasunk nincsen. A csoportelemzési
eljarasokat mas néven klaszter analizisnek is nevezik, mivel az angol cluster sz6 jelentése fuirt,
csoport. Az ugynevezett tobbszintli (hierarchikus) eljards a csoportok kozotti viszonyok
feltérképezésére is vallalkozik, mig az egyszintii (nem hierarchikus) modszerek nem. [18]

A hierarchikus csoportositds Arisztotelész logikajat koveti, mely alapjan minden
rendszertani egység valamely f01¢ rendelt csoporthoz tartozik, €s attol valamilyen sajatos jegy
kiilonbozteti meg. A hierarchikusan csoportositott objektumok fa-struktirat képeznek,
amelyben az objektumok viselik a folérendelt objektumok tulajdonsagait, de az azoktol
kiilonb6zd tulajdonsdgaikat is tovabb adjak az alarendelt objektumoknak.

A hierarchikus csoportositds eredményét a dendogram szemlélteti (devopov [dendron]| =
¢lo fa). A dendogram fa-stuktirat kovetd abra, melynek vizszintes tengelyén ¢és azzal
parhuzamos felsé szintjein az objektumok (csoportok) szerepelnek, melyek koziil a
leghasonlobbakat vizszintes vonalak kotnek Ossze. A csoportokhoz tartozd fliggdleges
vonalak hossza (magassaga) az objektumok szamszeri, 0sszefliggés szerinti hasonlosagat adja
meg. A csoportok alakjardl, egyes objektumok esetleges kiugré viselkedésérdl ad informéciot
a csoport-objektum tavolsag &bra (object-cluster distances). Egy-egy ilyen dbra az
objektumok valamely két csoportsulytol mért tavolsagat mutatja be.

A csoportositas alapja az objektumok ko6zotti hasonlosag. Az objektumok hasonlosaga
alkalmas  tulajdonsagvektor  definicio esetén  egyenértéki  az  objektumok
tulajdonsagvektorainak hasonlosagaval. A tulajdonsagtérben a hasonld tulajdonsagvektora
objektumok (pontok) egymashoz koézel helyezkednek el, a kiilonbozéek messze. Az
objektumokat képviseld pontok kozotti tavolsag tehat a csoportositas szempontjabdl hatalmas
jelentdséggel bir. [19]

A tavolsagfogalmak definidlasa soran gyakran feltételezik, hogy az objektumok olyan
sokasdghoz tartoznak, melyeknél megadhato a tulajdonsdguk szorasa és kovarianciajuk.
Hasznélatos emiatt az euklideszi tavolsag egy valtozata, a Pearson-tavolsag, mely az egyes
objektumok tulajdonsdgainak kiilonbségeit az adott tulajdonsagok szordsdhoz viszonyitja,

azokkal ,,normalja”.
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ahol

tse = \/(Xs_xt)TS_l(Xs_Xt) =

tst s és t objektum tavolsaga

Xs, Xt s ést objektum metrikus tulajdonsaga

(esetlinkben vektor jellegli spektruma)

] a tulajdonsag dimenzidja
(esetiinkben a spektrum adatpontjainak szdma)
S’ variancia matrix inverze, a szOrasnégyzetek reciprokait

tartalmazo jxj méretli diagonalis matrix

A Pearson-tavolsag dimenzidmentes szam. Az egyes objektumok kdzotti tavolsag nagyithato,

ha a Pearson-tavolsag négyzetét hasznaljuk.

A csoportegyesités alapjaként leggyakrabban hasznalt tdvolsagokat a 2. tablazat tartalmazza.

Megnevezés Angol kifejezés Geometriai tartalom
Egyszerii lanc ~ Single linkage A csoportok legkozelebbi elemeinek tavolsaga
Teljes lanc Complete linkage A csoportok legtavolabbi elemeinek tavolsaga

Atlag tivolsdg  Average linkage Az egyesitend6 csoportok elemei kdzotti tavolsagok atlaga
Stlypont Centroid linkage A csoportok sulypontjainak tavolsaga

McQuitty- e , . . . .

tavolsig McQuitty linkage  Két egyesitett csoport tdvolsdganak atlaga

l\{ledla’n Median linkage A csoportmedianok tavolsaga

tavolsag

Ward-tavolsag  Ward linkage Azon szamitott tavolsag, mely biztositja, hogy az egyesitett

csoport csoporton beliili eltérésnégyzete minimalis legyen

2. tablazat: Csoporttavolsagok

Sulyponton a csoporthoz tartozd objektumoknak a tulajdonsagtér origdjatél mért

tavolsagaik atlagat képviseld pontot értjiik:

Ng
1
s
n
g1
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ahol Cq sulypont
ng a g-edik csoport objektumainak szama
X az 1 objektum metrikus tulajdonsaga

(esetlinkben vektor jellegli spektruma)

Csoportmedidn annak az objektumnak a helye a térben, amely objektumnal a csoporthoz
tartozo objektumok felének hosszabbak, felének pedig rovidebbek a tulajdonsagtér origdjatol
mért tdvolsagai.

A Ward-moddszer torekszik az Osszetartozo értékek tOmor csoportositasara. A Ward-féle

tavolsag:
ng+n; ny+n; n;
tei = — Csi T T o Lst
ng + n¢+ny ng + n¢+ny ng + n¢+ny

ahol t egyik egyesitendd csoport jele

S masik egyesitendd csoport jele

k egyesitett csoport jele

ng, N egyik, illetve masik csoport objektumainak szama

s csoport tavolsadga valamely i objektumtol

b (a tavolsagmatrix s,1 eleme)
t csoport tavolsaga valamely 1 objektumtol
t (a tavolsagmatrix t,i eleme)
s csoport tavolsadga valamely t objektumtol
b (a tavolsagmatrix s,t eleme)
. k csoport tdvolsaga valamely 1 objektumtol
ki

(a tavolsagmatrix k,i eleme)

A hierarchikus csoportelemzés alkalmazésa ott ajanlatos, ahol kdvetelmény a csoportosités
képi megjelenitése és nem tul nagy az objektumok szdma.

A nem hierarchikus csoportositd eljarasok egy lépésben torekednek arra, hogy a hasonlo
objektumokbdl csoportokat képezzenek. Tobbféle szempont alapjan lehet csoportositani:
példaul az objektumok minél nagyobb szamban 1épjenek fel sulypontjuk koriil vagy legyen

egy-egy objektum minél tobb azonos csoportbeli tarsdval szomszédos. [19]
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2.7.2. Fokomponens-elemzés (PCA)

A fokomponens-elemzés (Principal Component Analysis, PCA) egy ugynevezett
adatsruktura-elemzé modszer, mely segitségével a mintak kozotti valtozékonysagot
vizsgalhatjuk. A kiindulasi spektroszkopiai adatmatrix korrelalt valtozdéi (oszlopai) kozotti
Osszefliggések vizsgalatanak megkonnyitésére az eredeti valtozokat a fokomponens-elemzés
egy olyan transzformacionak veti al4, amely 10j, korrelalatlan valtozokat eredményez. Ezek az
uj valtozok a fékomponensek, melyek az eredeti valtozok linearis kombinacioi, és gy vannak
sorba rendezve, hogy eldl allnak azok, melyek az eredeti valtozdk egyiittes varianciadjanak
(tehat az eredeti adatsereg Osszes elemére szamitott szorasnégyzetnek) legnagyobb részéért
felelosek. [18]

A fokomponens-elemzés képes egy sokvaltozos adatmatrixot atalakitani egy kisebb
matrixszd, anélkiil, hogy lényeges informaciok vesznének el. Linearis miiveletekkel egy uj
koordinata rendszert hoz létre, melynek tengelyei (fékomponensek) merdlegesek egymasra, s
melyek koziil az els6 a legnagyobb varianciat tartalmazo iranyban all.

A fékomponenseket tehat a maximum variancia kritériuma alapjan hatdrozzuk meg, és
minden fokomponens annak a variancidnak a legnagyobb részét irja le, amelyet nem
magyaraznak meg az el6z6 fOkomponensek. Annyi szdmu fOkomponenst szdmitunk ki,
amennyi sziikséges ahhoz, hogy a teljes variancia eldre meghatdrozott szazalékat
megmagyarazza. A fOkomponenseket ugy tekinthetjiik, mint egy uj koordinatarendszer
tengelyeit, értékeiket pedig az eredeti adathalmazban 1év6 oszlopvektor elemeinek vetitéseit
ezekre a tengelyekre. [19]

A fOkomponens-egylitthato abrabol a tulajdonsagvaltozok hasonlosagaira, korrelacioira
lehet kovetkeztetni. Ha a korreldcidos matrixot elemezziik, akkor a fékomponens-egyiitthatok
kozvetleniil a korrelacios koefficienseket adjadk meg. A tulajdonsagvaltozok korrelaciojat a
f0komponens-egylitthatd vektorok altal bezart szog koszinusza adja, tehat minél kisebb a
szO0g, annal nagyobb a tulajdonsagok kozotti korrelacid. A nem korrelalt tulajdonsagok
ortogonalisak. [18]

A PCA lathatéva teszi a mintdk kozotti hasonldsagokat €s eltéréseket. A modszer legfobb
elénye, hogy nem igényel eldzetes informaciot a mintakrol vagy valtozokrol, valamint képes a
lehetd legkevesebb valtozoval reprezentalni a teljes adatstrukturat. A hatranya, hogy nehéz

feltarni a fokomponensek fizikai, kémiai, gazdasagi tartalmat, jelentését.
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3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Modellvegyiilet

Vizsgalataim egy gyogyszerjelolt molekula harom polimorf modosulatan (Forma 1, Forma
2 ¢és Forma 3) végeztem. Szilard fazisu jellemzésiik mikroszkopos, rontgendiffrakcids €s

termoanalitikai modszerekkel tortént (3. tablazat).

Mlkro.szkoPos XRPD DSC
megjelenés
Forma 1 : \UU } ‘
.
Forma 2
Forma 3

3. tablazat: A harom moddosulat mikroszkopos megjelenése, rontgendiffraktogramja és DSC gorbéje

Spontan kristalyosodéas soran Forma 1 médosulat keletkezik. Forma 2 modosulat Forma 1-
bol, 190°C-on torténd hevitéssel keletkezik, ez a moddosulat rendelkezik a legkisebb
szemcsemérettel. Forma 3 mddosulat beoltasos kristalyositasi eljarassal allithat6 el6. Forma 1

¢s Forma 3 polimorf modosulatok egymassal termodinamikailag enantiotrop viszonyban

allnak.

24/178



Gyogyszerjelolt molekula polimorfidjanak vizsgalata off-line és in-line Raman-, valamint IR spektroszképiaval

3.2. Miiszerek, berendezések

A Raman-spektrumok off-line felvétele a SENTERRA (Bruker Optics GmbH, Ettlingen,
Németorszag) diszperzios elven mikodd Raman-mikroszkoppal tortént (6. abra), a

késziiléket vezérld OPUS 6.5 (Bruker Optics GmbH, Ettlingen, Németorszag) szoftver
segitségével. A késziilek jellemzdit a 4. tablazat foglalja 6ssze.

6. abra: Bruker SENTERRA diszperziv Raman-mikroszkop

Gerjeszto lézer Nd-YAG (532 nm) Dioda (785 nm)
Gerjesztolézer 0o (o225 1020|033 |30]|75]|150]300
teljesitménye (mW)
Spektrumtartomany 3700-60 3500-80
(em™)
a 1555-60 cm’ 1520-80 cm™
d 1740-280 cm™ 1810-440 cm™
b 2760-1545 cm’ 2635-1515 cm’
Szoftveresen c 3700-2710 cm’

3500-2630 cm’
valaszthatoé rész- ap

1555-60 cm™', 2760-1545 cm’!

1520-80 cm™, 2635-1515 cm’
tartomanyok ™ T 555 60 em. 37002710 cm” 1520-80 cm™, 3500-2630 cm’!
be | 2760-1545 cm™, 3700-2710 cm™ | 2635-1515 cm™, 3500-2630 cm™
abe | 3700-2710 cm’, 2760_—11545 cm’, | 3500-2630 cm’, 2635_—11515 cm’,
1555-60 cm 1520-80 cm
Felbontas

3-5cm™ vagy 9-15 cm™
10x, 20%, 50, 100x
25um, 25 x 1000 pum, 50 pm, 50 x 1000 pm, 2 mm
CCD

Szabadon megvalaszthatd

Mikroszkép objektiv

Apertura
Detektor

Besugarzasi id6

Akkumulaciok szama Szabadon megvalaszthatd

4. tablazat: A Raman-mikroszkdp jellemz6i
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Az infravoros spektrumok off-line felvétele a PerkinElmer Spectrum 400 (PerkinElmer

Inc., Waltham, MA, USA) Fourier-transzformaciés elven miikodo infravords spektrométeren,

reflexios lizemmoddban késziiltek (7. abra), a késziiléket vezérld Spectrum 6.3.2 (PerkinElmer

Inc., Waltham, MA, USA) szoftver

segitségével. A késziilék méréshez hasznalt

7. abra: PerkinElmer Spectrum 400 FT-IR/FT-NIR késziillék UATR mintakezel6 egységgel

Mintakezel6 egység
és kiegészitoi

Universal ATR Sampling Accessory (UATR)
Single Bounce Flat Top Plate (I=2 um)
Composite Diamond/ZnSe Crystal

Mintatarto Conical Pressure Attachment
Méréstechnika Fourier-transzformacios
Miikodési mod Reflexios

Hullamhossz-valaszté elem

Michelson-interferométer

kozép ¢és tavoli IR tartomanyban sugarzo,

Feényforras hosszu életii fényforras
Referencia levegd
Meérési hullimhossz-tartomany 4000-600 cm™
Detektor triglicin-szulfat (TGS)
Lépéskoz 1cem’
Spektrum adatpontjainak szama 3401
Almintak szama 3
Akkumulaciok szama 4

5. tablazat: Az FT-IR késziillék mérési paraméterei

26/178



Gydgyszerjelolt molekula polimorfidjanak vizsgalata off-line és in-line Raman-, valamint IR spektroszképiaval

A szaloptikan keresztiil végzett in-line kisérletek Bruker Unilab II (Bruker Optik GmbH,
Ettlingen, Németorszag) szondaval (8. abra) késziiltek, mely az ugynevezett ,meriilo”
szondak osztalyaba sorolhat6. A gylijtélencsék a kémiailag ellenalld ablak mogott talalhatok,
igy ez az elrendezés lehetévé teszi az eszkOz és a minta kdzvetlen érintkezését. A Raman
szonda 785 nm-es didda lézerrel miikodik. Az eszkdz mintatartd foglalathoz csatlakoztathato,
igy lehetéség van kiilonbdzé mintatartd edényekben (kiivettak, tivegesék) 1évo anyagok,

illetve tablettak kozvetlen mérésére is.

8. abra: Raman-szonda (a,) és a hozza csatlakoztathaté mintatarto foglalat (b,)

3.3. Eredmények értékelése

Az eredmények értékelése kemometriai elemzéssel tortént az OPUS 6.5 (Bruker Optik
GmbH, Ettlingen, Németorszag), a Spectrum 10.00 (PerkinElmer Inc., Waltham, MA, USA),
az Unscrambler 10.1 (CAMO Software AS., Oslo, Norvégia) és a Statistica 9.1 (StatSoft Inc.,
Tulsa, OK, USA) szoftverek segitségével.
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4. EREDMENYEK ES ERTEKELES

4.1. Polimorf modosulatok mindségi vizsgalata off-line Raman-

spektroszkopiaval

A Raman-spektroszkopia elterjedten hasznalt mddszer polimorfia vizsgalatokban. Az
analizis torténhet mikroszkoppal, ekkor a targylemezre helyezett kristadlyok egyedi
besugarzasaval torténik a spektrumfelvétel. Mélységi analizis soran az x- €s y-irdnyu
pasztazason tul z-iranyt (mélységi) vizsgalatokat is végezhetiink. Leginkdbb tablettak
vizsgélatara alkalmazzdk ezt a moddszert. Tovabba lehetdség van szaloptikdval torténd
spektrumfelvételekre is, mely lehetdve teszi a kisérlet soran végbemend folyamatok nyomon
kovetését, de a szondahoz csatlakoztathatd mintatartdé eszkdz segitségével tablettak,

kiivettakban 1évé mintédk, oldatok is vizsgalhatok.

Az off-line Raman-spektroszkopiaval végzett vizsgalataimat a 9. abra foglalja 6ssze.

Off-line
Raman-

-spektroszkopiai
vizsgalatok

Raman Raman-
mikroszkop (;é(;n::l)
I 1
Nd-YAG Dioda
lézer 1ézer
(532 nm) (785 nm)

I L 1 I L] 1 —— — 1
l Forma 1 \l Forma 2 \l Forma 3 \ l Forma 1 \l Forma 2 I' Forma 3 \ 'szl:;;;;;izli(i’ 'szll?;:;;zfié |

9. abra: Szilard fazisi Raman-spektroszkopiai vizsgalataim sémaja

4.1.1. Raman-mikroszkoppal torténoé vizsgalatok
4.1.1.1. A Raman-mikroszkop mérési paramétereinek optimalasa

Az adott minta fluoreszcens tulajdonsagaitol fligg, milyen hulldmhosszii 1ézer a
legalkalmasabb az anyag gerjesztésére. A gerjesztd lézer és a minta kolcsonhatdsanak
figgvényében sziikkség van a lézer teljesitményének, valamint a besugarzds idejének

optimalasara. A mérési paraméterek optimalasakor eléfordulhat, hogy tul nagy
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lézerteljesitmény ¢€s/vagy tal hosszii besugarzdsi id0 mellett a minta roncsolodhat,
,megéghet”.

Mint ahogy az el6z6ekben emlitettem, a fluoreszcens sugarzas 10'°-szor nagyobb
intenzitassal jelentkezik, mint a Raman-szords. Bar a késziilék jellemzdi kozott kiemelik,
hogy automatikus fluoreszcencia-gatlas (Automatic Fluorescence Rejection, AFR), a
berendezés egyik fo erénye, sajnos a jelenség mégsem kiiszobolhetd ki teljes mértékben. A
kisebb energiaji didda lézerrel torténd besugarzas soran a fluoreszcens hatas csokken, viszont
mivel a Raman-savok intenzitdsa a gerjesztd frekvencia negyedik hatvanyaval aranyos, ezért
fluoreszcencia-csokkenést ily mddon csak intenzitascsokkenés mellett érhetiink el.

A késziilek beallitasanak optimalasat a 4. tablazatban felsorolt paraméterek
valtoztatasaval, a tovabbi vizsgédlatokat pedig a 6. ¢s 7. tablazatban taladlhatdé optimalt

paraméterek bedllitasaval végeztem.

Gerjesztd 1ézer Nd-YAG (532 nm)

Lézerteljesitmény 2 mW

Spektrumtartomany abc (3700-2710 cm™, 2760-1545 cm™, 1555-60 cm™)
Felbontas 3-5cm’”

Besugarzasi id6 3s

Akkumulacidk szama 6

Mikroszkop objektiv 50x

Apertura 50x1000 pm

6. tablazat: Mérési paraméterek az Nd-YAG lézerrel torténo gerjesztéskor

Gerjesztd 1ézer Dioda (785 nm)

Lézerteljesitmény 3 mW

Spektrumtartomany abc (3500-2630 cm™, 2635-1515 cm™, 1520-80 cm™)
Felbontas 3-5cm’”

Besugarzasi id6 3s

Akkumulaciok szama 6

Mikroszkop objektiv 50x

Apertura 501000 pm

7. tablazat: Mérési paraméterek a dioda 1ézerrel torténo gerjesztéskor
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A 1ézerteljesitmény megvalasztisakor — kiilondsen a kisebb hulldmhosszl, igy nagyobb
energidju Nd-YAG Iézer esetétn — a f0 szempont az volt, hogy informacidégazdag
spektrumokat nyerjiink, mikdzben a fluoreszcenciat minél inkabb elkeriiljiik.

A spektrumtartomanyt ismeretlen minta esetén célszerli minél szélesebbre valasztani,
hiszen nem tudhatjuk elére, hogy hol varhatéak informativ savok.

Az akkumulacidé szaméanak novelése a jel/zaj ardnyt hivatott javitani, azonban bizonyos
hataron til novelése a mérési 1d6 talzott ndvekedését eredményezi, mig a jel/zaj ardny mar
nem no latvanyosan. Az akkumulaciok szamat minimum kettére érdemes beallitani, mert csak
egynél tobb pasztazas esetén képes a sziird a kozmikus sugarzast kisziirni. Erés Raman-
szorast produkdld mintdk esetén fenndll az esélye, hogy a CCD detektor feltoltdédik
fotonokkal, amennyiben az expozicid ideje til hosszl. Tehat erés Raman-szorast produkalod
mintak esetén tobb rovid akkumuldcid, mig gyenge Raman-szorast add6 mintdk esetén
kevesebb hosszu letapogatast célszerli alkalmazni.

A kiilonb6z6 modosulatok spektumsorozatainak felvételekor minden spektrumot a
targylemezen talalhatd kristalyok més-mas részEérdl vettem fel, mert ugyan novelte a mérési
1d6t az ujabb bedllitds, fokuszalas, de ugyanazon kristaly egymas utani tobbszori gerjesztése
az alapvonal jelentds mértékii eltolodasat és a fluoreszcencia novekedését eredményezte.

A mikroszkdphoz valasztott objektivet mindig az adott kristdlyforma mérete hatarozza

meg.
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4.1.1.2.Polimorf modosulatok Nd-YAG lézerrel torténo gerjesztése

A harom polimorf moddosulatrol a mérési paraméterek optimalasaval kapott miiszeres

beallitasokkal spektrumsorozatot vettem fel. A mikroszkopos targylemezre felvitt mintak

kiilonbozo kristalyairol készitettem felvételeket, Forma 1 és Forma 3 moddosulatok esetében

50x nagyitasu objektiv hasznalatdval, mig Forma 2 modosulat kis szemcséihez 100x

nagyitasra kellett valtanom. A polimorf modosulatok spektrumait a 10, 11., 12. és 13. abrak

mutatjak be.

70000

60000
50000
S 40000
£
£
5
E 30000
20000
10000
0
0] 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Raman shift (1/cm)
Formalnr 1 Formalnr 2 Formalnr 3 Formalnr 4 Formalnr 5 Formalnr 6 Formalnr 7 Formalnr 8 Formalnr 9
Formalnr 10 Formalnr 11 Formalnr 12 Formalnr 13 Formalnr 14 Formalnr 15 Formalnr 16 Formalnr 17 Formalnr 18
Formalnr 19 Formalnr 20 Formalnr 21 Forma1lnr 22 Formalnr 23 Formalnr 24 Formalnr 25 Formalnr 26 Formalnr 27
10. abra: Forma 1 médosulat Nd-YAG lézerrel 532 nm-en gerjesztett spektrumai
200 000
180 000
160 000 /_. -
140 000
3 /
& 120000 A
z e
@ 100 000
K ’/,ﬂ’,//’ "‘—‘————_____.---
= 80 000 / / ——
60 000 /
40 000 /
i\“
20 000
o % , : :
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Forma 2 nr1l

Forma 2 nr6

Forma2 nrll

11. abra: Forma 2

Raman shift (1/cm)

Forma 2 nr2

Forma 2 nr3

Forma 2 nr4

Forma 2 nr5

Forma 2 nr7

Forma 2 nr8

Forma 2 nr9

Forma 2 nr10

Forma 2 nr12

Forma2 nri3

Forma 2 nri14

moédosulat Nd-YAG lézerrel 532 nm-en gerjesztett, fluoreszcens spektrumai
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4000

3500

3000 M
2500 \
2000 \\‘
1500 \ \\‘
oo e N
500 N‘ o~ \

T

Intensity (a.u.)

0 500 1000 1500 2 000 2500
Raman shift (1/cm)

Forma2nr 8

Forma2nr 6 Forma2nr7

Forma2nr 4 Forma2nr5

Forma2 nr 2 Forma2nr 3

Forma2nrl

12. 4bra: Forma 2 mddosulat didda 1ézerrel 785 nm-en gerjesztett, fluoreszcens spektrumai

6000

5000

-~ 4000

3000 |

Intensity (a.u

2000 dﬁ
PN e e

1000 +

0 T T T T T 1

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Raman-shift
Forma 3 (532 nm) 03 Forma 3 (532 nm) 04

Forma 3 (532 nm) 09 Forma 3 (532 nm) 10
Forma 3 (532 nm) 15 Forma 3 (532 nm) 16
Forma 3 (532 nm) 21 Forma 3 (532 nm) 22
Forma 3 (532 nm) 27

Forma 3 (532 nm) 05
Forma 3 (532 nm) 11
Forma 3 (532 nm) 17
Forma 3 (532 nm) 23

Forma 3 (532 nm) 06
Forma 3 (532 nm) 12
Forma 3 (532 nm) 18
Forma 3 (532 nm) 24

Forma 3 (532 nm) 02
Forma 3 (532 nm) 08
Forma 3 (532 nm) 14
Forma 3 (532 nm) 20
Forma 3 (532 nm) 26

Forma 3 (532 nm) 01
Forma 3 (532 nm) 07
Forma 3 (532 nm) 13
Forma 3 (532 nm) 19
Forma 3 (532 nm) 25

13. abra: Forma 3 médosulat Nd-YAG lézerrel 532 nm-en gerjesztett spektrumai

Irodalmi adatok aldtamasztjak, hogy a Raman-savok intenzitdsa forditottan aranyos a
vizsgalt kristaly méretével. [4, 20, 21, 22] Erre szuperponaldédik, hogy Forma 2 mddosulat
magas hoémérsékletii hevitéssel keletkezik, a két tényezd egyiittes hatasa pedig azt
eredményezi, hogy a modosulat Raman-mikroszképpal vizsgalva nem ad értékelhetd
spektrumot. Még a paraméterek legalkalmasabb beallitasaval (785 nm-es lézerrel torténd
gerjesztés a lehetd legkisebb, 3 mW-os lézerteljesitménnyel, tobb, rovid letapogatassal
vizsgalva [v0.: 4.1.1.1. fejezet]) is rendkiviil fluoreszcens spektrumot kaptam (11., 12. abra).

Ezért a tovabbiakban a Raman-mikroszkoppal és Raman-szondaval végzett kisérletek

soran csupan Forma 1 és Forma 3 modosulatokat vizsgaltam.
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4.1.1.3. Polimorf médosulatok Nd-YAG lézerrel gerjesztett Raman-spektrumainak

osszevetése

Az Nd-YAG lézer hulldimhosszan Forma 1 mddosulat spektrumaiban nagymértékii

fluoreszcencia mutatkozik (10. abra). Forma 1 és Forma 3 modosulat spektrumait dsszevetve

(14. abra) jol lathato az intenzitasbeli, valamint a fluoreszcens hatasbol ered6 kiilonbség is.
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14. abra: Forma 1 és Forma 3

——Forma1lnr 12

Formalnr 21

Forma3 nr 03

Forma3 nr 12

Forma3nr 21

——Formalnr 4 Formalnr 5 ——Formalnr 6

——Formalnr 13 Formalnr 14 ——Formalnr 15

——Formalnr 22 Formalnr 23 ——Formalnr 24

Forma3 nr 04 Forma3 nr 05 Forma3 nr 06

Forma3 nr 13 Forma3nr 14 Forma3 nr 15

Forma3 nr 22 Forma3 nr 23 Forma3 nr 24

modosulatok Nd-YAG lézerrel, 532
a, teljes spektrumtartomany
b, kinagyitott részlet

Formalnr 9

Formalnr 7 Formalnr 8

Formalnr 16 ——Formalnr 17 Formalnr 18

Formalnr 25 ——Formalnr 26 Formalnr 27

Forma3 nr 07 Forma3 nr 08 Forma3 nr 09

Forma3 nr 16 Forma3 nr 17 Forma3nr 18

Forma3 nr 25 Forma3 nr 26 Forma3 nr 27

nm-en gerjesztett spektrumai

33/78



Gydgyszerjelolt molekula polimorfidjanak vizsgalata off-line és in-line Raman-, valamint IR spektroszképiaval

A két moédosulat spektrumai kozott nagymértékii alapvonal-eltolodas lathato (14. abra b,).
A kapott spektrumokat csoportanalizisnek vetettem ala a Ward-modszer alkalmazasaval (15.

abra).

Tree Diagram for 54 “arables
YWard s method

Euclidean distances
EfF —mmm—m—m—m—m———— T T

15E7 | 1

TEE | g

Linkage Distance

S5E6 | &

15. abra: Forma 1 és Forma 3 Nd-YAG lézerrel, 532 nm-en gerjesztett spektrumainak dendogramja

A csoportanalizis nem kiiloniti el az egyes spektrumokat a modosulatoknak megfeleléen
(azaz két fo 4agra a formak tekintetében), annak ellenére, hogy kozottik jol definialt,
alapvonal-eltolédas miatti kiilonbség tapasztalhatd. Viszont jol latszik a dendogramon, hogy
Forma 1 modosulat spektrumai mar nagy valtozékonysagi szinten elkiiloniilnek egymastol,
mig Forma 3 modosulat spektrumai csak alacsony valtozékonysagi szinten. A valtozékonysag
okainak felderitése érdekében fokomponens-elemzést végeztem a spektrumokon.

A két modosulat spektrumair6l készitett hegyomlas diagram az egyes fOkomponensek
teljes valtozékonysagbol leirt részesedését abrazolja (16. abra). Lathato, hogy az elsd
fokomponens a teljes valtozékonysag 93,11 %-aért felelds, a masodik fokomponens 5,32 %-

ot, a harmadik fOkomponens pedig 1,03 %-ot ir le. Mivel az elsé harom fékomponens a teljes

valtozékonysag 99,46 %-at leirja, ezért a veliik kapott score értékeket mutatom be.
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Eigenvalues of covariance matrix
Active variables only
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16. abra: Forma 1 és Forma 3 mdédosulat Nd-YAG lézerrel gerjesztett spektrumainak
PCA hegyomlas diagramja
Scatterplot of Factor 2 against Factor 1; categorized by Osztaly Scatterplot of Factor 3 against Factor 1; categorized by Osztaly
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17. abra: a, PC1 vs PC2 score értékek
b, PC1 vs PC3 score értékek
¢, PC2 vs PC3 score értékek
d, PC1 vs PC2 vs PC3 score értékek
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Mind a kétdimenzids dbrazolasmoédok (17. abra a, b, ¢,), mind pedig a haromdimenzios
abra (17. abra d,) jol szemléltetik, hogy Forma 1 modosulat spektrumainak valtozékonysaga
mellett Forma 3 modosulat spektrumai k6zotti differencia elhanyagolhatd. Forma 1 médosulat
spektrumaiban jelentkezd eltérések felderitése érdekében a fokomponensek sulyfiiggvényeit

vizsgaltam (18. abra).
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18. abra: a, PC1 silyfiiggvénye
b, PC2 silyfiiggvénye
¢, PC3 sulyfiiggvénye
d, PCA els6 harom silyfiiggvénye

Az els6 fékomponens stlyfiiggvénye (18. dbra a,) a legnagyobb értékeket 2700-3700 cm™
hullamszdm-tartoményban veszi fel. Ez a fdkomponens a teljes valtozékonysag 93,11 %-at
irja le. Ez azt bizonyitja, hogy a spektrumok kozott fellépd eltérések dontd tobbségéeért az
ebben a hullimszdm-tartomanyban taldlhaté fluoreszcens rész felelés. A masodik
fokomponens sulyfiiggvénye esetén (18. abra b,) a legnagyobb értékkel rendelkezd
tartomany az 1700-2700 cm” hulldmszam-tartomanyhoz rendelhetd fluoreszcens gorbét
takarja. A harmadik fOkomponens pedig a fluoreszcens gorbe lecsengésében mutatkozo

valtozékonysagot irja le (18. abra c,). A fluoreszcens hatds révén fellépd eltérések az
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informativ Raman-csticsokhoz képest lényegesen nagyobb valtozékonysagot okoznak, igy a
csoportelemzés eredményeként kapott dendogram sem Forma 1 ¢és Forma 3 moédosulatok
kozotti, rezgési sdvokban mutatkozd kiilonbségek alapjan kiilonitette el a spektrumokat.
Bizonyitadst nyert, hogy a spektrumok helytelen elkiilonitéséért a fluoreszcens hatas
dominancidja felelds.

Ennek elkeriilése érdekében a teljes spektrumtartomanybol csupan az informacidgazdag
tartomanyokat vetettem Ossze. Mivel 1630 cm™ utan mar nem lathat6 Forma 1 moédosulat
spektrumaiban Raman-cstcs, a spektrumokat eddig a Raman-eltolodasig hasonlitottam Ossze.

Az igy kapott csoportanalizis a 19. abran lathato.

Tree Diagram for 54 “arables
Ward s method

Euclidean distances
Stftbh—/——m——m—m =+ T T T T T T T T T T T T T T T T T T

VEG | 1

BEG | 1

SE6 | 1

AE6 | ]

3E6 | 1

Linkage Distance

2B6 | 1

1E6 [ 1

19. abra: Forma 1 és Forma 3 médosulat Nd-Yag lézerrel, 532 nm-en gerjesztett spektrumainak
osszevetése 1630 cm” Raman-eltolodasig

Lathato, hogy a csoportelemzés ezuttal a modosulatoknak megfelelden kiiloniti el az egyes
spektrumokat, a dendogram két f6 agra oszlik, mely agak a polimorf mddosulatoknak
feleltethetok meg. Ellendrizve a feltevést, mely szerint a modosulatok elkiilonitése ez utdbbi
esetben valoban a vibracios 4llapotokban jelentkezé kiilonbségek alapjan tortént-e, az
informacidogazdag spektrumtartomany fokomponenseinek sulyfiiggvényeit vizsgaltam (20.

abra).
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Line Plot of multiple variables
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20. abra: PCA els6 harom sulyfiiggvénye az 1630 cm™'-ig tarté spektrumrészt vizsgalva

Bar az els6 fokomponens sulyfiiggvénye esetén még jol kivehetd a fluoreszcencia miatti
gorbiilet, az els6 harom fékomponens sulyfliggvényében mar a rezgési sdvok dominalnak.
Tehat a fluoreszcens spektrumrészletet figyelmen kiviil hagyva mar a polimorfidhoz kothetd
intenzitasbeli kiilonbségek, Raman-eltolodasok alapjan kiiloniti el a csoportelemzés a
modosulatokat. Kijelentheté tehat, hogy matematikai moddszerekkel -elkiilonithetéek a
polimorf mdédosulatok spektrumai, viszont nem szabad figyelmen kiviil hagyni, hogy a mérési
moéd — kiillondésen a nagyobb energidju, Nd-YAG I[ézerrel torténd gerjesztés esetén — a

vibracios allapotoktol fliggetlen valtozékonysagot okozhat.
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4.1.1.4. Polimorf modosulatok dioda lézerrel torténo gerjesztése

A nagyobb hullamhosszu, azaz kisebb energiaju didda gerjesztd 1ézer hasznalata esetén a
kiilonbdz6é formakrdl felvett parhuzamos spektrumok csak kismértékii alapvonal-eltolodast
mutatnak (21. abra), és a két forma spektrumai — az intenzitdsok alapjan — jol

megkiilonboztethetd egymastol.
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21. abra: Forma 1 és Forma 3 médosulat diéda 1ézerrel 785 nm-en gerjesztett spektrumai

A csoportelemzés dendogramja (22. abra) valdszintileg azt az intenzitaskiilonbséget tiikrozi,

ami a két forma Raman-spektrumanak alapvonal-eltolodasabol adodik.
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Tree Diagram for 40 “ariables
Ward s method

Euclidean distances
TES
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S5ES 1
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22. abra: Forma 1 és Forma 3 didda lézerrel 785 nm-en gerjesztett spektrumainak dendogramja

A két mddosulat csoportanalizissel jol megkiilonboztethetd, a spektrumok két nagy agra
oszlanak, melyek megfelelnek a Forma 1 ¢és Forma 3 modosulatokhoz rendelhetd
szinképeknek. Az eredmény nem meglepd, hiszen a két forma spektruma az
intenzitaskiilonbség alapjan rdnézésre 1s elkilonil. A modosulatok alacsonyabb
valtozékonysagi szinteken tovabbi kisebb csoportokra oszthatok, mely valtozékonysag a
spektrumok eltéré intenzitdsahoz rendelhet6. Az intenzitaskiilonbség oka nagy
valoszinliséggel az eltérd szemcseméretben keresendd. Az irodalomban tobb erre vonatkozo
kutatdsi eredmény talalhatd, miszerint a Raman-sdvok intenzitdsa a szemcseméret
csokkenésével nd. [4, 20, 21, 22] Ha a 3. tablazatra visszatekintiink, lathatjuk az azonos
nagyitassal késziilt mikroszkopos képeken, hogy ez a feltevés igazolast nyert, hisz a Forma 1
kristalyai aprd, kb. 25-50 pum nagysdgi, mig a Forma 3 kristalyai kb. 500 um méreta
kristalyokbol allnak.
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4.1.2. Polimorf mdédosulatok szaloptikan keresztiil torténé vizsgalata

A mikroszkoppal torténd mérések utan a két polimorf modosulatrol a mérési paraméterek
optimalasaval kapott miiszeres beallitdsokkal (8. tablazat) spektrumsorozatot vettem fel
széloptikan keresztiil. A késziilékkonstrukci6 alapjan a Raman-szondaval t6rténé mérésekhez

csak a 785 nm-en mukodo didda 1ézer alkalmazhato.

Gerjesztd 1ézer 785 nm

Lézerteljesitmény 3 mW

Spektrumtartomany abc (3500-2630 cm™, 2635-1515 cm™, 1520-80 cm™)
Besugarzasi id6 3s

Akkumulaciok szama 6

Apertura 50 x 1000 um

8. tablazat: Mérési paraméterek a dioda 1ézerrel szaloptikan keresztiil torténo gerjesztéskor

A polimorf modosulatok spektrumait a 23. abra mutatja be. A szaloptikan keresztiil felvett
spektrumok esetén lényegesen kisebb az elkovethetd mérési hiba valdszintisége, hiszen
kikiiszoboljik a kiilonbozé fokusztavolsag, az eltérd méretli kristalyok, illetve a kristaly
kiilonb6zd részeinek gerjesztése altal okozott bizonytalansdgokat. Bar tény, hogy ezzel a
modszerrel csak makroszkopikus mintat tudunk mérni, s igy joval nagyobb mintamennyiségre
van sziikségiink. A valodi cél — a felizemi eldallitas soran torténd in-line Raman-
spektroszkopiai alkalmazas — megvalositdsa soran viszont ezzel az esetleges limitalo
tényezdvel nagy valdsziniiséggel nem kell szamolnunk.

A szaloptikaval felvett spektrumokban a mikroszkopos mérésekhez képest (21. abra)
kevésbé jelentkezik a fluoreszcencia jelensége. A két forma kozotti alapvetd kiilonbség a kb.

1200 cm'-ig tartd, jelentés meredekségbeli kiilonbség.
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23. abra: Forma 1 és Forma 3 szaloptikan keresztiil felvett spektrumai

Akarcsak a mikroszkoppal 785 nm-en felvett spektrumok esetén, a két forma spektruma —
a jelentds alapvonal-kiilonbségek miatt — ranézésre elkiilonithetd, igy természetesen cluster

analizissel is elvalast tapasztalunk a formak altal definialt csoportok kozott (24. abra).
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24. abra: Forma 1 és Forma 3 médosulat szaloptikan keresztiil felvett spektrumainak dendogramja
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Szerencsére nem csak az intenzitaskiilonbség az egyetlen eltérés a két forma Raman-
spektruma kozott: a csticsokat vizsgalva is felfedezhetOk fel karakterisztikus kiilonbségek (25.
abra). A késObbi, asszignacios fejezetben az itt bemutatott csticsok koziil egyet tudtam

azonositani: a 1450-1455 cm’ tartomanyban megfigyelheté lokalis maximumok a

célmolekula vazrezgéseihez kapcsolhatoak a vy rezgéseken keresztiil.

1800 1250

895 290
1700 1299 :
270
1150 __ 8851
3 1600 3 250
< 1100 < g75 |
>
£ 1500 % 230
g 1050 §
£ 1400 £ 8581 210
1000
1300 os0 07 190
1200 200 845 . 170
80 90 100 110 120 130 140 150 470 475 480 485 490 495 500 505 510
Raman shift (1/cm) Raman shift (1/cm)
——Forma 1 Forma 3 ——Forma1 ——Forma3
700 - 900 1800 1900
650 800 1600 1700
700 1400 -
600 = 1300
= 600 3 1200 1100
®© 550 &
Y 500 2 1000 200
2 500 g 7
E 400 E 800 700
500
450 300 600 :
3 300
400 200 400 100
350 — - — — - 100; 200 il
1225 1230 1235 1240 1245 1250 1256 1260 1266 1270 1275 1280 1285 1290 1440 1445 1450 1455 1400 1466 470
Raman shift (1/cm) Raman shift (1/cm)
——Forma 1 Forma 3 ——Forma 1 Forma 3

25. abra: Forma 1 és Forma 3 spektrumaiban jelentkezo kiilonbségek

Bar makroszkopikus mintamennyiséget vizsgdlva a kapott spektrumok intenzitasa
alacsonyabb, mely jelenséget a szemcseméret-intenzitds forditott ardnyu kapcsolatanak
tulajdonithatunk, a kapott szinképekben kevésbé 1ép fel a fluoreszcencia jelensége. Ezért egy
ujabb spektrumkonyvtar felvételére — amennyiben elegendd minta all rendelkezésre —
biztosan a szédloptikan keresztiil torténd vizsgalatot valasztandm, hiszen a spektralis
tulajdonsagok 1s kedvezdbbek, tovabba a mintakezelési, mérési bizonytalansagok mértekét is
jelentdsen csokkenti (v6. Forma 1 modosulat Nd-YAG lézerrel, 532 nm-en gerjesztett

spektrumaival [10. abra]).
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4.2. Polimorf modosulatok in-line Raman-spektroszkopiaval torténé

vizsgalata

A vonatkozo irodalom szerint a Raman-spektroszképia évek ota hasznalt eszkoz a
kristalyositasi folyamatok nyomon kovetésére, hiszen a késziilékhez csatlakozd szaloptikan
keresztiil a kristalyositasi folyamat in-line kovethetd. A szaloptikaval és reaktorba meriild
szondéaval végzett, az adott koriilmények kozott uttord jellegli vizsgalataink célja polimorf
moddosulat kristalyositassal torténd eldallitasainak monitorozéasa volt. Az elvégzett méréseket a

26. abra foglalja ossze.

Raman szonda
785 nm

Forma1l Forma 3
szuszpenzio szuszpenzid

Metil-etil-keton

Hémérséklet és

fordulatszam Hoémérséklet és Formal
hatésa teljesitmény ->Forma 3
hatasa atkristalyositas

26. abra: Raman-szondaval végzett vizsgalataim sémaja

Szaloptikan keresztiil felvettem a tiszta oldoszer (metil-etil-keton) spektrumat kiilonb6zé
homérsékleteken ¢és kiillonbozd  fordulatszdm mellett, vizsgdltam a paraméterek
valtoztatasanak spektrumokra gyakorolt hatasat. Spektrumsorozatot készitettem a két
moddosulat szuszpenzidjardl, végiil atkristalyositasi folyamat soran kovettem a polimorfia

alakulasat.
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4.2.1. A Raman-szonda mérési paramétereinek kivalasztasa

A szonda mérési paramétereinek optimalasdhoz a kristalyositdsi eljaras oldoszereként
hasznalt metil-etil-ketont (MEK) vizsgaltam. A tiszta oldoszeren elemeztem adott
homérsekleten a lézerteljesitmény valtoztatdsanak hatdsait a Raman-sdvok intenzitasara, de
ugy taldltam, az alkalmazott teljesitmény nem befolyasolja jelentdsen a kapott spektrumok

tulajdonsagait (27. abra). Az in-line mérések sordn alkalmazott paramétereket a 9. tablazat

tartalmazza.
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27. abra: MEK spektrumok kiilonboz6 1ézerteljesitmény alkalmazasaval
Gerjesztd 1ézer 785 nm
Lézerteljesitmény 30 mW
Spektrumtartomany abc (3500-2630 cm™, 2635-1515 cm™, 1520-80 cm™)
Besugarzasi id6 3s
Akkumulacidk szama 6
Apertura 50 x 1000 um

9. tablazat: Mérési paraméterek Raman-szondaval torténé méréskor
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4.2.2. Homérséklet és fordulatszam hatasanak vizsgalata

Az optimalis paraméterek beallitasdval metil-etil-keton olddszeren vizsgaltam a keverés
fordulatszdmanak ¢és a hdmérséklet valtoztatdsinak Raman-savokra gyakorolt hatasat. A

beallitott hdmérseklet €s keverési sebesség értékeket a 10. tablazat tartalmazza.

Hoémérséklet Fordulatszam
25°C 100 min" | 200min" | 300 min" | 400 min? | 500 min’
0°C 100 min™ 500 min”
10°C 100 min™ 500 min”
30°C 100 min™ 500 min
40°C 100 min™ 500 min”
50°C 100 min™ 500 min”
60°C 100 min™ 500 min
75°C 100 min™ 500 min”
10. tablazat: Alkalmazott homérsékletek és fordulatszamok MEK mérésekor
Eloszor szobahdmérsékleten vizsgaltam fordulatszam-valtozassal jar6 esetleges

valtozasokat, de igy tapasztaltam, a kevertetés dnmagéaban nem befolyasolja szdmottevéen a

kapott spektrum jellemzdit (28. abra).
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28. abra: MEK spektrumok kiilonboz6 keverési sebesség alkalmazasaval

3300

46 /78




Gydgyszerjelolt molekula polimorfidjanak vizsgalata off-line és in-line Raman-, valamint IR spektroszképiaval

A tajékozodo mérés utan az oldoszert 0 °C-ra hiitdttem, de ezen a hdmérsékleten mar csak

két keverési sebesség mellett vettem fel spektrumokat, majd a rendszer homérsékletét a

tablazatban lathatd6 hdmérsékletekre emelve két-két fordulatszdmon vizsgaltam a bekdvetkezd

valtozasokat. A kapott spektrumok a 29. abran lathatdak.
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29. abra: Homérséklet hatasa a MEK-spektrumokra
a, megfordult spektrumokat is tartalmazo abra
b, h6mérséklet alapjan szinezett abra
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A homérséklet emelése szemmel lathatd valtozast eredményez mar 30 °C-on: az alapvonal
felfelé tolodik és ezen a hémérsékleten 500 min'-es fordulatszamon negativ csucsok is
megjelennek. A 60 °C-on készitett spektrumokban az alapvonal-eltolodas nem l1ép fel.
Magasabb hémérsékleten (60 °C-on, illetve 75 °C-on) a spektrumok megfordultak (29. abra
a,). A spektrumokat elemezve megtigyelhetd a tendencia, mely a késébbi mérések folyaman
is megjelenik: a hdmérséklet emelésével a jelintenzitas linearisan csokken, azonban a 0 °C-on
mért intenzitas nem koveti ezt a tendenciat.

A homérseklet novelése latvanyos hatast gyakorol a spektrumokra, azonban kiilonb6zo
csucsok esetén akar ellentétes is lehet ez a hatas. Az alabbi négy diagramon (30. abra), mely
két valtozékony spektrumrészletet mutat be, a hdmérséklet és a fordulatszdm hatasa lathato
ugyanazon spektrumszakasz mas-mas jelolésével. Az elsd abran (a,) a hOmérseklet
emelésével a csucsok intenzitasa észrevehetden csokken (a hdmérséklet miatt mar gerjesztett,
rezgést végzd atomcsoportok tovabbi besugarzasa mar nem eredményez latvanyos csucsokat).
Ellenben a harmadik csucsot abrazold diagramon (c,) a hOmérséklet novelésével nd az
intenzitas-bar a tendencia nem monoton ndvekvd, 60 °C-on mar nem érvényes. Tehat mindkét
esetben kozel linearis — csak ellentétes irany- tendencia figyelhetd6 meg, mely a végletek
esetén nem érvényes. A b, €és d, dbran az eltérd szinek eltérd fordulatszamot jeloInek. Lathato,

hogy a fordulatszam-valtoztatas 6nmagaban nem relevans, a Raman-savok intenzitasat nem

befolyasolja olyan latvanyosan, mint a hdmérséklet.
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30. abra: Homérséklet (a, és c,) és fordulatszam (b, és d,) MEK-csucsokra gyakorolt hatasa
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Az altalam is tapasztalt jelenség nem ismeretlen, az irodalomban [25] talalunk ra
magyarazatot. E szerint ,,két dipélusmomentum kzo6tt rezondns rezgési csatolds akkor 1ép fel,
ha a két azonos molekula ugyanazzal a frekvenciaval rezeg. Ez pedig a molekulapér
degeneralt energiaszintjeinek felhasadasat eredményezi (31. abra). Az eltolddaés és a
felhasadas mértéke a két molekula kozotti geometriai viszonytol fliigg.

A
|

izolalt rezgési frekvencia

j rezonans csatolas kévet-
keztében fellépd felhasadas

a helyi mezdk éltal az &llandé dipdlusmomenturn
kewvatkeztében létrejivd frekvenciaeltolddas

Eqy izolélt dipdlusmaolekulénak eqy azonos szomszédos molekula hataséra
bekdvetkezd rezgési frekvencia-eltolédasa és felhasadasa

31. abra: Rezgési frekvencia felhasadasa

A nagyobb frekvencian torténd felhasadas a két molekula ellentétes fazisban torténd
rezgésének, mig az alacsonyabb frekvencian torténd felhasadds a két molekula azonos
fazisban torténd rezgésének eredménye. A két mod Raman-spektrumbeli relativ intenzitdsa

meghatarozott a csatoldo rendszerbeli atmenet polarizalhatosdga altal. A Raman—tenzor két

részre oszthato: izotrdp €s anizotrdp részekre.

| \.\ I gr !
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o ,/ e”eméfeliféﬁs _

0 GO 120 180
relativ szdg
Linedris molekuldk csatolisa esetén a Raman-sév anizotrép részében felléps
két rezgési méd szamitott intenzitisa a relativ sz6g fllggvényében

[
o

1

intenzitas

=

32. abra: Raman-savok intenzitasa a két rezgési mod esetén

A rezgési savok folyadékokban valtozo terjedelmili frekvenciaeloszlast mutatnak (32.
abra). Minden folyadékban 1évd gerjesztett molekula mas kornyezetet ,lat”, igy mas

kolcsonhatasi lehetdséget is. Ez eltérd frekvenciaeltolodast okoz, mely szélesiti a savot. Ha a
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termikus energia (k-T) magasabb a kolcsonhatasi energia szogfliggd részénél, akkor minden
orientacid azonos valoszinliséggel rendelkezik, szimmetrikus frekvenciaeloszlas 1ép fel. Mas
részrol, ha a termikus energia a kdlcsonhatasi energiaval azonos nagysagrendbe esik, minden
frekvenciat sulyozni kell a Boltzmann-faktorral. Ez megfelel az energetikailag kedvezd
elhelyezkedések eldnyben részesitésének. Novekvd kolcsonhatasi energiaval a maximum
helye elmozdul az alapvetd helyérdl, a masodik momentum csdkken és az aszimmetria nd. Az
intenzitasmaximum — az els6 momentum — alacsony hémérsékleten eltérést mutat a
linearitastol. Amikor a hdmérséklet valtozik, az orientacid valoszinliség-eloszlasa is valtozik,
eltérés mutatkozik a relativ intenzitdsban mind a fazisban, mind pedig az ellentétes fazisban
rezgd mod esetén (33. abra) az anizotrép komponensben, mig az izotrop komponensben csak

eltolodas lép fel.

¥ 4 anizotrdp eltolddas

izotrép /
frekvencia
eloszlas
anizotrép
frekvencia
eloszlas

L
izotrop anizotrép
intenzitis intenzitas |
Ko ‘_/ \i
csatolas miatti
felhasadas

33. abra: Izotrép és anizotrop frekvenciaeloszlas

A kisérleti eredmények azt mutatjak, a szerkezeti hatasok folyadékokban fontos szerepet
jatszanak a Raman-tenzor alakjanak befolyasoldsaban amennyiben a dipol kodlcsonhatasi
energia k-T-vel azonos nagysagrendi. Infravords adatok segitségével bizonyitottak, hogy az
anizotrop eltolodas Osszefliggésbe hozhatdo a homérsékletfiiggd eltolodas egy részével. A
Raman-tenzor izotrop részének aszimmetridja az orientacid valosziniiség-eloszlasanak
valtozasaval magyarazhat6, amint a valdszinliség-eloszlas az energetikailag kedvezdbb
elhelyezkedés felé tolodik el.”

A fokomponens-elemzéssel végzett vizsgalatok — ahol a spektrumok ¢és az adott

fokomponens sulyfliggvényének szorzataként kapott Un. score értékeket abrazoltam —
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alatdmasztjak, hogy a hdmérséklet a keverési sebességnél 1ényegesen nagyobb befolyassal bir
(34., 35. abra), a kiilonb6z0 fordulatszamok kozott nagyobb az atfedés a tartomanyokat jelo16

ellipszisek kozott , nem okoz akkora valtozékonysagot a keverési sebesség valtoztatasa.

Scatterplot of Factor 2 against Factor 1; categotized by T (*C)
Factor coordinates ofthe variables, based on correlations (Szonda (785 nm) in Szonda.stw)
in Szonda.stw 35v*32c¢c
B0

60 | < ]

40 |

20 |

Factor 2

-60 : : : : :
-200 -180 -160 -140 -120 -100 -80

Factor 1

34. abra: Homérséklet alapjan kategorizalt score értékek a PC2 (2,78%) vs. PC1 (94,31%) alapjan
(0°C, 10°C, 30°C, 40 °C, , 60 °C)

Scatterplot of Factor 2 against Factor 1; categorized by n (rpm)
Factor coordinates ofthe variables, based on correlations (Szonda (785 nm) in Szonda.stw)
in Szonda.stw 35v*32c¢c
B0

60 | E

40 | ]

20 | 1

Factor 2

-60 : : :
-200 -180 -160 -140

-100 -80
Factor 1

35. abra: Fordulatszam alapjan kategorizalt score értékek a PC2 (2,78%) vs. PC1 (94,31%) alapjan
( , , 500 rpm)
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4.2.3. Polimorf mdédosulatok szuszpenzioirol felvett Raman-spektrumok osszevetése

Forma 1 és Forma 3 mddosulatb6l azonos koncentracioji szuszpenziot készitettem és 25
°C-n, 300 1/min fordulatszamu kevertetés mellett felvettem a spektrumokat az optimalt
paraméterbeallitasok mellett. A szuszpenzidkrdl késziilt szinkép is az elébbiekben emlitett
(v0. [21 abra)) intenzitaskiilonbséget tiikkrozi (36. abra).
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36. abra: Raman-szondaval felvett Forma 1 és Forma 3 mdédosulatok szuszpenzidinak spektrumai

A szuszpenzidkon elvégzett csoportelemzés a spektrumokat a polimorf modosulatok

alapjan kiilonitette el (37. abra).

Tree Diagram for 23 “ariables
YWard s method
Euclidean distances
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37. abra: Forma 1 és Forma 3 szuszpenzi6 spektrumainak osszevetése cluster analizissel
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A két modosulat szuszpenzioirdl készitett szinképekbdl atlagspektrumokat képeztem, ezek
segitségével vizsgaltam a modosulatokban fellépd spektralis eltéréseket. Ahogyan a szilard

kristalyokrol készitett spektrumok esetén, Gigy a szuszpenziok vizsgalatanal is kiilonbségek

fedezhetok fel a Raman-savok kozott (38. abra).
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38. abra: A két médosulat szuszpenzidja kozotti spektralis eltérések

Forma 1 modosulat 460,5 cm™ hullimszamon szimpla csucsot ad, mig Forma 3 modosulat

kettés cstcsot, ahogyan 550 és 590 cm™-en is. Az 556-568 cm™ hullamszam-tartomanyban a

két modosulat teljesen eltérd spektrumot ad. Forma 1 modosulat esetén 687 cm™-en kettds
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csucs jelentkezik, mig Forma 3 moédosulat esetén szimpla csacs, az 1252-1272 cm’
hullamszam-tartomanyban pedig Forma 1 mddosulat esetén harom darab cstcs figyelhetd
meg, mig Forma 3 moddosulat spektrumaban csupdn egy szimpla cstcs jelentkezik. Ezen
kiilonbségek teszik a két polimorf mdodosulat szinképét unikalissa, altaluk a két modosulat

megkiilonboztethetd.
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4.2.4. Atkristalyositas vizsgalata

"o

Az atkristalyositast a termodinamikailag stabil Forma 3 mddosulat elééllitasara kidolgozott
eljaras szerint végeztem:
19,5 g Forma 1 mddosulatot feloldottam 375 ml metil-etil-ketonban (MEK) 75 °C-on, 320
I/min fordulatszdmu kevertetés mellett. Egy gyors, forr6 szlirést kovetden a tiszta oldatot 60
°C-ra hitéttem -20°C/h hiitési sebességgel, majd -6°C/h-s sebességgel hiitoéttem 40 °C-ig.
Ekodzben 58°C-on beoltottam a rendszert 975 mg Forma 3 moddosulat kristalyaival. Miutan a
fehér szuszpenzido homérseklete elérte a 40 °C-t, a hiités sebességét -10°C/h-ra modositottam,
ezzel a sebességgel hiilt 20 °C-ig. Végiil -20°C/h-s sebességgel 0°C-ra hiitdttem a rendszert €s
tovabbi két oran at 0 °C-os homérsékleten kevertettem.
A terméket G3-as iivegsziirOn szlirtem, 37,5 ml oldoszerrel (MEK) mostam 0 °C-n, végiil egy
oran at szaritottam 50 °C-os vakuumszaritoban. A terméket 83,6 % termeléssel kaptam.

Az eljaras menetét az alabbi folyamatabra (39. abra) szemlélteti.

Hatdanyag (19.5 g)
MEK (375 ml)
cg= 6.5 g/ 100g olddszer

Keverési teljesitmény: 120 Wm?

Melegités 72°C-ra

Forrdn sziirés (tisztitds)

Hutes 60°C-ra
Hiitési sebesség: -20°C/h

3
Hiités 40°C-ra
Hiitési sebesség: -6°C/h

Hiités 20°C-ra
Hiatési sebesség: -10°C/h

3
Hutés 0°C-ra
Hiitési sebesség: -20°C/h

Izoterm
0°C/12 h
3
Szdritds Lo Sziirés - Mosds
50°C/1h : MEK / 0°C

39. abra: Atkristalyositas folyamatabraja
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A miivelet soran néhany spektrum (eddig tisztazatlan okok miatt) megfordult (40. abra),

negativ csticsok keletkeztek.
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40. abra: Atkristalyositas vizsgalata soran felvett spektrumok

A spektrumokat csoportanalizisnek vetettem ala (41-42. abra).
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41. abra: Atkristalyositas soran felvett spektrumok dendogramja
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Tree Diagram for 51 “ariables
Wi'ard s method
1-Pearson r
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42. abra: Atkristzilyositzis soran felvett spektrumok dendogramjanak nagyitott részlete

A csoportanalizishez a stacionér 0°C-on felvett spektrumokat eltdvolitottam a halmazbdl,
mert kiilon 4agat alkottak. A tobbi spektrumot dbrazolva a cluster analizis a
homérsekletvaltozasnak — azaz az atalakulasnak — megfelelden rendezte a spektrumokat. A
dendogram két agat tekinthetjiik gy is, mint az oldott hatdéanyaghoz ¢s Forma 3
modosulathoz rendelhetd agat. A piros szinnel jelolt szinképek az oldott hatéanyaghoz
tartoznak, hiszen felvételiik még a beoltas elott tortént, amikor a rendszeriink még csak oldat
formaja volt. A beoltaskor pillanatszerlien juttattunk a rendszerbe szilard fazisu Forma 3
moddosulatot, mely az oldatban oldott allapotban 1évé hatdanyag Forma 3 modosulatként
torténd kivalasat indukalja. Feltételezéseim szerint az impulzusszeriien bevitt szilard Forma 3
modosulat miatt keriilt a beoltaskor, valamint kdzvetleniil utdna készitett spektrum a jobb
oldali 4gba.

A narancssarga szinnel jelolt szinképek — ugy vélem — koztes allapotot tiikroznek,
felvételiik a beoltas utan tortént, amikor a rendszerben oldott hatdanyag, valamint a Forma 3
modosulatként kivalt szilard hatéanyag is jelen volt. Ha alaposabban megvizsgaljuk a
narancssarga szinnel jelolt tartomanyt, lathatjuk, hogy mindkét fdaghoz tartozo spektrumok
talalhatoak itt, de a jobb oldali 4gtdl eredeztethetdk mar magasabb valtozékonysagi fokon
elvalnak a tobbi, mar Forma 3-nak tekinthetd szinképtdl. A zold, illetve lila szinnel jelolt

spektrumok pedig mar egyértelmiien Forma 3 mdédosulathoz tartoznak.
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Csoportanalizis hasznalatakor rendkiviil sok mualik a valasztott paramétereken,
vizsgélataim soran leggyakrabban a Ward-moddszert alkalmaztam, mely Ggy rendszerezi a
tagokat, hogy a létrejové csoport csoporton beliili eltérésnégyzete minimalis legyen. A
valaszthato tavolsagértékek koziil az euklidészi, illetve az 1-Pearson-r (ahol » a Pearson-féle
korrelacios koefficiens) bizonyult legtobbszor megfeleldonek, ezek hasznalatdval kaptam a
spektrumseregnek megfeleld elvalé dendogramot.

Elmondhat6, hogy a Raman-spektroszkopia alkalmas az atkristalyositasi folyamatok
monitorozasara, az atalakulas folyamata nyomon kovethetd. Mivel in-line modszerrdl van szo,
az eljarast végz0 szakember az in situ valtozésokat is é€szleli, sziikség esetén azonnal
beavatkozhat, igy a Raman-spektroszkopia esetiinkben is hasznos PAT eszk6zz¢é valhat.

Az in-line technika alkalmazasdval a kristalyositasi folyamat idébeli valtozasat ismerhetjiik

meg, ami eldsegiti az atalakulds folyamatanak jobb megismerését és megértését.
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4.3. Polimorf modosulatok minéségi vizsgalata infravoros

spektroszkopiaval

A harom polimorf méddosulat koziil csupan kettd (Forma 1 és Forma 3) volt alkalmas

Raman-spektroszkopiaval torténd vizsgéalatra. Az ATR feltéttel ellatott FT-IR késziilekkel

végzett kisérletekkel azonban az eddig nem elemezett Forma 2 mddosulat is vizsgalhat6. Az

infravords spektrumokat elemezve (43. abra) megallapithatd, hogy Forma 1 és Forma 2

moddosulatok rendkiviil hasonlé spektrumot adnak, mig Forma 3 moddosulat spektrumai

jelentdsen eltérnek ezektol. Forma 1 és Forma 2 IR savjai gyakorlatilag végig teljesen

parhuzamosan futnak, Forma 3 spektrumaban — ahogyan a Raman-spektrumok esetén is —

nagy gyakorisaggal fordul eld eltolodas a masik két formahoz képest vagy példaul kettds

csucs, mig a masik két forma az adott hullamszamon szimpla cstcsot ad.

wT

Formal
Forma 2
Forma3

Formal
Forma 2
Forma3

wT

a

00

a0

200

20

1500

wT

n B30 BB) B40 7] 600

Formal Formal
Forma 2 Forma 2
Forma3 Forma3
800 780 780 740 izl 00 800 @80 B0 €40 80 800
¢l ¢l
e, e

Formal
Forma 2
Forma3

1740

cm-1

1720

1700

1630

1660 1650
3

-

Formal
Forma 2
Forma3

300 3300 i 320 3100 00

43. abra: A harom polimorf médosulat IR spektruma autoskalazas utan
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Az IR spektrumok alapjan feltételezhetjiik, ha sikeriilt volna Forma 2 mddosulatot is
vizsgalni Raman-spektroszkdpiaval, varhatéan ott is ugyanezt az eredményt kaptuk volna,
miszerint Forma 1 és Forma 2 modosulatok szinképe gyakorlatilag azonos és Forma 3
moddosulaté ettdl helyenként eltér. A csoportelemzéssel készitett dendogram (44. abra) a
harom moddosulat spektrumait harom dagra bontja, mely a polimorf moddosulatokhoz

rendelhetdk, matematikai modszerekkel tehat az infravords spektrumok is elkiilonithetok.
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44. abra: A harom médosulat IR spektrumainak dendogramja
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4.3.1. Csucsok asszignalasa

A molekula szerkezeti képletét nem mutathatom be, de a cslicsok asszignaldsa hasznos
eszkoz lehet a polimorf modosulatok eltérd viselkedésének felderitésére.

Az eltéré polaritdsu csoportok mas-mas intenzitissal jelennek meg a Raman- és az IR
spektrumokban. [4] A poléris karbonil-csoport rezgése a Raman-spektrumban éppen csak
kiemelkedik a zajbol (23. abra), de az infravords spektrumban nagy intenzitasa cstcsot ad
(45. abra b,) mig az apolaris metil-csoportok kiilonb6zd rezgései nagy intenzitasu cstucsokat
adnak a Raman-spektrumban (23. abra).

Az egyik legszélesebb savot a vegyiilet laktam-tipust részének N—H vegyértékrezgése adja
3241 cm’' hullimszamnal. A laktamokban 1év6 amidcsoport a karbonilcsoport és
nitrogénatom nagy tautomerizdcidos hajlama miatt hibrid rezgésrendszerrel rendelkezik,
melynek megfeleld savok (amid-1, -11, -III, -IV) a kiilonb6z6 kotések mozgédsainak mas-mas
aranyu részvételével jonnek 1étre. Az amid-1 sdvnagyobb részben a C=0 vegyértékrezgéstol,
kisebb részben a C-N vegyértékrezgéstdl ered, esetiinkben 1770 cm™-nél talalhatd. A C=0
kotés ot gyuriitagszdmu laktamban talalhatod, a gytirifesziilés miatt a rezgés frekvencidja nd,
valamint a karbonilcsoport mellett elhelyezkedd elektroaffin O-atom ndveli a C=0O kotés
kotésrendjét, mely szintén pozitiv irdnyu frekvenciaeltolodast eredményez. Az amid-II sav
10-n¢l kisebb gylriitagszamu laktdmok esetén nem jelenik meg a spektrumban, az amid-111
savért felelds N—-H sikban deformacids részaranya pedig visszaszorul a csoportrezgésben, igy
az amid-1II sav sem taldlhato a szinképben. Az amid-IV sav (671 cm™) létrehozasaban tobb
rezgésmod is részt vesz, melyek koziil az O=C-N csoport sikban deformacids rezgése
dominal. Az amid-V sav kotési frekvencia jellegli és az N-H-csoport sikra merdleges
deformacios rezgésmodjatol szarmazik, az irodalmi adatok alapjan 700 cm™ kornyékén
jelentkezik, valamint inverzio esetén dubletté valik a sav. Esetiinkben is dublettként
jelentkezik 695 és 703 cm™-nél.

Az amid-VI sav (647 cm™) a C=0 kétés sikra meréleges deformaciés rezgésétdl ered,
kozepes intenzitast csucsot ad.

Az aromas szénhidrogének normalrezgései részben vazrezgések, részben C—H rezgések.
Az ilyen tipusi molekulak normalrezgései gyakran egybeesnek a degeneraltsag
kovetkeztében, igy a szinképben kevesebb sav jelenik meg. A kombinacids savokon és
felhangokon kiviil négy alapsav altalaban felismerhetd.

A C-H vegyértékrezgés 3100 cm™ hullamszamnal jelentkezik kis intenzitissal. A C-H

deformacids rezgések koziil legnagyobb jelentdséglick a sikra merdleges deformacids
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rezgések (814 cm™). Ezek a savok mindig élesek, bar zavard koriilményt jelent, hogy a
molekuldban 1évé aminocsoport deformacios rezgései is ebbe a tartomanyba tartoznak, de
azok a savok szélesebbek, igy megkiilonboztethetdk. Az 1068 cm™-nél jelentkezd sikban
deformacios C—H-rezgés jellemzd a szubsztitucid moddjara, ahogy a vazrezgések kozil az
1445 cm™'-nél jelentkezé sav is a szubsztitcid modjatol és a  szubsztituensek
elektronegativitasatol fiigg, a Cl-atom szomszédsdga noveli a sav intenzitdsat a kotés
polérosabba valasa miatt. Torziés =C—H rezgési sav helye 955 cm™-nél taldlhato. Nagy
intenzitasu triszubsztitualt aromas C—C vaz-vegyértékrezgés talalhaté 1601 és 842 cm’
hullamszamoknal.

Kis intenzitisa CH; szimmetrikus vegyértékrezgés taldlhatdo 2865 cm” -nél, a
szimmetrikus metil vegyértékrezgési savok intenzitdsa mindig joval kisebb, mint az
aszimmetrikus parjaiké, mely esetiinkben is nagyobb intenzitasa, 2928 cm™-nél jelentkezik,
mert a gyliriben 1év0 N heteroatom magasabb hullamszam felé tolja el az elnyelési savot. A
C-0-C vegyértékrezgések a szénvaz vegyértékrezgésekhez hasonld, de nagyobb intenzitasu
elnyelési savokat eredményeznek, az aszimmetrikus C—O—-C vegyértekrezgési sav esetiinkben
1108 cm™-nél jelentkezik.

Az Ar—Cl vegyértékrezgés 1043 cm™-nél talalhato.

A CF; csoport C—F vegyértékrezgése az inverzids, Un. esernydrezgésben jelenik meg 1286
és 1294 cm’ hullamszamnal, szimmetrikus deformacios rezgése pedig 760 cm™-nél
jelentkezik. [23, 24]

A Raman- és IR spektrumok Osszevetését a 46. abra tartalmazza. Osszehasonlitdsra
csupan a 600-1800 cm™-es tartomanyt tudtam felhasznalni, mert a Raman-spektrumokban
1800 cm™ felett nincs értékelhetd sav, az analitikai IR késziilékkel pedig 600 cm’
hullamszamig mértiink. Jol lathatd, hogy a legtobb rezgési sdv — ha eltérd intenzitassal ugyan

is — mindkét spektrumban megjelenik.
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IR spektrum Raman-spektrum
HullAamszam
(cm'l) Formal | Forma2 | Forma3 | Formal Forma 3
Rezgéstipus
3241 3241 3241 3255 - -
VNH
3100 3100 3100 3098 - -
VcH
2928 2928 2929 2928 - -
VaSCH3
2865 2865 2863 2867 - -
VSCH3
Vc=0 1770 1770 1770 1779 1765 1764
Amid-I
1601 1601 1601 1602 1606 * 1609 *
V,sCC
1445 1445 1445 1446 1455 1451
VcH
1294, 1294, 1294, 1294, 1294, 1294,
1286 1286 1286 1286 1289" 1289°
VCF3
1108 1108 1109 1108 1112 1107
Vcoc
1068 1068 1069 1069 1064 1067
Bcu
1043 1043 1043 1043 - 1038
VAr-Cl
955 955 956 955 960 960
Y=CH
867 865 865 870 876 874
VcH i}
842 842 841 837 - 830
V,osCC
814 814 813 815 - -
YcH
760 760 760 757 778 778
YCF3
YNH 703,695 | 703,695 | 703,695 | 703, 695 695 692°
Amid-V
B0=C*N 671 671 670 672 673 675
Amid-IV
Yc=o 647 646 645 649 647 649
Amid-VI

11. tablazat: Az asszignalt rezgési savok megjeleni helye IR és Raman-spektrumban

Jelmagyarazat:

* a rezgési sav alig emelkedik ki a zajbol

# a rezgési sav vallként jelenik meg
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A Forma 1 modosulat Raman-szinképe zajosabb, mint a Forma 3 mddosulaté, ezért nem
jelenik meg benne néhany siv, mely a Forma 3 spektrumdban — bar kis intenzitdssal —
megtalalhato.

A 11. tablazatban szinezett hattér jelzi azokat az asszignalt rezgési savokat, melyeknél
latvanyos differencia mutatkozik a kiilonb6z6 modosulatok kozott. A kiilonbségek esetén csak
azokat a hullamszam-eltoléddsokat emeltem ki, melyekben az eltoldédas mértéke legalabb 5
cm™.

A legnagyobb intenzitasi savban, az N-H vegyértékrezgésben 14 cm™ differencia
figyelhetd meg a Forma 1 és 2 valamint a Forma 3 moddosulat kozott, a Forma 3 javara. Az
amid-I savhoz rendelhetd karbonil vegyértékrezgésben ugyszintén, a Forma 1 ¢s a Forma 2
1770 cm'-es hullamszam értékéhez képest a Forma 3 modosulat 9 cm™-el tolodik a nagyobb
hullamszamok felé. Az 1108 cm™-nél megjelend C—O—C vegyértékrezgés a Forma 1 és a
Forma 2 esetén szimpla csucsként, mig a Forma 3 esetén kettds csucsként jelenik meg. A C—H
vegyértékrezgés a Forma 1 és a Forma 2 médosulat esetén 865 cm™-nél jelentkezik, mig a
Forma 3 modosulat esetén 870 cm™ hullamszamnal. A 842 cm™-nél jelentkez6 v.CC savban
5 cm™ eltolodas jelentkezik a Formal-2, valamint a Forma 3 modosulat kozott. A 814 cm™'-
nél taldlhato C-H deformacios rezgés a Forma 1 és Forma 2 esetén kettds cslicsban
jelentkezik, mig a Forma 3 esetén szimpla cstcs lathat6. A CF; csoport deformécios rezgése
760 cm™-nél a Forma 1 és a Forma 2 esetén kettds cstcsként jelenik meg, mig a Forma 3
kismértékben eltolodott szimpla cstcsot ad, ahogyan a 647 cm™'-nél jelentkez6é amid-VI sav
esetén is a Forma 1 és a Forma 2 modosulat kettdscstcsot ad, ezzel szemben Forma 3 szimpla

csucsot.
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4.3.2. IR spektrumok fokomponens-elemzése

Mivel infravords spektroszkopiaval mindharom polimorf méddosulat vizsgéalhatova valt,
értelmet nyert, hogy fékomponens-elemzéssel is megvizsgaljuk a modosulatok kozott fellépd
kiilonbségeket. A Forma 1 és a Forma 3 mddosulatok kozotti kiilonbségek mar szemmel is jol
lathatdak a rezgési spektrumokban, ezért a Forma 1 és Forma 2 moddosulat kozotti, kisebb
kiilonbségek vizsgalatara fokuszalva érdemes sokvaltozds adatelemzé modszereket

hasznalnunk.
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47. abra: A harom polimorf médosulat infravoros spektrumairol készitett PCA ,,hegyomlas diagramja”

A héarom polimorf mddosulat infravords spektrumairdl készitett hegyomlas diagram (47.
abra) az egyes fokomponenseknek a teljes valtozékonysagbol leirt részesedését mutatja be.
Lathato, hogy az elsé fokomponens a teljes valtozékonysag 99, 06 %-at irja le. A masodik és
harmadik fokomponensre egyiitt kevesebb, mint 1 % jut (PC2: 0,75%; PC3: 0,16%). Mivel az
elsé harom fOkomponens a teljes valtozékonysag 99,97 %-at leirja, ezért a veliik kapott score
értékeket mutatom be (48-50. abra). A kétdimenzids abrazolasmodok kozil a legjobb
csoportok kozti elvalast a PC3 vs PC2 beallitds esetén tapasztaltam (50. abra), ami jol
megtigyelhetd a haromdimenzids 4bran is (51. abra).

Ha a sulyfliggvényeket vizsgéaljuk (52. abra), az els6 harom sulyfliggvényt egyiitt
abrazolva jol megmutatkoznak a valtozékonysag leirdsaban betoltott szerepek. Mivel az els

fdkomponensre 99,06 % esik a teljes valtozékonysagbol, ennek stlyfiiggvénye rendelkezik a
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legnagyobb értékekkel, a masodik és harmadik fokomponensek sulyfiiggvényei mar

latvanyosan kisebb értékekkel rendelkeznek.

Factor 3

Factor 3

Scatterplot of Factor 3 against Factor 1, categorized by Forma

Factor coordinates of the variables, based on correlations (FT-IR (Forma 1-3) in Cluster FTIR. stw)
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48. abra: PC2 vs PC1 score értékek

Scatterplot of Factor 3 against Factor 1, categorized by Forma
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49. abra: PC3 vs PC1 score értékek
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Scatterplot of Factor 2 against Factor 3, categorized by Forma

Factor coordinates of the variables, based on correlations (FT-IR (Forma 1-3) in Cluster FTIR. stw)
in FTIR PCA-k.stw 11¥"10c
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50. abra: PC2 vs PC3 score értékek

3D Scatterplot of Factor 3 against Factor 1 and Factor 2; categorized by Forma

Factor coordinates of the variables, based on correlations (FT-IR (Forma 1-3) in Cluster FTIR. stw)
in Cluster FTIR. stw 11v"10c
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51. abra: PC1 vs PC2 vs PC3 score értékek
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52. abra: PCA els6 harom silyfiiggvénye
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Az els6 fokomponens sulyfliggvénye (53. abra) gyakorlatilag megegyezik a vizsgalt
anyagunk infravords spektrumaval (v0.:43. abra a,). Ennek oka, hogy az ATR technikéaval
torténd mérés soran (még ha allandd nagysagu erdt is alkalmaztam) a gyémant-ZnSe
kompozit kristdly és a minta szemcséinek érintkezése eltérd lehet, ami alapvonal-eltolodast
okozott minden hullaimszamnal (54. abra). Ezt a valtozékonysagot irja le az elso

sulyfliiggvény.
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54. abra: A harom polimorf médosulat IR spektrumanak részlete

Scatterplot of Factor 2 against 1/cm
Factor coordinates of cases, based on covariances (FT-IR (Forma 1-3) in Cluster FTIR. stw)
in FTIR PCA-k.stw 11v*3401¢
30 v T
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55. abra: PC2 sulyfiiggvénye
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A masodik fokomponens sulyfliggvénye esetén (55. abra) a harom legnagyobb értékkel
rendelkezd cstcs koziil kettd korabban azonositottam (1780 cm™: Vc=0, amid-I és 844 cm:

vasCC). Ezek koziil az amid-1 rezgésben jelentkezik nagymértékii kiilonbség Forma 1 és 2,

valamint a Forma 3 modosulat kozott (9 cm™ eltolodas vo.:43.4bra e,).

Scatterplot of Factor 3 against 1/cm

Factor coordinates of cases, based on covariances (FT-IR (Forma 1-3) in Cluster FTIR. stw)
in FTIR PCA-k.stw 11v*3401c
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56. abra: PC3 sulyfiiggvénye

A harmadik fékomponens sulyfliggvénye esetén (56. abra) a legnagyobb értékkel
rendelkezd cstics (836 cm™) a korabbi asszignacio szerint nem mas, mint a v, CC rezgés, mely
Forma 3 médosulat esetén 5 cm™ eltolodassal jelentkezik.

A tovabbi sulyfiiggvények elemzésétdl eltekintiink, mivel a teljes valtozékonysagbol rajuk esd
részesedés elenyészo.

Tehat az asszignaci6 soran lathattuk, hol €s milyen kiilonbségek jelentkeznek a kiilonb6zo
modosulatok kozott, a PCA pedig megmutatta, ezek kozil melyek relevansak a
csoportkiilonbségek felfedésében. EbbOl is latszik, a tobbvaltozos adatelemzéssel a vizsgalt
rendszerek adatmatrixaibol — legyenek azok Raman- vagy IR spektrumok — 1jabb,

komplexebb informacid nyerhetd.
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5. OSSZEFOGLALAS ES KITEKINTES

Munkam ceélkitlizése egy hatdanyag-jelolt molekula harom polimorf modosulatanak

vizsgélata volt Raman-spektroszkopiaval és IR spektroszkdpiaval, tovabba adott polimorf

modosulat eldallitasdnak nyomon kdvetése Raman-szondaval, a moédosulatok azonositasa.

Kisérleteim soran a mérési paraméterek optimalasat kovetden a polimorf modosulatok

mindségi vizsgalatat végeztem el.

A Raman-spektroszkopidval vizsgalhato modosulatokrol spektrumfelvételeket
készitettem az optimalis mérési paraméterek bedllitasival Nd-YAG ¢és didda
1ézerrel torténd gerjesztéssel.

A spektrumokon csoportanalizist végeztem: vizsgaltam, -elkiilonithetdek-e a
kiilonbdz6 modosulatok sokvaltozds adatelemzd modszerek alkalmazéasaval.

A csoportanalizisek soran megallapitottam, hogy a Forma 1 ¢és a Forma 3
moddosulat elvalaszthatdé egymastol mindkét gerjesztési mod esetén.
Megallapitottam, hogy spektrumkonyvtar kialakitasdhoz célszeriibb a szaloptikan
keresztiil torténd gerjesztést alkalmazni, mert a kapott szinképben a fluoreszcens
hatas kevésbé érvényesiil.

Vizsgaltam a Raman-szonda mérési paramétereinek spektrumokra gyakorolt
hatasat. Az alkalmazott homérséklet és fordulatszam valtoztatasanak hatasainak
feltérképezésére fOkomponens-elemzést végeztem.

A fékomponens-elemzés soran megallapitottam, hogy dontden a hdomérséklet
befolydsolja a spektralis tulajdonsagokat, a fordulatszdm valtoztatasdnak nincs
relevans hatasa.

Felvettem a Forma 1 és a Forma 3 szuszpenzidjanak spektrumait, melyeken
csoportanalizist végeztem, azt vizsgalva, hogy elkiiloniil-e a két moddosulat és
megallapitottam, hogy a két modosulat szuszpenzidja is elkiilonithetd matematikai
modszerekkel.

Vizsgaltam a Forma 3 modosulat hiitéses kristalyositassal torténd eldallitasanak
folyamatat, a kapott spektrumokat csoportanalizisnek vetettem ala.

A csoportanalizis az atalakulasi folyamatnak megfelelden rendezte a spektrumokat,
megallapitottam, hogy az atkristalyositasi folyamat sikeresen kovethetd a reaktorba

merildo Raman-szondaval.
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A polimorf modosulatokat infravords spektroszkopidval vizsgaltam, ezzel a
modszerrel a Raman-spektroszkopiaval nem vizsgalhatd Forma 2 moédosulat is
elemezhetdnek bizonyult, igy felvettem mindharom modosulat IR spektrumat.

e A kapott spektrumokat csoportanalizisnek vetettem ald, vizsgaltam, elkiiloniil-e a
harom polimorf moddosulat egymastdl, megallapitottam, hogy a csoportanalizis
alapjan mindharom polimorf mdédosulat elkiilonithetd.

e Az IR spektrumban megjelend rezgési savokat asszigndltam, megjelenésiik
hullamszam-tartomanyat Osszevetettem a Raman-spektrumok megfelelé Raman-
eltolodasainak tartomanyaval, valamint vizsgaltam, mely kotések rezgésében
jelentkezik eltérés a harom modosulat spektrumaban.

e Az IR spektrumokat fokomponens-elemzésnek vetettem ala, megallapitottam, hogy

mely rezgési savok okozzak a legnagyobb differencidt a modosulatok

spektrumaiban.

Az infravoros spektroszkdpia a Raman-spektroszkopiaval egyenrangu vizsgalati modszer a
polimorf mddosulatok vizsgélatara, a kiilonbozé modosulatok Raman- és IR spektruma is
unikalis, a spektralis eltérések alapjan a kiilonb6zd polimorf méddosulatok elkiilonithetok. A
Raman-spektroszkopianak altalaban tobb elényds jellemzot tulajdonitanak, mégis esetemben
az infravords spektroszkdpia volt az a moddszer, mely lehetévé tette a harom polimorf
moddosulat egyiittes vizsgalatat és igy a molekula teljes mindségi analizisét.

Vizsgalataim is bizonyitjak, nincs abszolut médszer, dnmagéaban egyetlen spektroszkopiai
metodika sem alkalmas minden felmeriilé probléma megoldasara. A kiilonb6zd vizsgalati
modszerek részinformacidkat szolgaltatnak, a feladatmegoldas oroszlanrészét ezen
részinformaciok értelmezése, Osszesitése, kiegészitése adja. Nagyban eldsegiti a
problémamegoldast a sokvaltozos adatelemz0 moddszerek hasznalata, a kemometria
alkalmazasa.

A valbsidejii (real-time) mérési technikak alkalmazisa egyre terjed az ipar szamos
teriiletén, de kiilondsen fontos a gyogyszeripari folyamatok sordn. Vizsgalataim
alatdmasztjak, hogy a Raman-szonda alkalmas a kristalyositasi folyamatok nyomon
kovetésére, hasznadlata nagyban eldsegiti az atalakulas folyamatanak jobb megismerését és
megeértését. Kisérleteim soran a polimorf atalakulds vizsgalatara koncentraltam, de a
berendezés altal kinalt lehetdségek nem meriilnek ki az altalam hasznalt alkalmazasokban,

egy esetleges jovObeli vizsgalat alapjat képezhetik.
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