s i

%-\m [ n m 8 s ein SIS0 T

MUEGYETEM 1782

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem
Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar

Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi Tanszék

Gyogyszerhatdanyag polimorfia vizsgalata
Raman- és IR spektroszkopiaval

TDK dolgozat

Készitette: Lorincz Aron

B.Sc. biomérndk hallgato

Témavezetok: Dr. Gergely Szilveszter

egyetemi adjunktus (BME ABET)

Dr. Kiss Violetta
kutato-fejleszto (Sanofi KF / FML)

SANOFI «2

Budapest ¢ 2011



Gyogyszerhatdéanyag polimorfia vizsgalata Raman- és IR spektroszkopiaval

Lorincz Aron

Tartalomjegyzék

ROVIAItESEK JEEYZEKE.....veiiieiiiee ettt ettt e et e e et e e e s bt e e e ssabaeeesntaeessseeeesnes -3-
1. Bevezetés €5 CAIKITUZESEK  ....ooiiii ittt -5-
2. 1rodalmi AEEEKINTES .....eiiiiiiiieeee ettt ettt sat e s e s bt e e sareenas 7
2.1 A POIMOIfia JEIENSEZE ...vee it ee e e ree e e enes 7
2.2 A polimorfia gydgyszeripari JRIENTOSEEE ......cccvvvveeeeeeeciireeee et eerrrree e e e e e 9
2.3 POIIMOTTIASZUIES ......eeeieeiieee e s 10
2.4 A polimorfia vizsgalatanak analitikai mOdszerei......cccoveiiecieeiiciiieiicee e 12
2.4.1 0ol ) 7= alo [} i =] (e [o TR PUURRRROE 12
2.4.2 Optikai MIKroOSZKOPIA ..vviiiciieeiiiiiiee e e 13
2.4.3 Y2 d I Y o1 A o174 o] o 1 T- IS 14
2.4.3.1.1 A Raman-spektroszkdpia elméleti hAttere ........cccovveeeeeeeiiiiinieeee e, 16
2.4.3.1.2 Raman KESZUIBKEK .....cccueiruiiiiiiiiiie ettt s 18
2.4.3.1.3 A Raman—mikroszkop felépitése .......ccuvuiiiiiiiiiiiiiiie e 18
2.4.3.1.4 Raman-spektroszkdpia alkalmazasa polimorfia vizsgalatban...........cccccveeeee. 20
2.4.3.2.1 Az infravoros spektroszkdpia elméleti hattere.......oovvevecieee e 20
2.4.3.2.2 Az infravoros késziilék felépitése és MUKOAESE .........oveeveeeeeeecciiiieeee e, 21
2.4.3.2.3 Az infravords spektroszképia alkalmazasa a gydgyszeriparban ..........ccccuveeeneeen. 24

2.5 PAT - folyamatelemz8 technolOgia......c.ceeiveiiiiiiciiie e 25
2.6 Adatfeldolgozdshoz hasznalt szamitasi modszerek........coovveeeeiiiiiiiiiiveeeeeeeicrieeeeeee, 26
2.6.1 FOkomponens analizis (PCA) ....ueeeee e e eecctrteeee e eeeeirree e e e e e eestnrereeeeeeesannnes 26



Gyogyszerhatdéanyag polimorfia vizsgalata Raman- és IR spektroszkopiaval

Lorincz Aron

2.6.2 ClIUSEEr @NAIIZIS (CA) cuuveeeiee e eeee et e et e e srte e st ee e aae e ssteesnteesreeesaneean 27

T Y o\ 1= o] QT g T To [y =T Y RS 30
3.1 MOAEIIVEZYUIET ... et e e et e e s e bt e e e sentae e e sntaeeeeaes 30
3.2 Polimorf médosulatok szuszpenzids vizsgalata........ccccveeeeciiiiiiiieeeccec e, 33

4, Maszerek, berendezések ... 34
4.1 Raman-spektroszkdpias mérésekhez hasznalt készllékek..........ccovvveeeireeeencieeeennnen. 34
4.1.1 A KESZUIEK JRIIEMZEGI: .. ccci ettt e e e e e e aae e e e aaee e e eareeas 35

4.2 Fourier-transzformacids NIR mérésekhez (FT-NIR) hasznalt késziilék ........................ 36
4.3 EredmeEnyek ErtEKEIESE ........uvvveiiiiiieieeee e e e et ara e e e e 37
5. Eredme@nyEk ErtKEIESE ......uvveiiiieeeiteeeee ettt e e e e e e e e e e e e e e aarraaae s 38
5.1 A Raman-késziilék mérési paramétereinek optimalasa .......cccocvveeiviiieeeiiciiee e, 38
5.2 A kisérlettery tematikdja ..o 40
5.3 Polimorf médosulatok minéségi (kvalitativ) vizsgalata ........cccceeevvveeeviiiiiincieeecee, 42

5.3.1 Polimorf médosulatok szilard formairdl Raman-mikroszkdépos modszerrel

spektrumsorozat |étrehozdsa és szelekCidja ......ovvvviiiiiiiiiiiiec e 42

5.3.2 Polimorf médosulatok szilard formairdl Raman-szondds mddszerrel spektrumsorozat

[étrehozdsa €s azok SZEIEKCIOJa .....ueveeuviieeeieee e e 47

5.4 Polimorf médosulatok szilard formairdl analitikai infravoros-spektroszkdpia

maodszerrel spektrumsorozat létrehozdsa és szelekcidja .......cccoevveeeeeiieeiecieee e, 51
5.5 Polimorf médosulatok vizsgalata szuszpenziéban Raman-szonda segitségével.......... 58
5.5.1 Probakisérlet leirdsa €s @l@mMZESE.......cccuvivviiiiiieeriiiiiie ettt 58
5.5.2 Polimorf transzformacids vizsgalat reaktorban in-line nyomon kovetéssel............... 68

LT 01Xy 2= 1oY-{ 1 L3RR 81
KOSZONEENYIIVANITAS .....veiiieiiiee et et e e e e e et e e e e tt e e e eebbeeesaasaeeeensaeeeensse sanreeean 84
R Aa T 1L oo F=1 o o oSS 85



AFR

ATR

CA

CCD

DSC

DTA

FBRM

EMA

FDA

FIR

FT

HS-IR

HSM

HS-XRPD

IR

IPA

MIR

Nd-YAG

NIR

PAT

Gyodgyszerhatdanyag polimorfia vizsgalata Raman- és IR spektroszkdpiaval

Lorincz Aron

Roviditések jegyzéke

Automatic Fluorescence Rejection
Attenuated Total Reflection
Cluster Analysis

Charge Coupled Device
Differential Scanning Calorimetry

Differential Thermal Analysis

Focused Beam Reflectance

Measurement

European Medicines Agency

U.S. Food and Drug Administration

Far InfraRed

Fourier Transformation

Hot-Stage Infrared spectroscopy

Hot-Stage Microscopy

Hot-Stage X-Ray Powder

Diffraction
InfraRed
2-propanol
Mid InfraRed

Neodymium-doped Yttrium

Aluminium Garnet

Near InfraRed

Process Analytical Technology

automatikus fluoreszcencia gdtlds
gyengitett teljes reflexio

klaszter analizis

toltéscsatolt eszkéz

differencidl pdsztdzo kalorimetria

differencidl termikus kalorimetria
fokuszdlt sugdr visszaverésének
mérése

Eurdpai Gyogyszeriigyi Hatosdg
Egyesiilt Allamok Elelmezési és
Gydgyszeriigyi Hivatala

tavoli infravérds
Fourier-transzformdcio

flithet6 tdargyasztalu infravérés

spektroszkopia
flithet6 tdrgyasztalu mikroszkopia

flitheté targyasztalu

réntgendiffrakcio

infravoros

izopropil-alkohol

analitikai infravérés
neodimiummal szennyezett
ittrium-aluminium mdkristdly
kézeli infravérds

folyamatelemzé technoldgia



PC

PCA

TG

[0A%

XRPD

Gyodgyszerhatdéanyag polimorfia vizsgalata Raman- és IR spektroszkdpidval

Principal Component
Principal Component Analysis
Thermo Gravimetry
UltraViolet

X-Ray Powder Diffraction

Lorincz Aron

fékomponens
fékomponens-elemzés
termogravimetria
ultraibolya

réntgen pordiffrakcio



Gyodgyszerhatdanyag polimorfia vizsgalata Raman- és IR spektroszkdpiaval

Lorincz Aron

1. Bevezetés és célkitiizések

A gyogyszergyartds és -kutatas teriiletén napjainkban mar elengedhetetlen
fontossagu a szilard halmazallapotu gydgyszerhatéanyagok vizsgalata. Az eltérd formak
ugyanis eltéré fizikai-kémiai tulajdonsaggal rendelkeznek, amik déntéen befolydsoljak
annak felhaszndlhatésagat és bioldgiai hasznosuldsat. A polimorfia jelent&sége
gazdasagi szempontbdl sem csekély, ugyanis a felderitetlen maoddosulatok teret
engedhetnek a generikus gyarték megjelenésének a piacon, ami az organikus gyarto
szamara hatalmas veszteségeket jelent.

A szerves molekuldk polimorfidjanak vizsgalata nagyon Osszetett és szerteagazé
tudomanyag, ami szadmos kihivas és probléma elé allitia a témaval foglalkozo
kutatokat. A problémadk tanulmanyozasa és megolddsa pedig megkoveteli a kiilonb6z6
analitikai médszerek egyuttes, harmonikus alkalmazasat.

Az U technikdk megjelenése segiti a felmerltl§ kérdések mélyebb
tanulmanyozasat, valamint lehetdséget ad olyan () folyamatelemzd technoldgidk
(Process Analytical Technology; PAT) kifejlesztésére, amelyek segitségével atfogdbb
képet alkothatunk a problémakérrél. A szélesebb ismeretek pedig lehet&séget adnak
pontosabb elemzések készitésére, a technoldgiak finomitasara és a gyartastechnikak
jobb szabalyozasara, amik végsé soron mind gazdasagi el6nyhoz juttatnak minket.

Szakdolgozatom célkitlizése egy Sanofi altal fejlesztésre kivalasztott hatdéanyag
molekula 6t polimorf mddosulatdanak vizsgalata Raman- és infravords
spektroszkopiaval, valamint annak a kérdéskdrnek a megvizsgaldsa, hogy a Raman-
széloptika segitségével lehetséges-e a molekula polimorf transzformacids reakcidjanak
in-line nyomon kovetése. A kutatds uttérének mondhatd, mert Magyarorszdgon a

Raman-spektroszkdpia ilyen jellegi felhasznalasa még gyerekcipSben jar.

A dolgozatban bemutatott vizsgalatok Raman-spektroszképidval végzett
kisérletei a Sanofi Zrt. Kutatds és fejlesztés Kémiai fejlesztésének Fizikai min&ségi
laboratériumdban, az infravords spektroszkdpiai kisérletek pedig a BME Alkalmazott
Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi Tanszékének Infravérds laboratériumaban

készlltek.


http://biokemia.bme.hu/Portal/DesktopDefault.aspx
http://biokemia.bme.hu/Portal/DesktopDefault.aspx
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Iparjogvédelmi okok miatt szerkezeti képlet nem szerepel a dolgozatomban,
azonban ez nem befolyasolja érdemben az elvégzett munka bemutatasat és

megértését.
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2. Irodalmi attekintés

2.1 A polimorfia jelensége

A polimorfia elnevezés a gorog sok (moAv) és alak (popdn) szavakbdl
eredeztethet6. A fogalmat Mitscherlich vezette be 1822-ben arzenat és foszfat sok
vizsgalata sordn. Magat a jelenséget pedig Klaproth (1798) és Dawey (1789) figyelte
meg els6ként a kalcit-argonit, valamint a gyémant esetében. Azdta a jelenség
szamtalan példaban bukkant fel, mind az elméletben, mind pedig a gyakorlatban,
komoly nehézséget okozva a fejleszt6 munkaban. 1969-ben pedig Penzien és Schmidt
bevezették a ,crystal engineering” fogalmat, Uj szemléletet honositva meg igy ezen a
teriileten.!

Polimorfidnak azt a jelenséget nevezziik, amikor a megegyez6 kémiai 6sszetétell
anyagok tobbféle szilard formaban is képesek kristalyosodni. Ennek oka lehet példaul a
kristalyracsokban elhelyezkedé molekuldk eltéré konformacidja, illetve az, ha az
azonos konformacioju molekuldk eltéréen rendezédnek el. Az eltérd kristalyszerkezet
eltérd racsenergiaval, ezaltal eltéré fizikai valamint fizikai-kémiai jellegzetességekkel is
jar.?

A polimorfia szervetlen vegyileteknél is tobb helyen el6fordul, de a szerves vegyiletek
kristalyaiban a molekuldk még sokszinlibben kapcsolédhatnak 6ssze. A fogalmon beliil
konformacids, valamint illeszkedési polimorfia kiilonboztetheté meg.

Két polimorf mddosulat termodinamikai értelemben kétféle viszonyban allhat
egymassal: monotrép vagy enantiotrép rendszert alkothatnak.

Monotrépiardl akkor beszélhetiink, ha az egyik mdédosulat szabadenergidja (Ga) kisebb
a masik forma szabadenergidjanal (Gg) a vizsgalt tartomanyban (Ga<Gs). Ez esetben a
két modosulat fazisatalakuldas nélkil nem alakithaté egymasba. A kisebb
szabadenergidju A mddosulat stabilabb, a nagyobb szabadenergidaju B mddosulat

spontan exoterm reakcidval A mdédosulattd alakulhat (1. dbra).
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Enantiotrépianal létezik reverzibilis &tmenet a mdédosulatok kozott anélkil, hogy gaz-
vagy folyadékfazison keresztlil torténne az 4atalakulds. Ebben az esetben a két
modosulat szabadenergia (Ga;Gg) gorbéje egy adott T (°C) h6mérsékleten metszi

egymast és a metszéspontban a stabilitasi sorrend megvaltozik (2. dbra).’?

T: abszolut h6mérséklet
H: entalpia

G: Gibbs-féle
szabadenergia

E: energia

mpl.&mpll: olvaddspontok
At H: fazisatmenethez
szlikséges energia

Am H: olvaddshék

" 1 3 | o
0 Temperature [K]  mpll mpl
1. abra: Monotrép dimorf rendszer E/T diagramja

T: abszolut hémérséklet
H: entalpia

G: Gibbs-féle
szabadenergia

E: energia

mpl.&mpll: olvaddspontok
At H: fazisatmenethez
sziikséges energia

Am H: olvaddshék

0 Temperature [K]  tr, 1l mp Il mp|
2. dbra: Enantiotrép dimorf rendszer E/T diagramja
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2.2 A polimorfia gydégyszeripari jelentosége

A polimorf mdédosulatok az eltérd kristalyszerkezetbél ered6en eltéré fizikai-
kémiai tulajdonsagokkal rendelkeznek. llyen példdul az olvadaspont, oldhatdsag,
oldddasi sebesség, alakithatdsdg, stabilitds stb. Ezen tulajdonsdagok egy
gyogyszerhatéanyag esetében jelent6sen befolyasoljdk annak formulalasi
tulajdonsagait, a készitmény felszivodasat, hatékonysagat, toxicitasat, s igy
dsszességében a bioldgiai hasznosulast.* >
A kristalyracs energidja befolydsolja az oldhatésagot és az oldddasi sebességet, igy
amennyiben a kilénb6z6 formak oldékonysaga eltér egymastol, akkor ennek komoly
hatdsa van az adott szilard anyag gyégyszerré alakitdsanak esélyeire, és az aktiv
hatdanyag felszivéddsdara az alkalmazott gyogyszerformabal.

A polimorfia a feldolgozas kilénb6z6 fazisaira is hatast gyakorol, az 6rlés, granulacid,
szaritas, liofilizalas, préselés médosulatonként eltéré metodikat kévetelhet meg.*®

A polimorfia jelensége igen gyakori a gydgyszerhatdanyagoknal. Egyes irodalmi
forrasok szerint 32-51%-ban fordul el6, mig mas felmérések szerint a kristalyos
hatéanyagok koriilbeliil 90%-anal fordul elé a jelenség.?’

Elmondhato tehat, hogy a polimorfia vizsgalata rendkivil fontos, hiszen a gydgyszer
torzskonyvezési hatdésagok megkovetelik a hatdanyag szilard formait jellemzd leirast is.
Egy gyodgyszerhatdanyag, csak olyan polimorf mddosulatban hozhatd forgalomba,
melyen a hosszadalmas bioldgiai, biokémiai, toxikoldgiai, klinikai vizsgdlatokat
elvégezték. A forgalomba hozatal utdn egy Uj mddosulat megjelenése a vizsgdlatok
megismétlését teszi sziikségessé, amely jelentSs anyagi veszteséget jelent a gyartdnak.
Ezen fellil egy addig nem ismert (] szilard forma megjelenése szabadalmazasra
kerilhet, mint Uj felfedezés, igy a kifejleszté6 20 évig kizardélagos jogot kaphat a
hatdanyag fejlesztésére és gyartasdara. Azonban ha mas gyartok esetlegesen
megtalalndk a hatdanyagnak addig nem ismert polimorf mddosulatat, akkor a
szabadalmi jog megsértése nélkiil kezdhetik el annak a gyartasat, igy tehat kilonos
fontossdggal bir, hogy az organikum gyartdéi a hatdanyaguk minden lehetséges

moddosulatat felkutassak.
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Az organikus és generikus® készitmények engedélyezését az ICH (International
Conference on Harmonisation) ajanldsa szabdlyozza, amelyet az eurdpai (European
Medicines Agency; EMEA) és az amerikai gyégyszerhatésag (U.S. Food and Drug

Administration; FDA) is elfogadott.

2.3 Polimorfiasziirés

Egy hatdanyag polimorf mddosulatainak és azok jellemz6inek megismerése a
fejlesztés folyamdan rendkivil fontos és az els6dlegesen elvégzendd feladatok kozé
tartozik. Egy adott anyag polimorfidjanak feltarasa érdekében végzett szisztematikus
vizsgalatsorozatot polimorfiaszlirésnek nevezziik. Ez teszi lehetévé, hogy a fejlesztésre
kivalasztott polimorf mddosulat (réviden forma) a kitlizott céloknak megfelels legyen,
és minimalisra csokkentsiink egy, a fejlesztés késébbi szakaszaban el6jové polimorfia
probléma lehet6ségét. A polimorfiaszlirés soran lehetséges az egyes formak o6nalld
kinyerése, de igen gyakran polimorf keverékek képz&désével is szamolnunk kell.

A vizsgalatsorozat sordn alkalmazhaté eljardsokat az 1. tabldzat foglalja 6ssze.

A polimorfok el&idézésére iranyuld kisérleteket a megtalalt formdk jellemzése
koveti. Az elsGdleges feladat a kémiai azonossag bizonyitdsa, melyet a kapott szilard
fazisok jellemzése kovet. Ehhez a kdvetkez6 fejezetben tdrgyalt szilard fazisu analitikai

eljarasok hasznalatosak.™

10
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Modszer

Alapfolyamat

Kiindulasi allapot

Valtoztathato
paraméterek

olvadékbdl

alapmolekula olvadéka

h(tési sebesség,
keverési sebesség

g6zfazisbol

alapmolekula géze

nyomas,
hémérséklet

oldatbdl

alapmolekula oldata

olddszer,
kezdeti koncentracio,
kristalyositas tipusa,
keverési sebesség,
h(tési sebesség,
beparlasi sebesség,
adalékok tipusa,
adalékok mennyisége

Kristalyositas e oldészer
y g6zdiffuzidval alapmolekula oldata e
nem oldodo kozeg
- eljaras tipusa
szuperkritikus ) , pusa,
e oldészer,
korilmények alapmolekula oldata )
- nyomas,
kozott - .
adagolasi sebesség
olddszer,
porlasztva hémérséklet,
P alapmolekula oldata B
szaritassal nyomas,
beadasi sebesség
fagyasztva oldészer,
Y alapmolekula oldata hémérséklet,
szaritassal .
nyomas
Nyomas Grlés energia
lk}; . alapmolekula dg ’
alkalmazasa préselés idé
kozeg,
hevités alapmolekula vagy hémérséklet,
Termikus szuszpenziodja keverési sebesség,
atalakitas idé
hevités alapmolekula hidratja hémérséklet,
és/vagy szolvatja idé
ultrahang enereia
., UV fény alapmolekula vagy . g ’
Besugarzas . s idg,
lézer szuszpenzidja .
N hémérséklet
Rontgen

1. tablazat A polimorfiasziirésben alkalmazhaté eljarasok®
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2.4 A polimorfia vizsgalatanak analitikai mddszerei

Az elmult évtizedekben nagy fejlédésen mentek at a polimorfia vizsgalatara
alkalmas mdszerek, mely egyrészt a felmerilé Uj problémak megoldasara vald
torekvésnek, tovabba a maddosulatokban rejl6 gazdasagi érték megdlrzésének
kdszonhetd.

A jelenség vizsgalatara alkalmas leggyakrabban hasznalt médszerek:

e rontgendiffrakcio

optikai mikroszkdpia

e rezgési spektroszkopia

termoanalitikai vizsgdlatok

valtoztathatd h6mérséklet( vizsgalati modszerek

A felsorolt moddszerek koziil munkam sordn haszndlt Raman- és infravoros
spektroszkopiaval foglalkozom részletesebben dolgozatomban, melyek koziil a Raman
maodszer a magyar gyoégyszeriparban még igen ujszerlnek mondhatd, ami kiléndsen

érdekessé teszi a munkat.

2.4.1 Rontgendiffrakcio

A rontgendiffrakcié a szilard anyagok szerkezetének vizsgalatdban alapvetd
fontossagl. A maddszer alapja, hogy a vizsgalt szilard anyagok kristalyainak minden
atomja az elektronfelhGje révén a tér minden irdnydba szétszorja a rajuk es6 sugarzast.
Miutan minden kristalyt sok rendezetten elhelyezked6 atom épit fel, igy a szétszérédé

hulldmok egymassal interferalnak, igy leképezve az anyag szilard fazisu szerkezetét.’

12
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A diffrakcio egyenletét Lawrence Bragg irta le:

As = nl = 2dsinO

As interferal6 hullamok tutkiilonbsége

n 1, vagy 1-nél nagyobb egész szam

A beesé monokromatikus rontgensugarzas hullamhossza

d azon parhuzamos racssikok tavolsaga, amely a sugarakat
diffraktalja

(0] a beesd sugarzasnak a diffraktalo siksereggel bezart hegyesszoge

A diffrakcios kép a kristalyracson, mint periodikus térracson reflektalédott, diszkrét
helyeken megjelené kiilonb6z6 intenzitasy interferencia maximumokbdl all. A
diffrakcios kép tulajdonképpen a kristalyos vegylletek ,ujjlenyomata”-ként tekinthetd.
A rontgendiffrakcidos moddszerrel torténd polimorfia vizsgalatra a pordiffrakcids
modszert alkalmazzak leginkabb, bar a legpontosabb informaciok az egykristaly-
rontgendiffrakcios modszerrel nyerhet6ek, de ennek lehet6ségei sokszor igen

korlatozottak az egykristaly eléallitasanak nehézségei miatt.

2.4.2 Optikai mikroszkodpia

Fénymikroszkdppal a kristalyok kils6 megjelenése, habitusa tanulmanyozhaté,
mely a szilard fazisu szerkezettel hozhatd 6sszefliggésbe. A megjelenés azonban nem
egyértelml jellemzGje a szerkezetnek: egy adott molekula kilonbozé polimorf
modosulatai rendelkezhetnek azonos habitussal.

A kristalyok a szemcsék mérete és alakja, az élek aranyai, és a kristalylapok altal bezart
szogek alapjan kristayltani osztalyokba sorolhatdk, ezenfellil pedig a megjelenésrél a
kristaly novekedési tulajdonsagaira is lehet kdvetkeztetni. Ezek a tulajdonsagok mind
szamottevd jelent6séggel birnak a szilard gydgyszerformak el6allitdsanal. Az anyagok

feldolgozasat a morfoldgiai sajatsagok nagyban befolydsoljak, ezért a vizsgdlatok
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megkezdésénél az els6k kozott szerepel a mikroszkdpos vizsgdlat. Bar a kristalyok
alakja és mérete fontos tulajdonsag, de sohasem dont6é polimorfia szempontjabdl,
mert a kiilonb6z6 formak is gyakran rendelkeznek hasonlé habitussal.

Polimorf moddosulatok vizsgdlatdra alkalmas mddszer a flithet6 targyasztalu
mikroszképia (Hot-stage Microscopy, HSM). A késziilék haszndlataval az olyan
valtozasokat is konnyen meg lehet figyelni, mint az olvadas vagy atkristalyosodas,
annak kdszonhetéen, hogy a fazisatalakulast gyakran a polarizalt fényben is jol [athaté

fénytorési tulajdonsagok véltozasa jellemzi. B4

2.4.3 Rezgési spektroszkodpia

A rezgési spektroszképia a rezgési energia datmenetek gerjesztésén alapuld
szerkezetvizsgdlati mddszerek 0sszessége.

A molekulak folyamatos mozgasban vannak. A transzlacié és rotacié soran a
molekuldban lév6é atomok altal bezart szogek és tavolsagaik allanddak maradnak,
viszont az atomok kozotti tavolsagok folyamatosan valtoznak. Pontosabban azonos
sebességgel haladnak egy irdnyban, illetve dllandd szogsebességgel forognak a
meghatdrozott tengelyik koril, mikdzben |ényegi helyzetiik és orientacidjuk nem
valtozik. Ezeket a mozgdsokat ugynevezett normalrezgésnek hivjuk, és ilyenkor a
molekula 6sszes atomja ugyanazzal a frekvencidval (normalfrekvencia) rezeg, de a
fazisuk lehet azonos vagy ellentétes is. Egy anyag rezgési spektrumat ezeknek a
mozgasoknak az 0Osszessége hatdrozza meg. A spektrum képében ezen felil még
kozrejatszhatnak az esetlegesen megjelend felhangok, valamint a kombindcios és
differenciasavok is.

A molekuldknak 3N-6 db fliggetlen rezgése lehet, ahol N az atomok szamat jeloli.
Abban az esetben, ha linedris elrendezés(i atomrdél beszéliink, ez a szam 3N-5-re
maodosul.

A rezgési spektroszképia gyakorlati felhaszndldsanak alapja, hogy egyes funkcids
csoportoknak jellemzé elnyelési savjaik vannak. Ezek az elnyelési sdvok mindig jelen
vannak, flggetleniul attél, hogy milyen molekuldban taldlhaté az adott funkcids

csoport, helylk pedig csak az atomok kozotti kotések minGségétél fugg.
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Az elnyelési savokat add rezgéseket az alapjan csoportositjuk, hogy azok milyen
geometriai paramétert valtoztatnak meg a vizsgalt molekuldban. gy
megkillonboztethetd:

o vegyérték rezgés: a kotéstengely iranyaban végbemend rezgés,

o deformacids rezgés: a kdtésszog valtozasan alapuld rezgés,

o torzios rezgés: a deformacids rezgések kozé tartozik, és a négy

atom altal bezart torzids szoget valtoztatja.
Abban az esetben, ha a besugarzé elektromdagneses sugarzds megegyezik az atomok
kozotti kotések frekvencidjaval, a gerjesztett anyag elnyelheti a sugarzas egy részét
(abszorpciod), mikézben a tobbit atereszti (transzmisszid) vagy esetlegesen visszaveri
azt (reflexio).**°*
A rezgési spektroszkopian beliil két f6 csoport létezik:
e Raman-spektroszkdpia,

e infravoros spektroszkopia.

Dolgozatomban mindkét mddszerrel végeztem vizsgalatokat.
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2431 Raman-spektroszkodpia

2.4.3.1.1 A Raman-spektroszkopia elméleti hattere

A Raman-spektroszkdpia a foton és molekula itk6zése soran felléps ugynevezett
Raman-szérason alapszik. A besugarzé fény altal kibocsajtott fotonok a molekulaval
vald rugalmas (itk6zés soran altalaban nem veszitenek az energiajukbdl, igy a mintardl
sz6rodo fény frekvenciaja lényegében megegyezik a besugdrzott fény energiajaval. Ezt
a jelenséget Rayleigh-szérasnak nevezziik.

Abban az esetben, ha a foton rugalmatlanul (itkdzik a molekulaval, megvaltozik annak
a frekvencidja, és ezt a fényszérast hivjuk Raman-szérasnak. Fontos tudni, hogy
ezekben az esetekben a frekvencia valtozdsdnak mértéke azonos a vizsgdlt anyag
molekuldira jellemzé rezgési frekvenciakkal, igy a felveheté spektrumok alapjan
vizsgalhatéak az adott anyag rezgései. Ez a mddszer kulondsen akkor szolgdltat sok
értékes informaciot, ha a vizsgalt anyag molekularis felépitésli vagy kovalens
kotésekkel Osszekapcsolt atomokbdl 3ll, mert ezeknek jellegzetes frekvencidju
rezgésénél kapunk kell6en keskeny sdvu spektrumokat, amik jé alapul szolgalnak az
adott anyag azonositasara.

Ha a foton ad at energiat a molekulanak, csokken a frekvencidja, a spektrumban a
Rayleigh-savhoz képest kisebb savokat kapunk, melyeket Stokes-savoknak neveziink.
Ellenkez6 esetben, ha a foton kap energidat a molekuladtdl, a spektrumvonalak a
nagyobb frekvencidk iranyaba tolédnak el. Ez a spektrum anti-Stokes tartomanya (3.

dbra).
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Anti-stokes szoéras

Stokes szoras
3. abra: Anti-stokes, Stokes és Rayleigh széras™

A molekula a kisebb energidju rezgési szintr6l a gerjesztés hatasara, egy

magasabb szintre keriil, majd a gerjesztési energia kisugarzasa kdzben, Ujra egy kisebb

energiaju szintre tér vissza (4. dbra).

-
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4. dbra Rezgési spektroszkopia magyarazata a rezgési energiaszintek kozotti alapvetd
atmenetekkel*

A Raman-spektroszkopiahoz mindig valamilyen nagy energidju monokromatikus
fényt haszndlunk, mivel a Raman-szérédas ardnya rendkivil kicsi: a Rayleigh-szérashoz
viszonyitva csak mintegy 10° résznyi hanyada szérédik tovébb véltozatlan energival.

Ezért a vizsgdlathoz nagy energidju fényre van sziikség, igy altaldban lathaté vagy a
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kozeli infravoros fényt sugarzo lézert alkalmaznak. A legelterjedtebb fényforrasok a
Nd-YAG (532nm és 1064nm), a He-Ne (633nm), valamint a didda (785 nm) lézerek.
Mivel a Raman-szdras intenzitdsa a besugarzo fény negyedik hanyaddval aranyos, ezért
a lathaté tartomanyba es6 fénnyel jobb jel/zaj aranyok érhetéek el. Ennél a
tartomanynal viszont igen nagy a fluoreszencia megjelenésének az esélye, ami az
infravords tartomanyokban viszont gyakorlatilag nem ismert.

A Raman-spektrumokat nem abszolut hulldamszam-skalaban, hanem a gerjeszt6
vonaltél, mint origdétél mért un. Raman-eltoldodas (Raman shift) skalaban szokas
abrazolni az abcisszan mig az ordinatan a sdvok intenzitasat abrazoljuk. Igy az IR és
Raman-spektrumok azonos hullamszam-skalaban adhaték meg, mely megkonnyiti a

Stfé Asi A copgy 11;15;13;1
kétféle rezgési spektrum dsszevetését, 't 1>131°

2.4.3.1.2 Raman késziilékek

A Raman-spektroszkopiaban diszperziv és Fourier-transzformaciods (FT) Raman-
spektrométerek egyarant hasznalatosak. A diszperziv spektrométert a Raman-
mikroszkdpidban alkalmazzak, mikodése a fény diffrakcidjan alapul. A készilék
jellemzGje a nagy érzékenység, miikodéséhez nem sziikséges nagy teljesitményd lézer,
és nem tartalmaz mozgo alkatrészeket, hatranyaként emlithet6 a spektralis felbontas
és a hulldamszam esetében fennalld6 kompromisszum, valamint a spektrumban
megfigyelhetd valtozé felbontas.

Az FT-Raman késziiléket leginkdbb a mikrospektroszkdpiaban alkalmazzdk, fényforrasa
kozeli infravoros sugdrforras (legelterjedtebb az 1064 nm Nd-YAG lézer). Jellemzdje a
kivalé hullamszdm pontossag, hatranya a viszonylag kicsi érzékenység.

A berendezésekben legelterjedtebben CCD-detektort (Charge Coupled Device)
hasznalnak, tovabba optikai szalak alkalmazasaval in-line monitorozas is megoldhatd

(szonda).tbt?

2.4.3.1.3 A Raman-mikroszkop felépitése

A Raman-mikroszkdp alkalmazasakor a gerjeszt6 |ézersugarakat a lencserendszer
fokuszdlja a minta adott részletére. A késziilék alkalmas a minta egy adott pontjaban

spektrumfelvételre, egy meghatdrozott terilet program szerinti feltérképezésére
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(mapping) és mélységi felvétel készitésére is. A CCD-detektor (Charge Coupled Device)
a pasztdzo (scan) felvételt is lehetévé teszi. A detektor elénye a gyorsasaga,
ugyanakkor érzékeny a kozmikus sugarzasra.

A készilékek tobbféle lézerrel felszerelve rendelhetéek (532 nm, 633 nm, 785 nm és
1064 nm), melyek kdzil a 785 nm hulldmhosszu |ézer elsGsorban fényérzékeny, szerves
anyagok vizsgalatara alkalmas. A gerjeszt6 fény intenzitasanak, azaz a mintat ért
sugdrzas mennyiségének csokkentésére a fényutba helyezett szlir6k alkalmazdsaval
van lehetGség, igy a minta sériilése elkeriilhet6. A berendezés a mintardl szérodé fényt

raccsal bontja fel, azaz a diszperzids elven mikodé késziilékek kézé sorolhaté (5. dbra).

Raman Microscope

Microscope Diffracti:n Grating
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5. dbra: Raman-mikroszkép vazlatos rajza

Ha a Raman-késziiléklinket mikrospektroszkdpids vizsgalatra kivanjuk hasznalni, akkor
lehet6ségiink van arra, hogy a lézernyalabot akar 50-100 um-re fékuszaljuk.

A kapott spektrumunk jel/zaj aranyat a mérési paraméterek — akkumuldaciok szama,
besugdrzasi id6 és energia — optimdlasaval javithatjuk. Tobbszorés akkumuldcié

bedllitasaval a szoftver a felvett spektrumokat automatikusan atlagolja, igy csokkentve

a Véletlenszerld besugdrzasok, illetve kozmikus sugarak hatdsat. A készilék

paramétereinek beallitdsarol részletesebben az optimaldssal foglalkozd fejezetben
irok.*
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2.4.3.1.4 Raman-spektroszkodpia alkalmazasa polimorfia vizsgalatban

A Raman-spektroszképia polimorfia vizsgadlatban valé alkalmazdsa harom
megkozelitéssel torténhet.*

° Egyedi kristalyok vizsgalata polarizalt fénymikroszképpal: a Raman-
mikroszkdpidban hasznalatos késziilékek lehetévé teszik igen kis mennyiségl
minta targylemezen torténé vizsgalatdt és az egyes, azonos vagy eltéré
habitusu kristalyokat besugarozva felvehet6 azok Raman-spektruma. A vizsgalat
elvégezhet6 manualisan, illetve automatikusan, motorizalt targyasztal
segitségével. Utdbbi esetben a vizsgalt kristalyok pozicidja tarolhaté. **
° Mélységi analizis: a Raman-mikroszképia az x- és y-irdnyd analizis
mellett z-irdnyu (mélységi) vizsgdlatokra is alkalmas.
. Raman-szonda: optikai szdlak alkalmazasaval a Raman-spektroszkdpia
alkalmas on-line, in-line folyamatkdvetésre és szabdlyozdsra. Mint PAT (Process
Analytical Technology) eszkoz, lehetGséget nyujt kristalyositasi folyamatok

esetében a kristalyosodé polimorf médosulat vizsgalatara.. >’

2.4.3.2 Infravoros spektroszkopiai

Az infravoros spektroszkdpia alapja, hogy az IR tartomanyban az anyagok a
fizikai és kémiai szerkezetuktdl figgben nyelik el, verik vissza és engedik at a kilénb6z6
hulldmhosszisagl sugarzasokat. Az IR spektroszkdpia mérési tartomanya az
elektromégneses sugdrzas 780 — 3x10° nm régidjaba esik. Ez az analitikai eljaras is
— mint a Raman-spektroszkdpia — a vegylletek rezgéseit vizsgalja, a f6 kilonbség
viszont az, hogy amig a Raman-spektroszkdpianal a fotonok rugalmatlan szérdédasait

vizsgaljuk, addig az infravoros technika esetén a fotonok elnyelését elemezziik.

2.4.3.2.1 Az infravoros spektroszkopia elméleti hattere

Az IR spektroszképia lényegében hasonld elven mikodik (fény — anyag
kdlcsdnhatds), mint a Raman-spektroszkdpia. Itt is a minta és a fotonok kdlcsénhatdsa

révén gerjesztédik a molekulak rezgési és forgasi allapota, mikdzben a molekula
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rezgéseire jellemzé része elnyelédik, mig mds része athalad a mintan, vagy egyéb utat
jar be (sz6rodik, illetve elhajlast szenved)™®
Az IR tartomdany harom f6 részre bonthaté:

e kozeli IR tartomany (NIR, 0,78-2,5 um),

e kozép vagy analitikai IR tartomany (mid infrared, MIR, de gyakrabban csak IR-

ként roviditik, 2,5-50 um),

e tdvoli IR tartomany (far infrared, FIR, 50-1000 um).
Rezgési spektroszképiardl beszélhetiink a NIR és (M)IR tartomanyokban, mig a kis
energiaju FIR a forgasi spektroszkdpiahoz kapcsolhatd.
A fent emlitett infravorés moddszerek kozott munkdm sordn a kozép, ugynevezett

analitikai IR technikdval foglalkoztam mélyrehatdbban.

2.4.3.2.2 Az infravoros késziilék felépitése és miikodése

Az IR hulldmhossz-tartomanyban mikoddé késziilékek tobb szempont (optikai

konfiguracio, fényforras, detektor, optikai elrendezés stb.) szerint is csoportosithatoak.
Két f6 tipusuk létezik az optikai konfiguracié alapjan a diszperzids, valamint a Fourier-
transzformacios spektrométerek.
Az FT-IR spektrométerekben egy interferométer van a minta el6tt, amely az IR
sugarforrasbdl érkez6 fényt két sugdrra bontja. Az egyik egy allé, a masik egy mozgd
tukorrél verédik vissza. A mérés soran az interferogramot mérjiik, amely a Fourier-
transzformacidval alakithaté at spektrumma. Ez napjainkban a fejlett szamitastechnikai
hattér miatt konnyen megoldhato, igy a diszperzids késziilékek lassan kiszorulnak a
gyakorlati alkalmazasbal.

A csoportositas torténhet még az alkalmazott fényforras, detektor és a mérési
elrendezés szerint is. Ezek kozil az utolsd, a mérési elrendezés tipusa képezi
els6dlegesen a megkilonboztetés alapjat és gyakorlati jelent8sége is kiemelt.
Transzmisszios mérési elrendezésnél a fény athatol a mintdn, s ezaltal a minta
esetleges heterogenitasabdl adédd mérési hiba csdkken. A nagyobb szemcseméret(i
mintdk informativabb spektrumot adnak, tul kicsi szemcseméret a sugarzas nagyobb
hanyadanak visszaver6dését eredményezi, ami a detektorra jutd fény mennyiségének

csokkenéséhez, illetve a jel/zaj viszony romldsahoz vezet. Ennél az elrendezésnél az
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alkalmazott elektromdagneses sugarzas frekvencidja és ennél fogva energidja is
nagyobb, ami a megfelel§ athatoldképességet biztositja. A mérés kivitelezése el6tt a
minta rétegvastagsaganak optimalasa szikséges.™®

Ha a mintaval kélcsonhatasba 1épd sugarzds intenzitdsa /p és a mintan athatoloé

pedig /1, akkor a transzmittancia (T) az 2. egyenlet szerint definidlhaté:

1
T=-L (2)
]0

Az el6z6ek értelmében tehat a transzmittancia nem mas, mint a mintara esé és az azon
athaladé fény intenzitdsdanak hanyadosa. Miutdn a transzmittancia a vizsgalt alkotd
koncentracidjaval (c) nem linearisan, hanem logaritmikusan valtozik, igy sor kerilt egy
szarmaztatott mennyiség, az abszorbancia (A) bevezetésére, ami a transzmittancia

negativ tizes alapu logaritmusa, s igy mar linearis kapcsolatban all a koncentracidval (3.

egyenlet).
A=-lgT =a-l-c=¢-l-c (3)

Az abszorbancia a vizsgalt minta /| rétegvastagsagaval és az Un. abszorpcids
koefficienssel is ardnyosan valtozik, utdbbi pontos elnevezése és mértékegysége az
alkalmazott koncentracidegységhez igazodik ([a]=dm>g™*-cm™ — abszorpcids koefficiens,
ill. [g=dm®*mol™cm™ — moléris abszorpcids koefficiens). A 3. egyenlet a
molekulaspektroszképiadban Lambert-Beer-torvényként is ismeretes.’

Atlatszatlan, zavaros, vagy tulsdgosan nagy abszorpcids képességli mintak
vizsgalata esetén célszerlibb a transzmisszidos mérési elrendezés helyett egy masik,
diffuz reflektancianak nevezett konstrukcid haszndlata. Ezen elrendezésnél a minta
felszinére meré6legesen esik a fénysugar, majd onnan minden irdnyba visszaverddik. A
reflexios késziilékek geometriai felépitésének optimalasa soran az az eredmény
sziletett, hogy a bees6 fénysugarral 45°-0s szoget bezard iranyban elhelyezett
detektor képes a mintardl visszavert fény legnagyobb aranyanak mérésére, igy a
mintardl spektroszképiai informacio legoptimalisabban ebben a felépitésben nyerheté.
Megemlitendd, hogy reflexiés mérési elrendezésnél a mintat éré fénysugar
penetracidos képessége néhany (tized) milliméter, igy a kapott spektroszképiai

informdcid is a minta ezen felszini rétegére vonatkozik. A transzmissziéhoz hasonléan a
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reflektancia (R) is definidlhatd, ami nem mas, mint a bees6é fény mintardl visszavert
hanyadanak intenzitdsanak (/g), ill. egy nem abszorbedld standard fellletrél (példaul
fehér kerdmia, BaSQO,, Al,03;, MgO) visszavert hdanyaddnak intenzitdsanak (/s;)

hanyadosa (4. egyenlet).

R="E (4)

St

Reflexiés méréseknél ugyancsak bevezetjiik az abszorbancia fogalmat, mely ebben az

esetben a 5. egyenlet szerint szdrmaztathato:
A=-IgR (5)

A 2-5. egyenletekben definidlt mennyiségek mind monokromatikus sugarzasra
vonatkoznak.’® A transzmissziés és reflexiés mérési elrendezés sematikus képe a 6.

dbran lathato.
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6. abra: Transzmisszids (balra) és reflexios (jobbra) mérési elrendezés]

A gyengitett teljes reflexidos (Attenuated Total Reflectance, ATR) technika
alkalmazasaval elkerilhetjik azokat a problémakat, amelyeket a fény roévid Uthossza
okoz, és a belsé reflexié megsokszorozdsaval novelhetjlik az abszorpcié mértékét. Ezzel
az eljardssal kiilonosen j6 eredményeket értek el viszkdzus anyagok mérése sordn. A
madszer a kozép IR régidban a leghatékonyabb, mert itt er6sebb az abszorpcid. In-line
alkalmazas nem elterjedt, mert az érzékenyég fligg az ATR kristaly fellletére lerakédott
szennyez&désektdl és a felllet erdzidjatdl. Az ATR-rel végzett kisérletek soran a minta
szorosan a kristalyon helyezkedik el, ez a folyadékok esetén automatikusan

megvaldsul, azonban a szilard mintaknal fokozottan figyelni kell arra, hogy ez a szoros
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érintkezés létre j6jjon a kristaly és a minta kozott. A kristdly torésmutatdja nagyobb,
mint a mintdé és értéke altaldban nagyobb, mint kett6. Az IR fénysugdr olyan szogben
[ép be a kristaly és a minta fellilete kdzé, hogy ott teljesen reflektal a kristaly és a minta
kozott. A mérés alatt egy vagy tobb reflexié utan a sugarak elhagyjak a kristalyt és a

19;20
k.

detektorba jutna Az ATR-rel végzett mérés elrendezése a 7. abran lathato.

| —

ATR kristaly

infravéros sugar kilépd sugar a detektor iranyaba

7. abra: Az ATR kristaly alkalmazasa

2.4.3.2.3 Az infravoros spektroszkopia alkalmazasa a gyogyszeriparban

Az iparban a gyogyszerhatdanyagok szintézisének gyartaskozi vizsgalata gyakran
szembesiti az analitikus szakembereket azzal az elvdrassal, hogy minél gyorsabban
minél tobb adatot nyujtsanak a reakcid(k) lefolydsardl. A laboratériumi gyakorlatban
néhany perc alatt csak egy-egy viszonylag egyszer(ien mérhet6é paraméterrdl (példaul
pH vagy refrakcid) kaphatunk képet. Komplexebb informaciét, mint hatdanyag,
oldészer, viz vagy szennyezd tartalmat gyakran csak idG6- és energiaigényes
kromatografias vagy titrimetrids eljarasok szolgaltatnak. Az IR spektroszkodpia egy olyan
analitikai mddszer, ami alkalmas lehet ezen id6- és anyagigényes technikak kivaltasara
oly mddon, hogy gyakorlatilag azokkal kozel megegyez6 pontossagu informaciot
szolgaltat.

Az IR spektroszkopia tobb teriileten is megjelent a gydgyszeriparban, ilyen példaul a
gyogyszerek azonositdsa, a gyogyszerek tisztasaganak, ill. ezek kristalyszerkezetének
vizsgalata, az aktiv gyodgyszerkészitmények és a segédanyagok kozotti kapcsolat
feltarasa, az antibiotikumok szabadalmaztatasanak kivitelezése stb. Az IR nagyszerlen
alkalmazhaté mas moddszerekkel kiegésziilve a kutatdasokban, elemzésekben,
azonositdsban ezen a terlleten is. Ezt az analitikai mddszert alkalmazzak a polimorfia
vizsgalatoknal is. A gydgyszerhatdéanyagok polimorfidgjanak kutatasa komplex analitikai

szemléletmodot kovetel meg. A kutatonak ismernie kell az alkalmas modszerek
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lehetdségeit és a megszerezhetd eredmények Osszefliggéseit ahhoz, hogy a kiilonféle

. . s s , . , 21
polimorf rendszerek viselkedését részleteiben megérthesse.

2.5 PAT - folyamatelemzo6 technoldgia

Gyogyszerhatoanyagok gyartasanal egyre jelentGsebb igény jelentkezik a
folyamatfelligyeleti technoldgidk (Process Analytical Technology, PAT) fejlesztésére.
A PAT olyan komplex rendszer, amely magaban foglalja a gyartas monitorozasat,
tervezését, iranyitasat és értékelését (8. dbra). Segitségével az egész gyartdsi folyamat
nyomon kovethet6, igy segiti annak megértését, hozzdjarulva ezzel a tovabbi
fejlesztéshez, a miiveletek optimalizaldsdhoz, adott esetben pedig egy hatékonyabb

gyartastechnoldgiai rendszer kidolgozdsahoz.

Monitorozas Ellenorzes

Iranyitas Ertekelés

8. abra: A PAT vazlata

Altaldnossagban elmondhaté, hogy a PAT mdra a gydgyszerhatéanyag gyartas
egyik megkeriilhetetlen tényezgjévé valt, és annak a leggyorsabban fejl6d6 eszkoze
kozé sorolhaté. A legelterjedtebb folyamatanalizis technolégidk a Raman-
spektroszképia, a NIR valamit az FT-IR, melyek alkalmazdsdhoz sziikség van a
sokvaltozdos adatelemz6 modszerek haszndlatara, azaz a kemometriai moddszerek

hasznalatdnak bevezetése elengedhetetlen.?
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2.6 Adatfeldolgozashoz hasznalt szamitasi modszerek

A spektrumokat f6komponens elemzéssel (Principal Component Analysis, PCA)
valamint cluster analizissel (Cluster Analysis, CA) dolgoztam fel. A kovetkez6kben a két

kiértékelési mddszer elméleti hatterét mutatom be.

2.6.1 Fékomponens analizis (PCA)

A f6komponens analizis olyan adatstruktira elemzé maédszer, melynek
segitségével a mintak kozotti valtozékonysagot analizalhatjuk.
A kezdeti spektroszképiai adatmatrix korreldlt valtozdi kozotti Osszefliggések
vizsgadlatdnak megkonnyitésére az eredeti vdltozokat a PCA egy olyan
transzformacidonak veti ala, amely Uj, korreldlatlan valtozékat eredményez. Az (j
valtozok az un. f6komponensek, melyek az eredeti valtozdk linearis kombinacioi, és oly
modon vannak sorba rendezve, hogy eldl dallnak az eredeti valtozok egylittes

varianciajanak legnagyobb részéért felel6sek (9. dbra).

Raman shift (1/cm) fékomponensek
80,0 80,5 ;...53499,55 3500 PC1 PC2 PC3 PCj
: — ; 4 -
Ne2| b
I
Nei| Nei | L 4T

9. abra: Az eredeti adatmatrix transzformdlasa Raman-spektrumok esetén

A sulyfiggvényt a spektrumokkal beszorozva kapjuk a spektrumokhoz tartozd
értékszam (Un. score) adatokat, igy az eredeti valtozdk, vagyis a hullamhosszak altal
kifeszitett tér alacsonyabb, esetiinkben két- vagy harom dimenziéju sikba, ill. térbe
vetithetd.

A f6komponensek sorrendjét az adja meg, hogy minden soron kévetkezd f6komponens

annak a variancianak a legnagyobb részét irja le, amelyet nem magyaraznak az el6z6
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fékomponensek. Ezért az adatokban |év6 variancia legnagyobb részét az els6
fékomponens adja. A masodikban tébb informacié van, mint a harmadikban, és igy
tovabb. Ha az dsszes f6komponenst haszndlndnk, a teljes variancia 100%-at mutatnank
meg. Altaldban csak annyi fé6komponenst vesziink figyelembe, amennyivel a variancia
bizonyos szdzalékat (példaul 95%-at) le tudjuk irni. Ezzel a mddszerrel a valamely

szempont szerint esetlegesen létrejétt populdciok egyszer(ien felfedezhetdk. [*]

2.6.2 Cluster analizis (CA)

Csoportositason (clustering) azt az eljarast értjuk, amely objektumok kozott
hasonlésaguk (tulajdonsagtérbeli kozelségiik) alapjan ugy allapit meg rokonsagot
(csoportosulast, csoportba tartozast), hogy a csoportba tartozast illetéen semmiféle
elézetes ismeretlink vagy elvarasunk nincsen. Az objektumok csoportba rendezése
tekinthet6  ,alakjuk” rokonsaga felismerésének, a csoportositds tehat
alakfelismerésnek is hivhatd. Ha az el6zetes elvarasok nélkil csoportositunk, ,,nem
felligyelt alakfelismerést” (unsupervised pattern recognition) végziink.

A csoportositasi modszereket hierarchikus és nem hierarchikus modszerekre
szokds osztani. A hierarchikus csoportositas Arisztotelész logikajan alapszik,
amennyiben minden rendszertani egység valamely foléje rendelt csoporthoz (,genus
proximus”) tartozik, és attél valamilyen sajatos jegy (,differentia specifica”)
kilonbozteti meg. Hierarchikusan csoportositott objektumok fa-strukturat képeznek,
amelyben az objektumok viselik a folérendelt objektumok tulajdonsagait, viszont
azoktdl kiilonboz6 tulajdonsagaikat is ,6rokitik” alarendelt objektumaiknak.

A hierarchikus csoportositds eredményét a dendrogram mutatja be. A dendrogram
fastrukturat szemléltetd rajz, amelynek vizszintes tengelyén és azzal parhuzamos felsé
szintjein  (rajzolhatdsag szempontjabdl) célszerl elrendezésben objektumok
(csoportok) vannak, melyek kozil a leginkdbb hasonldkat vizszintes vonalak kdtnek
Ossze. A csoportokhoz tartozé fliggéleges vonalak hossza (magassaga, ordindtaja) az
objektumok (csoportok) szamszer(i, Osszefliggés szerinti hasonldsagat adja. A
csoportositas alapja az objektumok kodzotti hasonldsag. Az objektumok hasonldsdga
alkalmas tulajdonsagvektor definiciok esetén egyenértékli az objektumok

tulajdonsagvektorainak hasonldésagdval. A tulajdonsagok terében a hasonld

27



Gydgyszerhatdéanyag polimorfia vizsgdlata Raman- és IR spektroszképiaval

Lorincz Aron

tulajdonsagvektori objektumok (pontok) egymashoz kozel esnek, a kilonboz6k
messze. Az objektumokat képvisel6 pontok kozotti tdvolsagnak a csoportositds
szempontjabdl donté funkcidja van.

A tavolsagfogalmak definialdsa soran gyakran gondoljak, hogy az objektumok olyan
sokasdgokhoz tartoznak, melyeknél megadhaté a tulajdonsdgok szdrdsa és
kovariancidjuk, igy a tavolsag definiciéjaban célszerlen felléphet az S szoras-, ill. C
kovariancia matrix. Igy a tavolsdgot célszer(i lehet az objektumok kovariancia
ellipszoidjai méreteit felhasznalva definialni. Hasznalatos emiatt az euklideszi tavolsag
olyan mddozata, a Pearson-tavolsdag, amely bizonyos objektumok tulajdonsagainak

eltéréseit az adott tulajdonsagok szérasahoz viszonyitja, azokkal ,normalja”:

fe=(x, - xS (x, - x (6)

ahol tgazséstobjektumok tdvolsaga
Xs, ill. X; rendre az s és t objektumok metrikus tulajdonsaga (esetiinkben vektor
jellegli spektruma)
j a tulajdonsag dimenzidja (esetiinkben a spektrum adatpontjainak szama)
S a variancia matrix inverze, a szérasnégyzetek reciprokait tartalmazé j x j
méretl diagonalis matrix
A Pearson-tavolsag dimenzidmentes. Az egyes objektumok tdvolsaga nagyithato, ha a
Pearson-tavolsag négyzetét hasznaljak.
A csoportok egymdstdl valé tdvolsaganak mérési mddja folyaman ki kell
valasztani a csoportok azon pontjait, amelyek kozé az ismert (euklideszi, manhattan
stb.) tavolsagokat be kell fektetni. Az 2. tabldzatban felsorolt csoporttavolsagok koziil

lehet valasztani.
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magyar
megnevezés

angol
megnevezés

geometriai tartalom

Egyszerii single a csoportok legkézelebbi elemeinek tavolsaga
lanc linkage
Teljes complete a csoportok legtdvolabbi elemeinek tavolsaga
lanc linkage
Atlag average az egyesitendd csoportok elemei kdzotti tdvolsdgok dtlaga
tavolsag linkage
Sulypont centroid a csoportok sulypontjainak tavolsaga
linkage
McQuitty- McQuitty az egyesitett csoport tavolsaga: a két egyesitett csoport
tavolsag linkage tdvolsdgdnak dtlaga
Median median a csoport medidnok tavolsaga
tavolsag linkage
Ward- Ward azon szamitott tavolsag, amely biztositja, hogy az egyesitett
tavolsag linkage csoport csoporton beliili eltérésnéqyzete minimadlis legyen

2. tablazat: Csoporttavolsagok

Ha bevezetjik a 3. tdbldzat jeloléseit a csoportok kozti tavolsag szamitdsahoz, akkor a
csoportok tavolsaga (ty) az egyszerd lanc (single linkage) esetében a kdvetkez6 képlettel

szamithaté: 2

t; =051, +05-1, -0,5-|¢, —¢,
(7)
T az egyik egyesitendé csoport jele
S a masik egyesitendd csoport jele
K az egyesitett csoport jele
ng és ny az egyik, ill. masik csoport objektumainak szama

tsi az s csoport tavolsaga valamely i objektumtdl (a tavolsag matrix s,i eleme)
tyi a t csoport tavolsaga valamely i objektumtdl (a tavolsag matrix t,i eleme)
ty az s és t csoportok tavolsaga egymastol (a tavolsag matrix s, t eleme)
tii a k csoport tavolsaga valamely i objektumtdl (a tavolsag matrix k,i eleme)

3. tablazat: Jel6lések csoporttavolsagok szamitasahoz
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3. Anyagok és modszerek

3.1 Modellvegyiilet

A vizsgalatokat egy gyodgyszerjelolt molekula 6t mddosulataval (tovdbbiakban
Forma 1, Forma 2, Forma 3, Forma 4 és Forma 5) végeztem. A mintak szilard fazisu
jellemzése optikai mikroszképpal, rontgendiffrakciéval, és termaoanalitikai

vizsgalatokkal tortént. A moddosulatok mikroszképos megjelenése és rontgen

diffraktogramja a 10.-17. dabrdkon lathatdak.

10. abra: Forma 1 polimorf mdédosulat szilard fazisu (a) és szuszpenzios (b)

megjelenésének mikroszképos képe
FORMA 1

Lin (Counts)

20
2-Theta - Scale
T-File: BUC FUUT-144-1.raw - Typa: Locked Coupled - Start: 2.500 *- End: 40.009 *- Step: 0.016 * - Step ime: 34. s - Temp.: 25 °C (Room) - Time Started: 10 s - 2-Theta:2.500 * - Theta: 1.250

11. dbra: Forma 1 polimorf médosulat rontgendiffraktogramja
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12. abra: Forma 2 polimorf mdédosulat szilard fazisu (a) és szuszpenzios (b)

megjelenésének mikroszkdopos képe

FORMA 2

)

Lin (Counts
R R R RN NN RN ERE ER S NN R |

o T T T T T T
3 10 20 20

2-Theta - Scale
FHBUC FUU1.145.1 - File: BUC FUUT-145-1.raw - Type: Locked Coupled - Start: 2,500 - End: 40.009 *- Stop: 0.016 * - Step ime: 34.5 - Tomp.: 25 °C (Room) - Time Started: 15 s - 2-Theta: 2.500 * - Theta: 1.250 "~
Operations: Impor

13. abra: Forma 2 polimorf mdédosulat rontgendiffraktogramja

14. abra: Forma 3 (a) és Forma 4 (b) polimorf mdédosulat szilard fazisa

megjelenésének mikroszkopos képe
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FORMA 3 FORMA 4

s
g o]
=]
= (a) o (b)
=] o]
=3 o]
peek
203 a0
ot
e ]
=
g 50
£ ] )
8] 8
| =
] Tw]
5 o] 5
ot ]
ot
o3 w ]
ot
-l ]
=3 ]
=3
o ]
3
o o]
=3
s : : : T ! T ! o : T ! T ! T
s o = B . s o = B
2-Theta - Scale 2-Theta - Scale
4005006 Sept 31.o-Tem: Je—" 4000 G018 - S5 T 3 e Tom Sl 05-2 s 20" Tee 120"
ot o

16. abra: Forma 5 polimorf mdédosulat szilard fazisu (a) és szuszpenzios (b)

megjelenésének mikroszkdopos képe
FORMA 5

Lin (Counts)

o T T T T T T T 1
s 1o i 30 @
2-Theta - Scale
EJBUC MWD1.101.14r - File: BUG MWD1-101-1dr raw - Type: Locked Coupled - Start: 2,500 * - End: 40.009 ° - Step: 0.016 * - Siap time: 34.5 - Temp.: 25 °C (Room) - Time Started: 155 - 2-Theta:2.500 " - Theta: 1.2
perations; Import

17. 4bra: Forma 5 polimorf médosulat rontgendiffraktogramja
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3.2 Polimorf médosulatok szuszpenzios vizsgalata

A fejlesztésre kivalasztott Forma 5 moddosulat elGallitdsa kétlépéses
folyamatban torténik. Az elsé l1épés egy kristalyositasi eljaras, melynek sordn Forma 2
modosulat keletkezik, amely a masodik, polimorf transzformaciés |épésben Forma 1
moddosulaton keresztiil a kivdnt Forma 5 médosulatta alakul. igy a modellvegyiilet 6t
formaja kozil csak a polimorf transzformdcié folyamatdban résztvevé harom format

vizsgaltam szaloptika segitségével (18. dbra).

Forma 2 5/ Forma 1 5/ Forma 5

18. abra: A polimorf transzformaciéo menete

A polimorf transzformacios eljaras alapjan a kisérletet egy fels6 kever6s, 25 °C-ra
temperalt reaktorban végeztem, amire a szaloptikdt rdcsatlakoztatva adott
id6kozonként felvettem a szuszpenzié spektrumat.

Az eljards menete: a reaktorba bemértem a szuszpendald szeremet, ami 80%-os (V/V)
izopropil-alkohol (IPA), melyben adott mennyiség( lizint oldottam, megakadalyozandé
a modellvegyiilet szuszpenzidban vald szétesését. A lizin beoldddasat kovetéen adott
kevertetési sebesség mellett beadagoltam a reaktorba az adott mennyiségli Forma 2
modosulatot. A kristdlyok par masodperc alatt szuszpendalédtak a vizes IPA-s
kozegben, igy egy fehér szin(, higabb allagu szuszpenziét kaptam.

Az eljaras szerint Forma 2 mddosulat jelents része korilbelll 15-20 perc elteltével
atalakul Forma 1 mddosulatta, ami makroszkopikusan is jol észrevehet6 valtozassal jar,
mert a szuszpenzid dllaga slrlbb hatasu lesz, mondhatni ,bedagad”. A jelenséget
észlelvén masfélszeresére noveltem a keverési sebességet, majd korilbelll 40 perc
elteltével hozzdadtam a szuszpenzidhoz a Forma 5 oltokristdlyt. A hozzaadott Forma 5
maodosulat hatdsdra nagyjabdl 24 6ra elteltével az 6sszes Forma 1 mddosulat atalakul
Forma 5 mddosulatta alakult, a szuszpenzié allaganak valtozasa mellett (Ujra ,,higabb”

hatasu lett).
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4. Miszerek, berendezések

4.1 Raman-spektroszkopias mérésekhez hasznalt késziilékek

A spektrumok felvétele a Bruker SENTERRA (Bruker Optik GmbH, Ettlingen,
Németorszag) diszperziv Raman-mikroszkdppal és szondaval torténtek (19.-20. dbrdk),

a késziléket vezérlé OPUS 6.5 (Bruker Optik GmbH, Ettlingen, Németorszag) szoftver

segitségével.

19. abra: Bruker SENTERRA diszperziv Raman-mikroszkop

Probe tip
Fiber cable
connectors
Shutter (operated
manually)

20. abra: Bruker SENTERRA Raman-szonda
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4.1.1 A késziilék jellemzoi:

e Gerjeszt( lézer:
= Nd-YAG (532 nm),
= diéda (785 nm).
e Gerjeszt6 lézer teljesitménye:
= -Nd-YAG (532 nm):
0mW; 0,2 mW; 2 mW; 5 mW; 10 mW; 20 mW,;
= -didda (785 nm):
0 mW; 3 mW; 30 mW; 75 mW; 150 mW; 300 mW.
e Spektrumtartomany: 60-3700 1/cm (Nd-YAG), illetve 80-3500-80 1/cm (diéda)

Szoftveresen valaszthaté résztartomanyok:

diéda (785 nm) Nd-YAG (532 nm)

a 80-1520 1/cm 60-1555 1/cm

d 440-1810 1/cm 280-1740 1/cm

b 1515-2635 1/cm 1545-2760 1/cm

c 2630-3500 1/cm 2710-3700 1/cm

ab 80-1520 & 1515-2635 1/cm 60-1555 & 1545-2760 1/cm
ac 80-1520 & 2630-3500 1/cm 60-1555 & 2710-3700 1/cm
bc 1515-2635 & 2630-3500 1/cm 1545-2760 & 2710-3700 1/cm
abc 80-1520 & 1515-2635 & 2630- 60-1555 & 1545-2760 & 2710-

3500 1/cm 3700 1/cm

e Felbontas: 3-5 1/cm, illetve 9-15 1/cm

e Mikroszkép objektiv: 10x, 20%, 50x, 100x

e Apertura: 25 um, 25 x 1000 pum, 50 um, 50 x 1000 pum, 2 mm
e Detektor: CCD

e Besugarzasi id6: szabadon megvalaszthaté

e Akkumuldcidk szama: szabadon megvalaszthaté

A mérési paraméterek optimalizaldsara és azok kivalasztasara a dolgozatban kés6bb

kitérek még.
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4.2 Fourier-transzformaciéos NIR mérésekhez (FT-NIR) hasznalt
késziilék

Az infravoros spektrumok felvétele a PerkinElmer Spectrum 400 (PerkinElmer,
Waltham, MA, USA) FT-IR/FT-NIR spektrométeren torténtek Spectrum 10.00
(PerkinElmer, Waltham, MA, USA) szoftver segitségével.

A mintdk FT-IR spektrumai az aldbbi készulékparaméterek beallitasaval késziltek.

e Spektrométer Spectrum 400

e Mintakezelé egység (21./a abra) Universal ATR Sampling Accessory (UATR)
Single Bounce Flat Top Plate (I = 2 um)
Composite Diamond/ZnSe Crystal

e Mintatarto Conical Pressure Attachment

e Optikai elrendezés (21./b dabra) Fourier- transzformdcios

o Miikédési mod reflexids

e Hullamhosszvalaszto elem Michelson-interferométer

e Fényforrds kézép és tdvoli IR tartomdnyban sugdrzo,

hosszu életdi fényforrds

e Referencia levegé

o Meérési hullamhossz-tartomdny 600-4000 1/cm

e Detektor triglicin-szulfat (TGS)
o Lépéskéz I1cm™

e Spektrum adatpontjainak szama 3401

o Almintdk szama 3

o Almintdankénti spektrumok szama 4

(b)

21. dabra: A PerkinElmer Spectrum 400 FT-IR/FT-NIR spektrométer az UATR feltéttel
(a),valamint az igy kapott optikai elrendezés vaziata (b)
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4.3 Eredmények értékelése

Az eredmények értékelését kemometriai modszerekkel végeztem, a kévetkez6
szoftverek felhasznalasaval:
e Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA),
e Statistica 9.1 (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA),
e Unscrambler 10.1 (CAMO Software AS, Oslo, Norvégia),
e Spectrum 10.00 (PerkinElmer, Waltham, MA, USA).
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5. Eredmények értékelése
5.1 A Raman-késziilék mérési paramétereinek optimalasa

A kapott mintak vizsgdlatandl szamba kell venni, hogy milyen koélcsonhatdsok
léphetnek fel a gerjeszt6 lézer és a minta kozott, ezért ennek fliggvényében sziikség
van a lézer teljesitményének (mW), valamint a besugdrzas idejének (s) optimalasara.
El6fordulhat, hogy tul nagy energidval, vagy tul hosszu ideig végezzik a besugarzast,
aminek kovetkeztében a mintdnk fizikailag roncsolédhat, példaul megolvadhat vagy
megéghet. Utébbi az optika kormolédasat is okozhatja, ezért erre kiléndsen fontos
Ugyelni. Célszerl a tobb lépéses optimalasra olyan anyagot valasztanunk, amelyikbdl
nagyobb mennyiség all rendelkezéslinkre. Ajanlott a legkisebb besugarzasi energiarol
és kis id6rdl indulni, majd fokozatosan novelni ezeket az értékeket, amig megfelel6
intenzitasu és jel/zaj aranyu spektrumot nem kapunk. Egyes mintaknal felléphet
fluoreszcens hatas is, amit a besugarzasi energia vagy az ismétlések csokkentésével,
valamint a két mérés kozotti idé ndvelésével tudunk a legjobban kikiiszdbadlni.

Megvizsgaltam a kapott 6t szilard forma (Forma 1 — Forma 5.) mindegyikét
mikroszképos maddszerrel (532 nm-es és 785 nm-es gerjeszté lézerekkel), valamint
Forma 1, Forma 2 és Forma 5 szilard és szuszpenzids megjelenését szaloptikaval is (785
nm-es gerjeszt6 lézer segitségével).

Az optimalast mindkét gerjeszts lézer esetében kiilon végeztem el, mert a két lézer

esetében a szoftveresen valaszthato teljesitmények eltéréek.

532nm esetében:
0 mWw; 0,2 mW; 2 mW,; 5mW; 10 mW; 20 mW.

785nm esetében:
0 mWw; 3mW,; 30 mW; 75 mW; 150 mW; 300 mW.

A vizsgalat soran az 532 nm-es gerjeszt6 lézer esetében az 5 mW-os teljesitmény
bizonyult a legoptimalisabbnak, mivel 2 mW-nal a cstcsok intenzitdasa még nagyon kicsi

volt, viszont 10 mW-nal mar egyes anyagoknal fluoreszcens hatasok |éptek fel. A 785
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nm-es gerjeszt6 lézer esetében ugyanilyen megfontoldsok alapjan esett a vélasztas a
30 mW-os értékre, mert ez bizonyult minden forma esetében a legoptimalisabbnak.

A besugarzasi id6t, illetve az ismétlések szamat ugy valasztottam meg, hogy a
spektrumok megfeleld jel/zaj ardannyal rendelkezzenek. A mérési paramétereket a 4. és

5. tablazatban foglaltam Ossze.

Spektrumtartomdny: abc abc

(60-1555 & 1545-2760 & 2710-3700) (80-1520 & 1515-2635 & 2630-3500)
Felbontds: 3-5cm’ 3-5cm’
Mikroszkop objektiv: 20 x 20 x
Apertura: 50 pum x 1000 pm 50 um x 1000 pm
Teljesitmény: max. 5 mW max. 30 mW
Besugadrzadsi ido: 4s 4s
Akkumulaciok szama: 6 6

4. tablazat: Mikroszkoppal torténé Raman-mérések optimalt paraméterei

Spektrumtartomany: abc

(60-1555 & 1545-2760 & 2710-3700)
Felbontds: 3-5cm’
Mikroszkop objektiv: 20 %
Apertura: 50 pm x 1000 pm
Teljesitmény: 30 mW
Besugadrzasi ido: 2s
Akkumulaciok szama: 6

5. tablazat: Szaloptikaval torténé Raman-mérések optimalt paraméterei
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5.2 AKisérletterv tematikaja

A 22.-24. abrakon |athato tablazatok az altalam végzett vizsgalatok hierarhikus

felépitését mutatjak be.

|
Raman-mikroszkép
| |
3 3
Nd-YAG Diéda
(532nm) (785nm)
| | |
3 3
Froma 1; Forma 2; Forma 3; Froma 1; Forma 2; Forma3;
Forma4; Forma5 Forma4; Forma 5

22. dbra: A Raman-mikroszkopos vizsgdlatok felépitése

FT-IR

Forma 1 Forma 2 Forma 5

23. dbra:Az analitikai infraval végzett vizsgdlatok vaziata
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Raman-szonda

(dioda 785 nm)
[
N
Szilad moédosulatok 1
vizsgdlata B
I 1 Szuszpenzids vizsgalatok
] ] ]
Forma 1l l Forma 2 l Forma5

.

Szuszpenzids probakisérlet

(F2->F1->F5)
|
Al
Atranszformalasi reakcié In-line
nyomonkovetése
(F2->F1->F5)

24. dbra: A Raman-szaloptikaval végzett kisérletek felépitése
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5.3 Polimorf mdédosulatok mindségi (kvalitativ) vizsgalata

5.3.1 Polimorf mddosulatok szilird formairél Raman-mikroszkdépos
modszerrel spektrumsorozat l1étrehozasa és szelekcidja

Az 6t polimorf mdédosulatrél —a mérési paraméterek optimalasa eredményeként
kivalasztott beallitdsok segitségével — felvettem a spektrumokat, mind az 532 nm-es,
mind pedig a 785 nm-es gerjeszt6 lézer segitségével. A mikroszkdpos targylemezre
felvitt kristalyokrol minden forma esetében 30-30 helyen besugdrozva készitettem el a

felvételsorozatokat. (25.-29. dbra)

25. abra: Forma 1 maddosulat mikroszképpal késziilt spektrumfelvételei
532 (a) és 785 (b) nm-es gerjeszt6 lézerrel

a)

26. dbra: Forma 2 mdédosulat mikroszképpal késziilt spektrumfelvételei
532 (a) és 785 (b) nm-es gerjeszto lézerrel

27. abra: Forma 3 mdédosulat mikroszkdppal késziilt spektrumfelvételei
532 (a) és 785 (b) nm-es gerjeszto lézerrel

42



Gydgyszerhatdéanyag polimorfia vizsgdlata Raman- és IR spektroszképiaval

Lorincz Aron

28. abra: Forma 4 mdédosulat mikroszkdppal késziilt spektrumfelvételei
532 (a) és 785 (b) nm-es gerjeszto lézerrel

29. abra: Forma 5 maédosulat mikroszkdppal késziilt spektrumfelvételei
532 (a) és 785 (b) nm-es gerjeszto lézerrel

Az abrdkon jol lathatd, hogy a mérési mddszernél az optimaldsa ellenére, alapvonal
eltolddasok tapasztalhatdak. Ezt leginkdbb azzal magyarazhatjuk, hogy a felvett
spektrum mindségét nagyban befolydsolja, hogy a minta mely részérdl késziil a
felvétel. llyen befolyasold tényezd lehet példaul a kristaly formaja, mérete, esetleges
torésvonalak vagy atfedések. Altaldnossagban az is elmondhatd, hogy ha 6nallé
kristalyon végziink besugarzast, akkor kisebb intenzitasu csucsokat kapunk, mintha
nagyobb, tobb kristalybdl allé csoportokon tennénk ugyanezt. Egy adott pontrodl
ismételt felvételek készitése soran el6fordulhatott az anyag kdrosodasa (olvadas) is.
Ezek a korilmények mind olyan tovabbi valtozékonysagokat jelentenek, melyeket
kiklisz6boIni nehezen, vagy egyaltalan nem tudunk, de mindenképpen térekedni kell a
hatdsaik csokkentésére. Ennek eszkozeként alkalmazhatunk spektrumszelekciot,
matematikai kezeléseket, sulyozasokat és tobbvaltozés adatelemzdé moddszereket
egyarant. Egyes formdk esetén nagy eltérés tapasztalhatd az alapvonalak lefutasaban
akkor is, ha nem lép fel a fluoreszcencia jelensége, és a spektrumok lefutasa is hasonlo.
Ez a valtozékonysag a méréstechnikabdl szarmaztathatd, hatasa az el6z6ekben emlitett

moddszerekkel kezelhetd.
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Elkészitettem a kapott halmazok atlagspektrumait (30.-32. dbra), melyeket
egymasra rakva és a lefutdsukat megvizsgalva jol megfigyelhet6ek az egyes polimorf

modosulatok spektrumai kozotti kiilonbségek.

3500
3000
2500
2000
1500
1000
500
+ 0
3500 3000 2500 2000 1500 1000 00 1]
——Formal 532 atlag ——Forma 2 532 dtlag ——Forma 3 532 atlag
—Formad 532 itlag —Formab 532 itlag
30. dbra: Az 6t polimorf moédosulat mikroszképpal késziilt felvételeinek (532 nm)
atlag spektrumai
- —— 350000
I Forma 3. atlag sp.
1 = 300000
L o oo oo o oo oo o o o e e
= 250000
200000
Fm————————
;" I F1,;F2;F4.,F5. + 150000
|
| e [ — = 100000
|
‘ | | ] l | - 50000
| L
=t
2500 3000 2300 2000 1500 1000 =00 0

— Forma 1 785 atlag

Forma 2 785 atlag ——Forma 3 785 atlag
— Forma 4 785 atlag ——Forma 5 785 atlag

31. dbra: Az 6t polimorf moédosulat mikroszképpal késziilt felvételeinek (785 nm)
atlag spektrumai a teljes intenzitastartomanyban

44



Gydgyszerhatdéanyag polimorfia vizsgdlata Raman- és IR spektroszképiaval

Lorincz Aron

000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000
s00

3500 2000 2500 2000 1500 1000 500 o

——Formal 785 atlag ——Forma 2 785 atlag ——Forma 3 785 atlag
—Formad 785 atlag ——Forma 5 785 atlag

32. abra: Az 6t polimorf médosulat mikroszképpal késziilt felvételeinek (785 nm)
atlag spektrumai a kisebb intenzitastartomdanyban

A 31. abran lathatd, hogy Forma 2 spektrumanak intenzitdsa két nagysagrenddel
nagyobb, mint az egyéb formak (Forma 1, Forma 3, Forma 4, Forma 5) spektrumainak,
ami egyértelm(ien fluoreszcens hatasra utal. Hogy a tobbi spektrum is jol
megfigyelhetd legyen, ezért a 32. dbrdn atéllitottam az intenzitas skaldjat 0-5000-ig.
Bar a spektrumok lefutdsdanak tanulmanyozdsakor megfigyelhet6ek kisebb
killobnbségek az egyes polimorf moddosulatok kozott, de a legszembet(in6bb
valtozékonysdag a formak jelintenzitasaban és a fluoreszcens hatds mértékében
l[athatdak.

F6komponens elemzéseket végeztem a kapott spektrumhalmazokon (33. dbra).
A vizsgalat el6tt a spektrumokon alapvonal korrekciot nem hajtottam végre, és adat-

elGkezelést sem végeztem.
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Projection of the variables on the factar-plane ( 3x 2 Projection of the variables on the factor-plane { 3x 2)
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33. abra: Az 6t polimorf mddosulat mikroszképpal és
532 (a) és 785 (b) nm-es gerjesztd lézerrel készillt,
teljes spektrumhalmazainak fékomponens elemzése soran kapott score abrak

A kapott eredményeket szemlélve észrevehets, hogy a 33./a dbra esetében két
spektrum (Forma 4 532 06, Formal 532 16) erételjesen elvdlik a populdciétdl,
melyeket az dbran sarga szinnel korbekeritettem. Ezenkivil jol 1atszik, hogy a szirkével
jeloélt Forma 3. pontjai jobban elkiilonilnek a tobbi forma adathalmaztdl, viszont a
score pontok nagyobb részen teriilnek el, jobban szérddnak, mint a tobbi forma
értékszam pontjai.

A 33./b dabran Forma 3 értékszam pontjai terlilnek el az egész diagramon, mikozben a
masik négy modosulat spektrumaibdl képzett populdciok gyakorlatilag egy pontba
vannak beslritve. Ez azzal magyardzhatd, hogy Forma 3 spektrumainak intenzitdsa a
785 nm-es lézerrel felvéve mintegy két nagysagrenddel nagyobbak, mint a tobbi
polimorf mdédosulatrél késziilt spektrumai (vo.: 31. dbra).

Ezutdn az 532 nm-es mérések esetében eltavolitottam a két kiugrd pont spektrumat az
adathalmazbdl, a 785 nm-es méréseknél pedig kivettem a Forma 3 mddosulat

spektrumait, és Ujra elvégeztem a fGkomponens elemzéseket (34. dbra).
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34. abra: Az 6t polimorf mddosulat mikroszkoppal és
532 (a) és 785 (b) nm-es gerjesztd lézerrel készillt,
szlirt spektrumhalmazainak f6komponens elemzése soran kapott score abrak
A kiugro tagok elvétele utan (34./a dbra), valamint Forma 3 spektrumainak kihagyasa

utan (34./b dbra) javultak ugyan a csoportok kozti szétvalasok, de ez még mindig nem

mondhatd polimorfia vizsgalat szempontjabdl kielégitének.

5.3.2 Polimorf modosulatok szilard formairol Raman-szondas modszerrel
spektrumsorozat létrehozasa és azok szelekcidja

A szilard polimorf mdédosulatok kozil haromrdl szaloptikaval és a hozza tartozé
785 nm-es gerjesztd |ézerrel is rogzitettem spektrumokat. Azért dontdttem ugy, hogy a
Forma 1, Forma 2 és Forma 5 polimorf mdédosulatok kristdlyait ezzel a technikaval is
megvizsgdlom, mert dolgozatom f6 témdja ennek a harom mddosulatnak polimorf
transzformaciojanak kovetése és annak kiértékelése. A felvett spektrumsorozatok,

valamint azok atlagspektrumai a 35. abran lathatéak.
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35. abra: Forma 1 (a), Forma 2 (b) és Forma 5 (c) médosulatok

Intensity

1
| nshift” |

szaloptikaval késziilt spektrumfelvételei 785 nm-es gerjeszt6 lézerrel

Elkészitettem ezeknek a halmazoknak az atlagspektrumait is, majd 6sszevetettem 6ket

a mikroszkdépos felvételek alapjan késziilt atlagspektrumokkal (36.-38. dbra).

Forma 1 786 aag

Wy

a=e =e =
P e, 8 1

—Tarmea { TES Mlag

Formall stlag

—
(=2
~—

)
A \
S

—Farrradl 8 ag

36. abra: Forma 1 médosulat mikroszkdéppal (a) és szaloptikaval (b)
785 nm-es gerjeszto lézerrel késziilt felvételeinek atlagspektrumai
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37. dbra: Forma 2 moédosulat mikroszképpal (a) és szaloptikaval (b)
785 nm-es gerjesztl lézerrel késziilt felvételeinek atlagspektrumai

Forma & 786 atlag Forma (5 atlag
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38. dbra: Forma 5 médosulat mikroszképpal (a) és szaloptikaval (b)
785 nm-es gerjesztl lézerrel késziilt felvételeinek atlagspektrumai

Ha az elkésziilt atlagspektrumokat az adott formdaknal egymdashoz hasonlitjuk, akkor
megallapithatjuk, hogy a mikroszkdéppal felvett spektrumok jelintenzitdsa ugyan egy
nagysagrenddel nagyobb, mint a szadloptikaval készitett felvételeké, azonban utébbinal
nem jelentkezik az a fluoreszcens hatas, ami a mikroszképos felvételeknél a spektrum
alapvonaldn, a mérési tartomany kdzepén egy nagy ,hegyet” eredményez, elnyomva
igy sok infromativ csucsot.

Elkészitettem a szdloptikaval felvett spektrumhalmazok csoport- és fékomponens

elemzését (39. dbra).
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39. dbra: A harom kiemelt polimorf médosulat szaloptikaval és
785 nm-es gerjeszts lézerrel késziilt spektrumhalmazainak
csoport- (a) és fékomponens elemzése (b) soran kapott dendogram és score abra

A dendogramon és az értékszam abran szembetlné a polimorf mddosulatok éles
elkilonilése, szétvalasa. A fékomponens elemzés diagramjanal lathaté (39./b dbra),
hogy az egyik Forma 2 spektrum egy kicsit kiilonvalik a tobbi tdrsanak csoportjatdl,
aminek oka az 33./b dbran szemléltetett eltolddas (shift).

A kapott eredmények tekintetében tehat elmondhatd, hogy a szaloptikaval készilt
felvételek jobban értékelhetd, informdacidban gazdagabb spektrumot adnak ezeknek a
modosulatoknak az esetében. A szaloptikdval készllt felvételek Iényegében mentesek
a fluoreszcens jelenségtdl, ami elnyomja a csucsokat, valamint — mivel itt egy nagyobb
tomegben |év6 mintardl készil a felvétel —, a spektrum felvétele jobban
reprodukalhatd, mint egy Raman-mikroszképos felvételnél. A mikroszkép esetében
ugyanis annak mérési technikajabdl adédoan egyedildlléd kristalyokrdl, esetleg par
kristaly atlapolasi pontjardl készil a felvétel. Ezekben az esetekben kozrejatszanak a
kristaly formajabdl, éleibdl, esetlegesen torésvonalak meglovéseibdl adddd hibak.

A polimorf médosulatok szildrd formdinak Raman-mikroszkdpos és Raman-szondas
méréseirél sz6l6 fejezetek 6sszegzéseként — eredményeim tikrében — azt az ajanlast
tenném, hogy ha a jov6ben folytatddik az altalam vizsgdlt hatdanyag atkristalyositasi
mlveletére a PAT rendszer kiépitése, akkor a Raman-szonda a reaktorban valé

szuszpenzids reakcid monitorozdsa mellett — amelyre dolgozatomban késGbb még
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részletesebben kitérek —, hasznalhaté a kisz(rt kristalyok min6ségi vizsgdlatara is, ami

anyagi/kényelmi/praktikussagi szempontokbdl megfontolandé.

5.4 Polimorf moédosulatok szilard formairol analitikai infravoros-
spektroszkdopia modszerrel spektrumsorozat létrehozasa és
szelekcidja

A polimorf mddosulataim Raman-spektroszkopiai lehetdségeit feltérképezve
megallapitottam, hogy jél reprodukalhaté eredményeket csak akkor kaphatunk, ha
egyszerre nagyobb tomegl mintardl vessziik fel Raman-spektrumokat, mivel a
kristalyok torésvonalai miatt okozott fényszérddasi probléma csak igy kiiszobolhetd ki.
Ez egy PAT rendszerben valé hasznalatndl — a mintaanyag mennyiségének
szempontjabdl — valdszinlileg nem is jelent problémat a (fél)izemi korilmények kdzott,
viszont a laboratériumi vizsgalatoknal sok esetben gondot jelenthet a ,minimum”
mennyiség elGteremtése. Mds helyzetben — ha nem a jelenleg targyalt mintaanyagot
kell vizsgalni, hanem masikat — nem lehetiink biztosak benne, hogy csupan a Raman-
technikaval elég informaciét kapunk az adott anyagrdl. El6fordulhat olyan eset is, hogy
a kapott anyag nagyon sériilékeny, és a nagy energiaju gerjeszt6 lézert6l roncsolddik,
vagy esetleg er@s fluoreszcens jelenség |ép fel, ami értékelhetetlenné teszi a kapott
Raman-spektrumokat. llyen esetekben jelenthet j6 megoldast az analitikai infravoros
technika. A Raman- és az IR mddszerek mérési elviikbél kifolydlag jol kiegészitik
egymast, hiszen mig a Raman-technika a gerjeszt§ fotonok rugalmatlan szérdsaival
foglalkozik, addig az IR mddszerek ezek elnyel6dését vizsgalja.

Azért, hogy az FT-IR technika haszndlati lehetGségeit feltérképezzem a kapott
modellvegyililetemnél, a Forma 1, Forma 2 és Forma 5 mddosulataimrél ATR
méréstechnikdval felvételeket készitettem (40. dbra). (Sajnos mire a méréseimre sor
keriilt, mar nem volt elérheté a masik két mdédosulatbdél mindsitett minta, igy ezekrdél

nem késziltek felvételek.)
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40. abra: A harom polimorf médosulat FT-IR spektrumai autoskaldzas utan
a teljes hullamszam-tartomanyban
(Forma 1, Forma 2, Forma 5)

Ha az IR spektrumok lefutdsat részletesen szemigyre vesszik (41.-42. abra), akkor

gyakorlatilag minden egyes kinagyitott régidban szemmel lathatd kiilonbségeket

taldlhatunk a harom polimorf mdédosulat IR spektrumai kozott.
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41. abra: A harom polimorf mdédosulat FT-IR spektrumai autoskaldzas utdn
a kiemelt hullamszam-tartomanyokban:
(a) 600-700, (b) 700-800, (c) 800-900, (d) 900-1000,
(e) 1000-1100, (f) 1100-1200, (g) 1200-1300, (h) 1300-1400,
(i) 1400-1500, (j)1500-1700, (k)1700-1800, (I) 1800-2000, 1/cm
(Forma 1, Forma 2, Forma 5)
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42. abra: A harom polimorf médosulat FT-IR spektrumai autoskalazas utan
a kiemelt hulldmszam-tartomanyokban:
(a)2000-2500, (b) 2500-3000, (c) 3000-3500, (d) 3500-4000, 1/cm
(Forma 1, Forma 2, Forma 5)

Ez azt mutatja, hogy mintaanyagunk kis mennyiségl polimorf moddosulatainak
szétvdlasztdsat ezzel a technikaval — a Raman-mikroszképos spektrumokhoz képest
jobb jel/zaj aranyu IR spektrumoknak kdszonhet6en — még egyszerlibben meg tudjuk

oldani. Ennek bizonyitdsara csoportelemzést is készitettem (43. dbra).

Tree Diagram for 9 Variables
Tree Jisgramfor9 Variables

Ward's method ( )
Sinyle Lirkage (a) 1-Pearsonr b
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Forrna 501
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43. abra: A harom polimorf mddosulatrél készitett FT-IR spektrumok teljes hullamszam-
tartomanyara (600-4000 1/cm) elvégzett csoportelemzések dendogramjai
egyszer( lanc (a) és Ward-moddszer (b) csoporttavolsagokkal
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A kapott dendogramok fényében tehat kijelenthetd, hogy esetiinkben az FT-IR késziilék
is éppen olyan alkalmas a kapott anyag polimorf ~moddosulatainak
megkulonboztetésére, mint a Raman-spektroszkopiai technika.

Annak a felvetésnek az alatdmasztdsara, hogy az FT-IR a mi esetiinkben jo kiegészitGje
lehet a Raman-technikanak, 6ssze kell vetniink a Raman-szondaval és az FT-IR-el felvett
spektrumokat, hogy latunk-e valamilyen kiilonbséget vagy hasonldsagot a lefutdsuk
kozott. Ezért egy diagramon abrazoltam azokat az atlagspektrumokat, melyeket az
adott Raman- és IR technikaval egy-egy formara kapott spektrumhalmaz atlagolasaval

képeztem (44. dbra).

Wavenumber (1/cm)
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44. abra: A harom polimorf médosulatrdl készitett FT-IR és Raman-spektrumhalmaz
atlagspektrumainak Osszevetése
(Forma 1, Forma 2, Forma 5)

Ha a 44. dbrdra pillantunk, egybdl szembeotlik két f6 kilonbség az atlagspektrumok
kozott. Az egyik, hogy a két technika mérési tartomanya nem egyezik meg. Mig a
Raman-szaloptika a 785 nm-es lézer segitségével 80-3500 1/cm kozott veszi fel a
spektrumokat, addig az FT-IR készlilék 600-4000 1/cm kozott teszi meg ugyanezt. Ezen
felll jol lathaté még, hogy az FT-IR késziilékkel készitett spektrumok 2400-3400 1/cm
kozott is rendelkeznek egy informacidban gazdag tartomannyal (44. dbra kiemelt

része), ami f6ként az alaprezgések helye, de kiértékelés szempontjabdl ez is fontos
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lehet. Ezzel szemben a Raman-szaloptikaval

felvett spektrumoknal

ebben a

tartomanyban gyakorlatilag nincsenek csucsok, illetve kis intenzitasuk, rossz jel/zaj

aranyuk miatt elhanyagolhatd a jelentGségiik.

Kozelebbrél is megvizsgaltam a két technikaval kapott atlagspektrumok lefutasat egy-

egy részlet kiemelésével (45.-47. a

bra).
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45, abra: A harom polimorf moédosulatrdl készitett FT-IR és Raman-spektrumhalmaz
atlagspektrumainak 6sszevetése a 2600-3000 1/cm tartomanyban

(Forma 1, Forma 2, Forma 5)
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46. .abra: A harom polimorf médosulatrdl készitett FT-IR és a Raman-spektrumhalmaz

atlagspektrumainak 6sszevetése az 1150-1400 1/cm tartomanyban

(Forma 1, Forma 2, Forma 5)
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47. abra: A harom polimorf mdédosulatrdl készitett FT-IR és Raman-spektrumhalmaz
atlagspektrumainak 6sszevetése az 1700-600 1/cm tartomanyban
(Forma 1, Forma 2, Forma 5)

Ha alaposabban szemrevételezziik a 45-46. abrat, akkor megfigyelhetd, hogy az azonos
formaknal a két modszerrel felvett spektrumok lefutasa igencsak hasonld, azonban az
intenzitasokban kilénbségek vannak. Lathatunk tovdbba olyan tartomanyokat is, ahol
ugyan mindkét esetben megvan az adott csucsunk, azonban azok eltéré formajuak.
Ilyen eset Iathaté példaul a 45. dbra elsé kiemelt részén, ahol a Raman-szaloptikaval
felvett spektrumnal Forma 1 és Forma 5 esetében erds kettds csucsokat latunk, Forma
2 esetében viszont csak egy széles, tompa csucsot. Ugyanitt az FT-IR technikaval felvett
spektrumnal két szimpla (Forma 1 és Forma 2) és egy dupla (Forma 5) csucsot kaptunk.
Ezen régid mellett kozvetleniil — a 45. dbra masodik kiemelt részén — harom, a Raman-
spektrumokon nem lathaté IR csucsot is detektdltunk. Tovabbi, ehhez hasonld
tartomanyok kerultek kiemelésre a 46.-47. dabrdn is.

Az FT-IR mérések kiértékelésének Osszefoglalasaként tehat elmondhatd, hogy
esetemben a szildrd anyagok polimorfia vizsgalatanal az FT-IR is hasonldéan jél
alkalmazhaté eszk6z, mint a Raman szaloptika, és a két készlilék jél kiegésziti egymast
ezen a téren. Ha tehat a vizsgdlatok soran a legkoriltekintébben akarunk eljarni, akkor
érdemes a polimorf moddosulatainkat ilyen mddszerrel is megvizsgalni. Sajnos
esetemben a mérés idején nem allt rendelkezésre a Forma 3-bdl tobb mindsitett
minta, amir6l FT-IR-el is felvehettem volna a spektrumokat, mivel ott bizonyosan

athidalhato lett volna a fluoreszcens jelenség okozta probléma.
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5.5 Polimorf mddosulatok vizsgalata szuszpenzioban Raman-szonda
segitségével

Az ,3. Anyagok és madszerek” c. fejezet alatt mar részleteztem a vizsgalt
polimorf mddosulatokat, és az is emlitésre kerilt, hogy ezek kozul harom format
(Forma 1, Forma 2, Forma 5) kiemelten kezelek. Mivel szamunkra Forma 5 az el6allitani
kivant céltermék, ezért a f6 feladat az ehhez vezet6 polimorf transzformacids eljaras
monitorozdsa szuszpenzids kdzegben. Egy teljes mérési tartomanyra — abc (60-1555 &
1545-2760 & 2710-3700) — beallitott felvétel készitése korulbelil 4 percet vesz
igénybe, ami nagyon megneheziti a gyorsan lejatszédd atalakuldsok pontos nyomon
kovetését, esetlinkben az els6 |épését amikor a Forma 2 - Forma 1 &atalakulds
jatszodik le.

Az els6dleges feladat tehat az volt, hogy ezt a mérési id6t valamilyen maddon
leroviditsiik annyira, hogy kell6 rendszerességgel tudjunk felvételeket késziteni. Erre
alapvet6en két megoldas adott. Az elsé az, hogy leroviditjiik a besugarzasi id6t és
lecsokkentjik az akkumulacidk szamat, tehat eltériink az optimalizalds soran beallitott
értékektdl. Ez értelemszerien a spektrum képének a minGségi romlasaval jarna, igy
nem ajanlott. A masik lehet6ség, hogy nem a teljes spektrumtartomanyt vessziik fel
(abc), hanem annak csak egy bizonyos részét, amivel nagyban csokkenthetjiik a mérési
idénket. Ezt abban az esetben tehetjik meg, ha taldalunk a spektrumoknadl egy olyan
érzékeny tartomanyt, amely elég informacidval szolgdl majd ahhoz, hogy a kilénb6z6

maodosulatok spektrumait megkilonboztethessiik egymastal.

5.5.1 Probakisérlet leirasa és elemzése

Ahhoz, hogy megtudjam, melyik lehet6séggel élhetek, el6szor egy préba
kisérletet végeztem, mely soran teljes spektrumtartomanyu felvételeket készitettem

(48. abra).
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48. abra: A préba atkristalyositasrdl szaloptikaval készitett spektrumok

Az abran a spektrumokat harom f6 csoport szerint jeloltem aszerint, hogy a
szuszpenzié akkor milyen polimorf mddosulatot vagy mddosulatokat tartalmazott.
Ennek aldtdmasztasahoz rontgendiffrakcios felvételeket készitettem. A piros szinnel
jeloltek a Forma 1 spektrumai, a kékek egy Forma 1 és Forma 5 moddosulatokat
tartalmazo vegyes szuszpenzidérol késziiltek, mig a zold szin a Forma 5 spektrumait jelzi.
JOl lathatd, hogy a spektrumok bar hasonlé lefutdsuak, mégis jol elkllonilé
csoportokat alkotnak. Az is megfigyelhet6, hogy az informaciéban gazdag
spektrumtartomany koérulbeliil 80-1500 1/cm-ig tart, igy a kés6bbiekben valdszinlleg
elegendé lehet ennek a tartomanynak a hasznalata.

Ezt kovetben a teljes spektrumtartomdnyon csoportelemzést hajtottam végre. A
spektrumokon el6zetes alapvonal korrekciét nem hajtottam végre, és a
feldolgozasukat adat-el6kezelés nélkil, egyszerd lanc és Ward-mddszer szerinti

csoporttdvolsag-szamitdsokkal végeztem (49. dbra).
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Tree Diagram for 26 Variables
Ward's method
Euclidean distances
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49. abra: A préba atkristalyositasrdl szaloptikaval készitett spektrumok
teljes tartomanyara (80-3500 1/cm) elvégzett csoportelemzések dendogramjai
Ward-maddszer (a) és egyszerii lanc (b) csoporttavolsagokkal

A két abra kozotti kilonbség jol lathatd. Az elsé esetében, ahol Ward-médszert
alkalmaztam, az elkilonilés tokéletes volt, azonban az egyszer( lanc csoporttavolsag
alapjan torténd elemzésnél harom spektrumot — (F2)F1 02, (F2)F1 05, (F2)F1 08 — kiilon

agakra rendezett.
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A spektrumokon ezutdn f6komponens elemzéseket végeztem, melynek score értékeit

a 50. dbra mutatja be.

Projection of the variables onthe factor-plane [ 1x 2)

Projection of the variables on the factor-plane { 1 x 3]
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50. abra: A préba atkristalyositasrdl szaloptikaval készitett spektrumok
teljes tartomanyara (80-3500 1/cm) elvégzett fékomponens elemzés score abrai

A spektrumok f6komponens elemzését vizsgalva lathatd, hogy a csoportokat jol és

markansan elkiloniti, dam a csoportelemzésnél a Ward-maddszerrel is kiilonvalasztott 3

spektrum itt is a halmazokon kivil helyezkedik el (outlier) . Azért, hogy ennek a

magyarazatat megtalaljam, megvizsgaltam a spektrumom lefutdsat (51.-53. dbra),

hogy ott milyen eltéréseket észlelek.
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51. abra: Kiemelt eltérések a préba atkristalyositasrdl szaloptikaval készitett spektrumok
3500-1500 1/cm-es tartomanyaban
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52. dbra: Kiemelt eltérések a préba atkristalyositasrdl szaloptikaval készitett spektrumok
440-390 1/cm-es tartomanyaban
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53. abra: Kiemelt eltérések a préba atkristalyositasrdl szaloptikaval készitett spektrumok
390-370 1/cm-es tartomanyaban

JOl Iathatd, hogy a lila szinnel kiemelt 3 spektrum — (F2)F1 02, (F2)F1 05, (F2)F1 08 —
lefutdsa eltér a tobbiétdl. Az (F2)F1 05-0s spektrumndl (51. dbra) egy alapvonal
eltolddas figyelhetd meg korilbelll az 1700 és 3500 1/cm kozotti tartomanyban, mig a
masik két spektrumnadl a 52.-53. dbrdkon jol megfigyelhet6 egy bizonyos eltoldédas a
spektrumok lefutdsdban. Ezen spektroszkdpiai eltérések ismeretének fényében, mar
érthet6 a statisztikai elemzéseknél tapasztalt anomalia.

Az outlier spektrumok kisz(irésével készitett tjabb f6komponens elemzés soran 90%-os
konfidencia intervallumot magaba foglald szérds ellipsziseket illesztettem a két
f6komponens altal megadott score értékekre (54. dbra). Az abrazolashoz kivalasztott
fékomponensek fliggvényében a csoportok tobbé-kevésbé elvaltak, csak a PC2 vs. PC3

esetén lathaté némi atfedés az (F2)F1 és F5 csoportok kozott.
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Scatterplot of Factor 2 agsinst Factor 1; categorized by Form

Scatterplat of Factor 3 against Factor 1; categorized by Farm
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54. abra: A proba atkristalyositasrol szaloptikaval készitett spektrumok
teljes tartomanyara (80-3500 1/cm) elvégzett fékomponens elemzés score abrai
a 90%-os konfidencia intervallumot jel6l6 szoras ellipszisekkel

Ahhoz, hogy az elGzetes feltevést — miszerint elegendé a spektrum 80-1500 1/cm-es
tartomanyanak felvétele, és hogy az igy kapott eredmények nem mutatnak majd
szignifikans eltérést a teljes mérési tartomany esetén imént bemutatottaktdl —,
ugyanezeket a vizsgalatokat elvégeztem a 80-1500 1/cm kozti, csonkolt spektrumokon
is. A csoportelemzéssel kapott dendogramokat a 55. dbra, a fékomponens
elemzéssekkel kapott score abrakat — outlier szlirés el6tt, majd outlier sz(irés utan,

sz0ras ellipszisekkel —a 56.-57. abrdk mutatjak.
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Tree Diagram for 26 Variables
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55. abra: A préba atkristalyositasrol szaloptikaval készitett spektrumok
csonkolt tartomanyara (80-1500 1/cm) elvégzett csoportelemzések dendogramjai
Ward-madszer (a) és egyszeri lanc (b) csoporttavolsagokkal
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56. abra: A préba atkristalyositasrol szaloptikaval készitett spektrumok
csonkolt tartomanyara (80-1500 1/cm) elvégzett f6komponens elemzés score abrai
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Scatterplot of Factor 2 against Factor 1; categorized by Forma Scatterplat of Factor 3 against Factor 1; categorized by Forma
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57. abra: A préba atkristalyositasrol szaloptikaval készitett spektrumok
csonkolt tartomanyara (80-1500 1/cm) elvégzett f6komponens elemzés score abrai
a 90%-os konfidencia intervallumot jel6l6 széras ellipszisekkel

Lathatd, hogy az egyszer(i lanc maddszerrel elvégzett csoportelemzés (55./a dbra),
valamint a f6komponens elemzés (56. dbra) mar nem kuiloniti el az (F2)F1 05-6s
spektrumot, ami szintén az tamasztja ald, hogy a korabbi, csoporton kivili
elhelyezkedés az 1700 1/cm-nél kezd6dé alapvonal eltolédas okozta.
Ha Osszevetjik a teljes és a csonkolt spektrumok statisztikai elemzéseit, akkor
megallapithatd hogy gyakorlatilag nem tapasztalhaté komoly eltérés, igy a jov6ben
elegendd a 80-1500 1/cm kozotti szakasz felvétele és elemzése.

El6re vetithetjik a préba vizsgalat PCA score abrainak elemzései alapjan — mely

szerint a mintak jol elkilonilé csoportokat alkotnak, és a rajuk illesztett szoras
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ellipszisek sincsenek egymadssal atfedésben —. hogy valdszinlleg a moddszer jol
hasznalhatd in-line monitorozasi feladatokhoz. Ennek megallapitdsdahoz Ujabb

vizsgalatokat végeztem, amelyeket a kdvetkezé fejezetben részletesen targyalok.

5.5.2 Polimorf transzformacidés vizsgalat reaktorban in-line nyomon
kovetéssel

A proba kisérlet elvégzése és kiértékelése utan megismételtem a kisérletet egy
fels6 keverds, temperalhatd reaktorban. Mivel a prdba kisérlet kiértékelésénél
igazoltuk, hogy elegendd a 80-1500 1/cm-es spektrumszakasz felvétele, igy itt mar erre
allitom be a Raman-késziiléket vezérl6 szoftvert.

A polimorf transzformacids folyamat elsé |épése, a Forma 2 = Forma 1 atalakulas igen
gyorsan, korilbeltl 10-15 perc alatt lezajlik, ezért kezdetben siriin vettem fel a
spektrumokat a pontosabb nyomon kovetés érdekében. Az ezt kdveté Forma 1 -
Forma 5 atalakulas nagyjabdl 24 éran at tart, ezért itt koriilbelll egy 6ras id6kozoket
hagytam a spektrumfelvételek kdzott. Sajnos a szoftver hidnyossaga, hogy nem lehet
beallitani automatikus spektrumgydjtésre, igy az éjszakai id6szakban nem tortént
Ujabb adatrogzités.

A gyakorlatban a reaktort nem csak 24 6raig, hanem tovabbi két napig jarattuk, és
minden nap felvettiink még egy spektrumhalmazt.

A kisérlet soran felvett spektrumokat az alabb lathaté 58. dbra mutatja.
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58. abra: Az atkristalyositasrdl szaloptikaval késziilt spektrumok

A folyamatot kilonb6z6 id6szakokra bontottam fel, és ez alapjan szineztem ki a

spektrumokat.

I. szakasz: Forma 2. modosulat szuszpenzidban (lila)
Ez a szakasz addig tartott, amig a szuszpenziéban hirtelen bekovetkezett

a ,,bedagadds”, ami Forma 1 szuszpenzié tipikus tulajdonsaga. Korilbelil

ezzel

id6ben

(10:03) a spektrum 95-80 1/cm-es szakasza

l[atvanyosan ,letort”, mikozben az egy perccel ezel6tti mintavételezésnél

ez a valtozds még nem latszédott (10:02) (59. dbra). A jelenség

bekovetkeztével mintat vettiink a reaktorbdl, és rontgendiffrakcidval

aldtamasztottuk, hogy a szuszpenzié valdban Forma 1 kristdlyokat

tartalmazott.
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59. abra: Az atkristalyositasrdl szaloptikaval késziilt spektrumok

80-110 1/cm kozti tartomanya

110,0 105,0

II. szakasz: Forma 1. mdédosulat a szuszpenzidoban (piros)
J6l megfigyelhet§ az alapvonal intenzitdsdnak folyamatos csdkkenése

(60. dbra). Ez a szakasz addig tart, amig elkezdenek megjelenni markans

negativ spektrumok.

200 4

180,0 1700 1600 1500 1400 1300 1200 110,0 1000 800 80,0

Raman shift 1/cm
60. dbra: Az atkristalyositasrdl szaloptikaval késziilt spektrumok

80-180 1/cm kozti tartomanya

I1I. szakasz: Forma 1. mellett Forma 5. modosulatok megjelenése
(narancs)

A spektrumokban elkezdenek megjelenni markans negativ csucsok, amik
a proba kisérlet tapasztalatai alapjan Forma 5 megjelenését jelzik. Ennek

alatdmasztasat rontgen iffrakcidval elvégeztiik.
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IV. szakasz: Forma 5. oltokristalyok hozzaadasa a szuszpenziéhoz
(vilagoskék)
Ez egy rovid szakasz, amely addig tart, amig a reaktorba beadagolt

Forma 5 kristalyok teljesen szuszpendalédnak.

V. szakasz: Forma 1. Kristalyok atalakulasa felgyorsul (sotétkék)

J6l megfigyelheté a negativ csucsok folyamatos névekedése, ami arra

utal, hogy az atalakulas felgyorsult (61. dbra).
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Raman shift 1/cm
61. abra: Az atkristalyositasrdl szaloptikaval késziilt spektrumok

680-700 1/cm kozti tartomanya

VI. szakasz: Forma 5. kristalyok feldusulnak (sététzold)
A negativ spektrumok eltlinnek, és az alapvonal intenzitasa megnd, ami
a Forma 5 kristalyok feldusuldsat jelzi, mivel a kisebb szemcsemérettel

nagyobb intenzitas jar.

VII. szakasz: Masodik napon késziilt felvételek (pasztel z6ld)

Lathatdan nincs nagy eltérés a sotétzold spektrumokhoz képest.
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VIII. szakasz: Harmadik napon késziilt felvételek (vilagos zold)

Itt sem tapasztalhaté szamottevl eltérés az el6z6 két szakaszhoz képest

(62. abra).
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Raman shift 1/cm
62. abra: Az atkristalyositasrdl szaloptikaval késziilt spektrumok

900-1400 1/cm kozti tartomanya

Miutan a spektrumokat rogzitettem és szinekkel jeléltem, hogy mely szakaszba

tartoznak, csoportelemzést hajtottam végre (63.-64. dbra).
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Tree Diagram for 76 Variables
Single Linkage
Euclidean distances
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63. abra: Az atkristalyositasrol szaloptikaval készitett spektrumok
teljes tartomanyara (80-1500 1/cm) elvégzett csoportelemzések dendogramja
egyszer( lanc csoporttavolsagokkal
Tree Diagram for 76 Variables
Ward's method
Euclidean distances
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64. abra: Az atkristalyositasrdl szaloptikaval készitett spektrumok

teljes tartomanyara (80-1500 1/cm) elvégzett csoportelemzések dendogramjai
Ward-maddszer csoporttavolsagokkal
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A két dendogramot értékelve elmondhatd, hogy a csoportositds — egy aprd hibat

leszamitva

(9:54) -

gyakorlatilag

tokéletes elvalast mutat.

Ezutan a spektrumok f6komponens elemzését készitettem el (65. dbra).
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65. dbra: Az atkristalyositasrdl szaloptikaval készitett spektrumok

teljes tartomanyara (80-1500 1/cm) elvégzett f6komponens elemzés

kétdimenzids score abrai az 1-4 fékomponensek felhasznalasaval
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A teljes valtozékonysagbdl egy adott faktorokra es6 részt a ,hegyomlds diagram”
szemlélteti (66. dbra). Lathatd, hogy az els6 négy f6komponens egyitt a teljes

vdltozékonysag 99,93%-4t leirja.

Eigenvalues of covariance matrix
Active variables only

1,4E6
1,2E6
99,24%
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-2E5
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Eigenvalue number

66. abra: A fékomponensek részesedése a teljes valtozékonysag leirdasabdl

Altaldnossagban elmondhaté, hogy a csoportok elvalnak egymastdl, killondsen a 64/c
dbra esetében. Egy vonallal 6sszekotve az id6ben egymds utan felvett spektrumokat
(64/c-d dbra) szépen kirajzolédnak a transzformdcidos kisérlet egymast kovetd
szakaszai.

Ha a 64/c dabrat alaposabban megnézzik, akkor a reakcio idébeli lefutasaban két nagy
szakadast figyelhetlink meg. Az elsé szakadas akkor kdvetkezik be, amikor a Forma 2 -
Forma 1 atalakulas megtorténik (®). Ez a gyors atalakuldssal magyarazhaté. Ezutan egy
szép id6beli atmenet lathatd (@), ami jol mutatja be a reakcid folyamatossagat, majd
egy Ujabb szakadas kovetkezik (®), amely az hidnyzo éjszakai méréseknek tudhato be.
Megfigyelhets tovabbd, hogy a Forma 2 és Forma 1 médosulatok spektrumai igen
kozel helyezkednek el egymdshoz, ami valdszinlileg az alapvonal intenzitasukkal
magyarazhaté. Azonban, hogy errél szemléletesebb képet kapjak, elkészitettem a

spektrumok score értékeinek haromdimenzids eloszlasanak képét (67. dbra).

75



B I0pTE]

Gydgyszerhatdéanyag polimorfia vizsgdlata Raman- és IR spektroszképiaval

Lorincz Aron

3D Scatterplot of Factor 4 against Factor 2 and Factor 3
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67. abra: Az atkristalyositasrdl szaloptikaval készitett spektrumok
teljes tartomanyara (80-1500 1/cm) elvégzett fékomponens elemzés
haromdimenzids score dbrai az 2-4 f6komponensek felhasznalasaval
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A haromdimenziés képeket szemlélve beigazolddik az a feltevés, miszerint a Forma 2
és Forma 5 mddosulatok spektrumai csak az alapvonal intenzitasuk miatt lehetnek a
kétdimenzids képeken egy helyen, a haromdimenziés abrakndl ezek egymds alatt
helyezkednek el. JéI kirajzolédik tovabba a folyamat id6beli elérehaladdsa, és szépen
latszédik, ahogy az egyes szakaszok kovetik egymast.

Elkészitettem a spektrumsorozat f6ékomponens elemzésével kapott
sulyfiggvényeinek abrazoldsat is, hogy megtudjam, mely csucsok valtozasai a
legfontosabbak a polimorf transzformacios folyamat lefutasanak nyomon kovetésénél

(68. dbra).
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. Factor coordinates of cases, hased on covariances (F2-F1-F4 in reakt 3d-vel.stw)
Factor coordinates of cases, based on covariances (F2-F1-F5 in reakt 3d-vel stw) i1 Poakt 3avel + sty T4v2881 0
in reakt 3d-vel + st 74v*2881¢ g000
2000 )
5 f -16000 (b)
2000 -14000
_a00n 12000
_6000 -10000
-B000 £ -zoo0
hs
-10000 -6000
-12000 -4000
-14000 -2000
-16000 0
-18000 — Factor 1 2000
1600 1400 1200 1000 800 GO0 400 200 0 Factor 2 1600 1400 1200 1000 800 600 400 200 1}
Raman shift (1/crm) — Factor 3 Rarman shift (1/cm)
Scatterplot of Factor 2 against Raman shift (1icr) Seatterplot of Factor 3 against Raman shitt (1icrm)
Factor coordinates of cases, hased on covariances (F2-F1-F5 in reakt 3o-vel.stw) Factor coordinates of cases, based on covariances (F2-F1-F5 in reakt 3d-vel.stwd
In reakt 3d-vel + stw 742881 ¢ inreakd 3d-vel + st T4"2881c
1200 600
1000
200 (C) 400 (d)
600
400 200
- 200 o
£ i) £ i} i
= it
-200 &)
_a00 @ -200
©)
-600 ®
-B00 -400
-1000 ® @
-1200 -B00
1600 1400 1200 1000 800 [alu} 400 200 i} 1600 1400 1200 1000 a00 600 400 200 [t}
Raman shift (1/crm) Raman shift (1icm)

68. abra: Az atkristalyositasrdl szaloptikaval készitett spektrumok
teljes tartomanyara (80-1500 1/cm) elvégzett fékomponens elemzés
sulyfiiggvényei az 1-3 f6komponensek felhasznaldsaval:

(a) PC1 + PC2 + PC3, (b) PC1, (c) PC2, (d) PC3 sulyfiiggvények
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A 68. dbran lathato diagramok kozil az elsén (68./a dbra) egyitt lathaté a harom
faktor sulyfuggvénye. Ha az 1. f6komponens szerint készult sulyfuggvényt (68./b dbra)
Osszevetjiik az eredeti spektrumok lefutdsaval (58. dbra) gyakorlatilag magat a
spektrumot kapjuk vissza. Ez igazolja azt a kisérlet szakaszokra bontasanal tett
feltevést, miszerint a f6bb pozitiv csucsok nem mddosulnak a folyamat sordn, csupan a
spektrum intenzitdsa valtozik meg, ami a kilonboz6 kristalyméretek eltéré
fényszorasanak készénhetd. Ellenben ha megnézzik a 2. és 3. f6komponenshez tartozé
sulyfliiggvényeket (68./c-d dbra), akkor ott azokon a helyeken lathatunk csucsokat,
ahol a spektrumok jelentGsebben valtoztak a kisérlet soran.

Az abrdkon is jel6lt helyek gyakorlatilag megegyeznek azokkal, ahol a spektrumokon a
polimorf transzformdcid6 menete sordn a folyamatosan novekedd negativ csucsok
kialakultak. Annak igazoldsdra, hogy ezek a csucsok valéban alkalmasak a
transzformacio el6rehaladasanak kovetésére, csicsdinamika vizsgalatot végeztem (69.-
71. abra).

A csucsdinamika vizsgalatot Ugy végeztem, hogy kijeloltem a spektrumsorozaton azt a
sz(k tartomanyt, amin csak a vizsgdlni kivant cslcs van rajta (69.-71./a dbra). Negativ
csucs esetén egy minimum értéket, pozitiv csucs esetén egy maximum értéket keresé
fliggvény segitségével meghataroztam a tartomany széls6 értékeit minden egyes
spektrumon, majd ezeket a spektrumok sorszamanak fliggvényében abrazoltam (69.-
71./b dbra). A 2. és 3. f6komponenshez tartozd sulyfuggvények alapjan kiemelt
szakaszok és a hozzajuk tartozd lokalis széls6 érték flggvények a 69.-71.. dbrdkon

lathatoak.
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69. dbra: Az atkristalyositasrdl szaloptikaval késziilt spektrumok
680-700 1/cm kozti tartomanya (a)
és az itt meghatarozott lokalis minimumok valtozdsa a mérések sorrendjében (b)
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70. abra: Az atkristalyositasrdl szaloptikaval késziilt spektrumok
985-991 1/cm kozti tartomanya (a)
és az itt meghatarozott lokalis minimumok valtozasa a mérések sorrendjében (b)
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71. abra: Az atkristalyositasrdl szaloptikaval késziilt spektrumok
395-405 1/cm kozti tartomanya (a)
az itt meghatarozott lokalis minimumok valtozasa a mérések sorrendjében (b)
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A 69.-71. dbrdkon egyértelmUen latszik, hogy a csucsok lokalis minimum értékei az
alapvonalhoz viszonyitva egyre kisebbek, s a csucsok alapvonaltdl szamitott abszolut

intenzitdsai a transzformacio el6re haladtaval folyamatosan nének.

Az in-line vizsgalatokrol szél6 fejezetek lezarasaként, a kapott eredmények
tikrében kijelenthet6, hogy a Raman-szaloptikds méréstechnika valdszin(ileg
eredményesen lesz alkalmazhaté a Forma 2 - Forma 1 - Forma 5 transzformacids
folyamat in-line nyomon kovetésére, a kidolgozott mddszer alapjan, akar félizemi

korilmények kozott is.
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6. Osszefoglalas

Munkam célkitlizése egy hatdéanyag molekula 6t polimorf maddosulatanak
vizsgalata Raman- és infravords spektroszkdpiaval, valamint annak a kérdéskérnek a
megvizsgdlasa, hogy a Raman-szaloptika segitségével lehetséges-e a molekulank
transzformacios folyamatanak in-line nyomon kovetése.

Dolgozatom els6 részében az 6t format vizsgaltam Raman-mikroszkdp és
kétféle gerjeszté lézer — Nd-YAG (532 nm) és didda (785 nm) — segitségével. Az
optimalasok elvégzése utan mind az Ot moddosulatnak elkészitettem a
spektrumkonyvtarat. Ezutdn f6komponens elemzést végeztem a kétfajta |ézerrel (Nd-
YAG; didda) felvett spektrumhalmazokon. Az ,outlier” spektrumok kiszelektalasat
kovet6en ismételten f6komponens analizist végeztem, ami alapjan megallapithato,
hogy az ,egykristalyos” spektrumfelvételbdl adédd hibak miatt a spektrumok szorasa
nagy, igy ez a moédszer a vizsgalt anyagunk esetében nem mondhatd kielégitGnek
polimorfia vizsgalat szempontjabdl.

A mikroszkdpos kisérlet utan az polimof transzformacids folyamatban szereplé
harom mddosulatot vizsgaltam Raman-szonddn keresztiil didda (785 nm) gerjeszt6
lézer segitségével. Ebben az esetben nagyobb mennyiségli mintarél vettem fel a
spektrumokat, ezért ennek kdszonhetéen nem jelentkeztek a mikroszkdpnal tapasztalt
problémadk. Az elvégzett csoport- és f6komponens elemzések alapjan elmondhaté,
hogy a formak jél elvalnak egymastdl, igy a hatdéanyagunk esetében a méréstechnika
kivaléan alkalmazhatd polimorfiavizsgalatra. Amennyiben a hatdanyag féllizemi
gyartasara a jovében kiépitenek egy folyamatelemz6 (PAT) rendszert, ez a technika
idedlis lehet az alapanyag és a szlrés utani szilard végtermékink mindség-
ellen6rzéseinek elvégzésére.

A szilard modosulatokon elvégzett Raman-spektroszkdpiai  vizsgalatok
kiegészitéseként harom formanak (Forma 1; Forma 2; Forma5) felvettem az FT-IR
spektrumait, majd ezeket 6sszevetettem a szildrd mddosulatokrél Raman-szondaval
felvett spektrumokkal. A részletes elemzés utan megallapitottam, hogy az FT-IR

”

madszerrel felvett spektrumok lefutdsanak ,trendje” hasonlit a Raman-szondaval
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felvett spektrumokéra, azonban bizonyos cslcsok eltéré intenzitassal jelentkeznek,
illetve kivehet6ek olyanok is, amelyek a Raman-spektrumok esetében nem l|athatdak.
Az FT-IR médszerrel felvett spektrumokon is elvégeztem a csoportelemzést, és a
formak itt is jol elkiloniiltek egymastal.

Osszegzésként tehat elmondhatd, hogy a hatdanyagunk esetében az infravords
spektroszkdpiai médszer ugyanolyan jél hasznalhatd, mint a Raman-spektroszkopiai, a
két technika jol kiegésziti egymast, ezért az igazan alapos vizsgalatok érdekében ezek
osszehangolt alkalmazasa ajanlott.

Miutdn végeztem a szildrd mddosulatokon végzett kisérletek kiértékelésével,
ratértem dolgozatom f6 kérdésének kivizsgdldsara, miszerint alkalmas-e a Raman-
szonda a mddosulataink szuszpenzidban vald vizsgdlatara, és polimorf transzformacids
folyamat in-line nyomon kovetésére.

Ehhez el6sz6r egy proba kisérletet végeztem, ahol az optimalast kovetéen adott
id6kozonként spektrumokat vettem fel. A kapott spektrumokkal egy id6ben mintat
vettem a szuszpenzidbodl, és alatamasztasként rontgendiffrakcios vizsgalatokat
végeztlnk.

A kapott spektrumokon csoport, és fékomponens analiziseket végeztem, aminek
eredményeképpen megallapithaté, hogy a szuszpenzidban [év6 formak jol
elkllénithet6ek egymastol.

A kisérlet kozben azonban uUjabb probléma merilt fel. A teljes spektrumtartomany
felvételének hosszu ideje (kb. 4 perc) miatt nehézkes a kisérlet olyan gyors vizsgdlata,
amit annak egyes lépései megkovetelnek. Ezért az eredetileg felvett spektrumokon
megkerestem a legjobb jel/zaj aranyu szakaszt, és ezt kiemelve Ujbdl elvégeztem a
csoport- és fékomponens analiziseket, amiket kiértékelve kijelenthetf, hogy a
modosulatok ebben az esetben is ugyanolyan biztonsaggal szétvalaszthatdak.

A kisérletsorozat zarasaként elvégeztem egy reaktoros transzformacios kisérlet
in-line monitorozdsat, a proébakisérletben kapott bedllitasok alapjan. A felvett
spektrumhalmazt a folyamat egyes |épései, valamint a kisérlet alatt aldtamasztasként
elvégzett rontgendiffrakcios vizsgalatok alapjan id6beli szakaszokra bontottam. Ezutdn
a felvett spektrumhalmazokon csoportelemzést végeztem, ami alapjan jol lathatdéak az

egyes szakaszoknak az elkllonilései. Ezutan f6komponens elemzéseket végeztem,
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amelyek kett6 és haromdimenzids kimeneti értékszam (score) dbrdin az id6vonalat
berajzolva, szemléletesen latszodik a reakcid lefutdsdanak menete, és szépen
kivehet6ek azoknak az egyes szakaszai.
A felvett spektrumokon a fékomponens elemzések sulyfliggvényei segitségével
megkerestem, hogy melyek a kisérlet lefutasa alatt a leginkabb valtozékony régidk,
majd néhany kivalasztott részen csucsdinamika vizsgalatot végeztem annak
megértésére, hogy ezek a részek idében hogyan valtoznak.

A kisérleti eredményeimet Gsszegezve kijelenthetem, hogy a Raman-szonda
alkalmas a hatdanyag polimorf transzformacids folyamat in-line monitorozasara, ezért
a jov6ben félizemi gyartds koré esetlegesen kiépul6 folyamatelemzési (PAT) rendszer

gerincét képezheti.
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