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1. Bevezetés

A kereskedelmi forgalomban 1évé gyogyszerkészitmények legnagyobb része szilard
formaban, altalaban oralis adagolasra kiszerelve keriil felhasznalasra. A szilard hatéanyagok
tobb mint 80%-at oldatbol torténd szilard anyag kivalasztidssal, a legtobb esetben
kristalyositassal allitjak el6. A kristalyositas, mint gydgyszeripari eljaras a hatdéanyaggyartas
utolsd 1épése, elvalasztasi és tisztitdsi mivelet. A  kristalyositds koriilményeinek
megvalasztasaval befolyasolhatd a végtermék valamennyi fizikai (polimorfia, szemcseméret,
szemcseméret eloszlas, kristalyalak) és kémiai (tisztasdg) tulajdonsaga. Ezek a tulajdonsagok
alapvetden meghatarozzak a kristdlyos hatdanyag élettani hatdsat, bioldgiai hasznosulésat,
valamint a tovabbi feldolgozési és formulalasi 1épéseket. A fizikai és kémiai jellemzdk
céliranyos modositasaval lehetévé valik az igényeknek megfeleld kristalyos hatdanyag
eldallitasa a jobb terdpids hatds és egyszeriibb formulalds érdekében. A kristalyositdsnak
jelentds szerepe van az originalis gyogyszerkutatasban €s a generikus gyogyszerkészitmények
fejlesztésében is. Ugyanannak a kémiai szerkezetli hatdéanyagnak a kiilonbozo
kristallymodosulatai  6nalld hatéanyagnak mindsiilhetnek és szabadalommal védhetdk.
Szabadalmaztatasukkal a védettségi 1d6 évekkel meghosszabbithatd, mely komoly iizleti
jelentéséggel bir. A gyodgyszeriparban az elmult idészakban az id6-, és koltségigényes
originalis gyogyszerkutatasok mellett a generikus készitmények fejlesztése mind inkabb
elétérbe kertilt. A generikus gyartok kozotti kiélezett verseny, valamint az originalistol
olcsobb generikus termékek hatékony és gazdasagos eljarasok kifejlesztését kovetelik meg. A
kristalyositasi technologidk fejlesztése tehat nem csak a végtermék megfeleld fizikai és
kémiai tulajdonsagainak kialakitdsaban, hanem a jovedelmezd gyartasban is fontos szerepet
jatszik.

Az analitikai modszerek folyamatos fejlodésének koszonhetden a kiilonbozo
spektroszkopiai  vizsgalatok (Raman spektrometria, UV/Vis spektroszkopia, FTIR
spektrometria, stb.) mind inkabb teret hoditanak a gydgyszeripari folyamatok valds ideji
nyomon kovetésében, feltérképezésében és megértésében. A gyartasi technologiak
monitorozasan alapul6 folyamatszabalyozasokkal pedig folyamatosan fenntarthato az allando
termékmindség.
tervszerl valtoztatasa volt készitménytechnoldgiai segédanyagok jelenlétében végzett hiitéses
kristalyositassal, illetve szonokristalyositassal; tovabba a kristalyositasi folyamatok nyomon

kovetése és feltérképezése valos idejii Raman spektrometria segitségével.



2. Szakirodalmi attekintés

2.1. Kristalyositas a gyégyszeriparban

2.1.1. Kristalyositas miivelete, alapfogalmak

A kristalyositds a vegyipar szinte legrégebb ota ismert, széles korben alkalmazott
egyensulyi anyagatadasi miivelete, mely sordan folyadék halmazallapoti komponenselegybol
szilard halmazallapotu anyagot valasztunk ki, valasztunk el [1]. A gyogyszeriparban a
hatdanyaggyartas meghatarozé 1épése, hiszen olyan elvalasztasi €s tisztitdsi mivelet, mellyel
a végso feldolgozas és felhaszndlds szempontjabol megfeleld tulajdonsagi részecskéket
allitanak eld. Rendkiviil fontos a kristalyositas koriilményeinek helyes megvalasztasa, ehhez
pedig nélkiilozhetetlen a kristalyositand6 rendszer tulajdonsagainak ismerete.

A kristdlyosodéasi folyamat két elemi Iépésre bonthatd: gocképzddésre és
kristalynovekedésre. Gocképzddés soran az egyensulyi telitési pontot atlépve kritikus méretet
elérve szilard szemcsék jelennek meg, mig a kristalynovekedés az oldatban 1évé molekuldak
szilard fazishoz torténd hozzakapcsolddasat jelenti. Megkiilonboztethetiink elsddleges és
masodlagos, valamint hatarfeliilettel rendelkez6 idegen anyag jelenléte szerint homogén és
heterogén gocképzodést [2]. Homogén gocképzddésrdl akkor beszéliink, amikor a
kristalygocok nagytisztasagii rendszerekben igen nagy tultelitésnél spontdn keletkeznek.
Heterogén gocképzddés soran a részecskék keletkezését valamilyen szennyezd komponens
katalizalja [3]. Laboratoriumi illetve ipari koriilmények kozott szinte lehetetlen teljesen tiszta
oldatokat biztositani, igy mindig valamilyen szennyezd (t6bbnyire por) hatasara bekdvetkezd
heterogén elsddleges gocképzddés megy végbe. A masodlagos gocképzddést a
kristalyositand6 komponens mar kivalt kristdlyai indukaljak. Ez valdésul meg példaul
oltokristaly hatdsara.

A kristalyositds sordan rendkiviil fontosak az oldhatosagi jellemzdk. Az egyensulyi
oldhatosagi gorbe pontjai a kiilonb6zé homérsékleten éppen telitett oldatok Osszetételét
jelentik (1. abra). A kristalyositas kinetikai hajtoereje a tultelités mértéke (S). A tultelités az
aktudlis €és az adott hdmeérseklethez tartozd egyenstlyi koncentracid kiilonbsége, mértéke
befolyasolja a gocképzddés és kristalyndvekedés sebességét. Az oldhatosagi gorbe €s a
tultelitési gorbe kozotti tartomany a metastabil zona (1. dbra), melyben a kristalyosodas csak
oltas vagy egyéb technikdk pl. ultrahang hatasdra kovetkezhet be. A tobbi esetben a

kristalyosodas a tultelitési gorbén indul meg (1. abra, B pont), majd a szilard fazis kivalasaval



az oldat koncentracidja az egyensutlyi oldhatosagi érték eléréséig csokken (1. abra, C pont).

Ezt kovetden az oldatkoncentracié valtozasa az egyensulyi oldhatdsagi gorbén kovetheto.
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Tultelitési JJ' Egvensulyi
oldhaiosagi gorbe

1. abra Egyensulyi oldhatosagi gorbe a hdmérséklet fliggvényében

A gyogyszeriparban alkalmazott kristalyositdsi modszerek jol szemléltethetok az
oldhatdsagi diagramon (2. dbra). Az egyensulyi oldhatdsagi gorbén vald elmozdulas alapjan
beszélhetiink hutéses, kicsapasos (precipitacios), kisozasos (reaktiv) és beparlasos

kristalyositasrol [3].
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2. abra Kristalyositasi technikak abrdzolasa az oldhat6sagi diagramon

A felsorolt technikdk koziil a tovabbiakban a hiitéses kristalyositas keriil részletesebb
bemutatasra, mely nem csak a gydgyszeriparban, hanem a vegyipar egyéb teriiletein is a
leggyakrabban alkalmazott kristalyositasi eljaras.

Ekkor az oldat taltelitését a hdmérséklet csokkentésével érik el. Barmely hatdéanyag-
oldoszer par esetén a modszer alkalmazisa csak akkor indokolt, ha a hdmérséklet
fliggvényében a hatéanyag oldhatosdga jelentds mértékben valtozik. A végtermék

tulajdonsagait (szemcseméret, szemcseméret eloszlds, habitus) a gocképzddés és



kristalynovekedés sebessége hatdrozza meg, melyek a kristalyositas koriilményeivel
befolyasolhatok. A végtermék tulajdonsagaiban jelentds szerepe van a hiitési profilnak ¢és
sebességnek. Ha az oldat nagyon gyorsan hiil, a kezdeti nagy tultelitési érték kovetkeztében
robbanasszerti gocképzddés megy végbe. A folyamat ellendrizhetetlen, aprdé szemcsés,
heterogén szemcseméret eloszlasu terméket kapunk. Lassabb hiités mellett a kristalyositasi
folyamat konnyebben reprodukalhatd, kevesebb, nagyobb atméréji kristaly kivalasat
eredményezi. A gocképzddés és kristalynovekedés sebességére hatassal van a keverd
fordulatszdma ¢€s geometridja is. A til nagy keverési intenzitds a részecskék {itkozése
kovetkeztében a kivalt kristalyok toréséhez vezet, aprozodast, szemcseméret csokkenést
eredményez. Ezzel ellentétes, a szemcseméret ndovekedésével jard jelenség az aggregacio €s
agglomeracid. Agglomerdtum: laza szemcsehalmaz, melynek fajlagos feliilete kozel azonos az
egyedi szemcsék fajlagos feliiletének oOsszegével. Aggregatum: kétottebb szemcsehalmaz,
melynek fajlagos feliilete joval kisebb, mint az egyedi, ot felépito részecskék egyiittes fajlagos
feliilete [4].

A gyogyszerhatéanyagok kristalyositasa soran fellépd tovabbi jelenség a polimorfia. A
polimorf modosulatok azonos kémiai Osszetételi anyagok, de fizikai, kémiai és
farmakokinetikai tulajdonsagaik eltérhetnek. A polimorfidnak jelentds szerepe van a
készitmény felszivodadsdban ¢és bioldgiai hatdsaban. A kristalyok feliiletét hatarold
kristalylapok meghatarozzak a kristaly alakjat, amit habitusnak neveziink. A kristalyok
morfologiaja alatt pedig a kristalyszerkezet, azaz a polimorfia illetve a szemcsehabitus és

méret egylittesét értjiik.
2.1.2. Kristalyositas segédanyagok jelenlétében

A kristalyositas alapvetd paramétereinek valtoztatdsan tul (hiitési profil, keverés
intenzitas, koncentracid) a kialakult kristalyok fizikai és kémiai sajatsagait kiillonb6zo
segédanyagok alkalmazasaval is befolyasolni lehet. 4 kristalyositas soran koncentraciotol
figgetleniil segédanyag minden olyan anyag, ami a kristalyositando rendszerbe szdndékosan
keriil bele, és daltala valamilyen valtozast akarunk eléidézni a kristalyosodas folyamatdaban,
vagy a végtermék tulajdonsdgaiban [5)]. Azokat a segédanyagokat, melyek a kristalyosodas
folyamatat lassitjak, inhibitoroknak, mig a folyamatot gyorsitd idegen komponenseket
promotereknek nevezziik.

A megfelelé segédanyagok jelenlétében végzett kristalyositaskor modosithatdé a
kristalyos végtermék szemcsemérete, szemcseméret eloszlasa, habitusa, illetve néhany

esetben polimorfia valtozas is tapasztalhaté. Igy a formulalasi szempontbol kedvezodtlen
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tulajdonsagok jelent6s mértékben javithatok. Amennyiben az anyag préselhet6sége és
gordiilékenysége jO, a hatdéanyag kozvetlen préselésre, direkt tablettdzasra alkalmas. Ha
azonban legaladbb az egyik tulajdonsdg nem megfeleld, a hatdanyagot apritassal, granulalassal
kell feldolgozni. A gazdasagi megfontolasokon tul fennall a veszélye annak, hogy az apritas
soran elszenvedett hohatasok kovetkeztében az anyag karosodik, degradalodik, esetleg
atkristalyosodik. A degradaciés folyamatok a hatéanyag szennyezésprofiljat is befolyasoljak.
Ezen kockazati tényezok kikiiszobolésére jelenthet megoldast a segédanyagos kristalyositas.

A gyogyszerhatbanyagok kristalyositasanal leggyakrabban alkalmazott segédanyagok
a kristalyositand6 anyaggal hasonld szerkezetii anyagok [6], [7], kiilonb6z6 polimerek, ugy
mint polivinil-pirrolidon (PVP) [8], [9], polietilén-glikol (PEG) [10], polipropilén-glikol [11],
polietilén-polipropilén-glikol ~ [12], cellulézszarmazékok:  hidroxipropil-metil-celluloz
(HPMC) [13], hidroxipropil-celluloz (HPC) [14], metil-celluloz (MC) [15], feliiletaktiv
anyagok: Tween 80 (poliszorbat) [16], valamint kis molekulatomegli szerves és szervetlen
komponensek. Bar segédanyagok jelenlétében elvégzett specialis kristalyositasokra talalhatok
példak a szakirodalomban, ez a teriilet a mai napig kevésbé feltart, €s az egyes kolcsonhatasok
értelmezésére javasolt mechanizmusok vitathatok. A segédanyagok kristalyos hatéanyagok
tulajdonsagaira gyakorolt sokféle és valtozatos hatasat a kovetkezd szakirodalmi példak
szemléltetik.

Paracetamol kristalyositasat végezték kiilonboz6 segédanyagokat tartalmazd vizes
oldatban [17]. Agar-agart, zselatint, HPMC-t és PVP-t hasznaltak kiilonb6z6
koncentraciokban. A referencia poligondlis kristdlyokhoz képest jelentés mértékben
megvaltozott a kristalyhabitus. A zselatin tombszerli, az agar-agar haromszog alak(, mig a
PVP szférikus kristalyok megjelenését eredményezte. Mind a PVP, mind a HPMC jelentds
mértékben gatolta a kristdlynovekedést.

Hidrokortizon-acetat segédanyagos kristalyositasa soran arr6l szamoltak be, hogy
adott tultelités mellett a novekvd polimerkoncentracid nukleacidt késleltetd hatassal birt.
HPMC jelenlétében megvaltozott a hatéanyag morfologidja, ,,bumerang” alakt kristalyok
valtak ki, mig PVP és PEG 400 jelenlétében nem tapasztaltak jelentés valtozast [15].

Az aszpirin nem szteroid tipusu gyulladasgatld metanolbol torténd beparlasos
kristalyositasat vizsgaltdk kiilonb6zd mennyiségli kationos (cetrimide), anionos (natrium-
lauril-szulfat: SLS) és nemionos (poliszorbat) feliiletaktiv anyag jelenlétében. Az alkalmazott
segédanyagok mellett a végtermék oldhatdésag javuldsat, valamint kismértéki habitus

valtozasat tapasztaltak [18].



Az idegen anyagok jelenlétében torténd kristalyositas tehat leggyakrabban a hat6anyag
kiilsé megjelenésében okoz valtozast, am eldfordulhat, hogy modosul az adott anyag
kristalyszerkezete is, pl. Gj polimorf jelenik meg. Erre példa a celecoxib nevii, nem szteroid
alapt gyulladascsokkentd, amely esetében egy feliiletaktiv anyag (poliszorbat) és egy polimer
(HPMC) addig még ismeretlen polimorf modosulat (Form IV) kialakulasat eredményezte. Az
1j polimorf oldodasi sebessége a termodinamikailag stabil kristdlymodosulathoz (Form III)
képest kétszer nagyobbnak adodott. Az 01j polimorf képzddése a kristalyositasban alkalmazott
segédanyagok aranyatol fiiggéen valtozott [19].

Az 1. tablazatban a szakirodalomban fellelhetd, néhany tovabbi segédanyagos

kristalyositas eredménye lathato.

1. tablazat Segédanyagos kristalyositasok eredményei

Hat6anyag Fe’l hasznalt Tapasztalt hatas Irodalmi hivatkozas
segédanyagok
valtoz6 polimorfia, mely
diflunisal PEG 4000 a hatdéanyag:polimer [20]
aranytol fliigg
PVP-K30 Kismértékii habitus és
dipiridamol Tween 80 szemcseméret valtozas, [21]
PEG 4000 oldhat6sag javulas
Tween 80 tombszert, hat- ill.
carbamazepine PVP K30 tobboldalu kristalyok, [22]
PEG 4000 oldhatosag javulas
apro, tiis kristalyok
mebendazol SLS helyett tanyér és rad alak [23]
HPMC késleltetett
RS'8.3i9b. HPC kristalykivalas, oldodasi [24]
(MAO-A inhibitor) PV/P sebességnovekedés

Szamos kozleményben olvashatunk arrdl, hogy a polivinil-pirrolidon, mint
kristalyositasi segédanyag sok esetben igen kedvezd morfologiavaltozast idéz eld. Ennek
fényében a segédanyagos kristalyositdsok tovabbi ismertetése sordn a polimerek, azon beliil is
a kiilonb6zé  polimerizaciéos  foka  polivinil-pirrolidonok  jelenlétében  elvégzett
kristalyositasokra fokuszalok.

Ezen kristalyositasok pontos mechanizmusa maig nem tisztazott, SOk esetben vitatott.
A polimerek (és segédanyagok) alapvetden a kristalyositds harom fobb 1épése soran fejthetik
ki hatasukat: befolyasolhatjdk a tualtelitett oldat kialakulasat, a gocképzddést és a
kristalynovekedést [15]. A mechanizmusok feltarasanak érdekében elengedhetetlen ezen

1épések kinetikajanak ismerete. A taltelitett kristalyositandd oldatban a hatéanyag molekulak



diffuzioval kozelednek egymashoz, iitkoznek, gocpontot képeznek, majd egy kritikus méret
elérését kovetden beindul a kristalyndvekedés. Ha a diffizié lasst, a nukleécio
diffizidkontrollalt. Ellentétes esetben nagy thltelitettségnél, amikor a difftizié nagyon gyors,
nem diffizidkontrollalt nukleacio valdosul meg. A tultelités mértéke €s a Kristalygocképzodés
sebessége kozotti kapcsolatot az tin. haromdimenzios gocképz6dési modell irja le [5].

),

ahol A: kinetikai paraméter, Kg: Boltzmann allando, T: abszolut homérséklet, S:taltelités,

J=A-S-exp(

AGsp *: szabadenergia valtozas 3D kristalygoc ndvekedés esetén. A gocképzodés sebessége
annal nagyobb, minél magasabb a hémérséklet és minél nagyobb a tultelités mérteke. A PVP
(és mas segédanyagok) gocképzOodésben mutatott hatdsa az oldott hatéanyaggal kialakitott
kotés erdsségétol fiigg. Ha a polimer erésebb kotést tud kialakitani az oldoszerrel vagy
onmagaval, mint a kristalyositand6é molekulakkal, akkor a gocképzddésben betdltott szerepe
minimdlis. Ellenkezd esetben a gocképzddésben mutatott hatasa nagymértékben fiigg a
szerkezetét6l és molekulatomegétdl (polimerizacios fokatol). A kristalyositandé anyagtol
eltéré szerkezetli nagy molekulatomegli polimerek, gy mint a PVP, a 1étrejové molekula-
asszociatumok feliiletén adszorbealodhatnak s ezaltal gatolhatjdk a  gocképzodést,
akadalyozhatjak a stabil kristalygocok megjelenését. A segédanyagokkal végzett kristalyositas
soran a polimerek hatdsa a hatéanyag oldhatosdganak novelésével az oldat thltelitettség
csokkentésében is jelentkezhet [25]. Hatasukat kifejthetik a kristalynovekedés folyamataban
is. A kristalyfelszinen torténd reverzibilis ill. irreverzibilis adszorpciojuk révén mechanikai
gatként akadalyozzak tovabbi hatdoanyag molekulak kristalyracsba torténé beépiilését [26].

A paracetamol hatéanyagkristalyok tulajdonsagainak megvaltoztatasara rossz
préselhetésége miatt az elmult években tobb kisérlet iranyult. A termodinamikailag stabil
(Form I) médosulatanak tablettazasakor a gyartast megnehezit6 tablettakalaposodast figyeltek
meg, mely nem megfeleld mindségli termék eldallitdsat eredményezte. Bar a kinetikailag
preferalt (Form II) médosulata tablettdzhatosag szempontjabodl joval kedvezdbb, allas kdzben

atalakulhat a masik, termodinamikailag stabil modosulatta. A paracetamol kiilonb6zo

crey

crer

indukcios 1d6 — az egyensulyi telitési pontot atlépve a detektdlhatd méretli kristalygdcok
kialakulasaig eltelt id6 — n6tt. PVP nélkiil 15-20 sec, mig PVP jelenlétében 115 sec telt el az

els6 szabad szemmel is lathatd részecskék megjelenéséig. A termelés a polimer



crcr

segédanyag nélkiil végzett kristadlyositdas vékony, lapszerii kristalyok megjelenését
eredményezte. 0,5 m/V%-os PVP koncentraci6 mellett kozel szférikus aggregatumok
keletkeztek, az egyénileg hosszikas kristalyok Osszetapadtak. Ezaltal a hatéanyag
préselhetdsége javult. A hatdst a paracetamol kristalyok feliiletén hidrogén hidas
kolcsonhatdsokkal —adszorbealdédott PVP-nek tulajdonitottak, differencidlis pésztazo
kalorimetrias és rontgendiffrakcios vizsgalatokkal igazoltak, hogy strukturalis valtozas nem

tortént, a PVP hatasa kizardlag a habitus modositasaban jelentkezett.

4, abra Paracetamol kristalyok SEM felvételei 0,5 m/V%-os segédanyagos kristalyositassal a)
PVP 2000, b) PVP 10000, ¢) PVP 50000 jelenlétében; 1500x nagyitas [27] (atszerkesztve)

Egy masik hatoanyag, a hidrokortizon-acetdt kicsapasos kristalyositasat végezték
HPMC, PEG 400 és PVP jelenlétében [15]. Ebben a kozleményben értelmezik és
megmagyarazzak a polimerek gocképzddés és kristalynovekedés sebességére gyakorolt
tehat a gocképzodés diffiziokontrollalt folyamatta valt, s a teljes kristalykivalashoz sziikséges
1d6 is jelentds mértékben megnovekedett. A polimer és a hatdanyag kozott kialakult hidrogén
hidas kolcsonhatas kovetkeztében az oldatban PVP-hatéanyag asszocidtumok jonnek létre,
melyek erdssége meghatarozza a gocképzodéshez sziikséges 1d6t. A PVP kristalynovekedés
sebességére gyakorolt hatasat kinetikai oldalrdl kozelitik meg, azaz kristalytani oldalrél

tekintik az idegen molekulak feliileten torténd adszorpcigjat. A PVP a kristalyfelszinen
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hidrogénhidas kolcsonhatasokkal adszorbedlodik, igy mechanikailag gatolja tovabbi
gyogyszermolekula beépiilését a kristalyracsba. A kristalyfeliilet és a PVP molekulak kozott
kialakult hidrodinamikai hatarfeliileti rétegben a gyogyszerhatoanyag és a PVP molekuldk a
szabad kotohelyekért versengenek egymassal, amely lassitja a kristalyndvekedés folyamatat.
Ha a segédanyag molekuldk adszorpciods hajlama illetve adszorpcidjanak mértéke a kristaly
eltérd irdnyt részein hasonld, a polimer hatdsa csak a kristdlyndvekedés gatlasaban
mutatkozik meg, morfoldgiavaltozast nem okoz. Ha azonban a segédanyag a kristaly egyes
részeihez eltérd mértékben kapcsolodik, morfoldgiavaltozast eredményezhet. Mindez a
hidrogénakceptor -és donor funkciok szamatol fiigg. A hidrokortizon-acetat PVP jelenlétében
végzett kicsapasos kristalyositdsa soran nem tapasztaltak habitus és morfoldgiavaltozast,
csupan a kristalynovekedést gatlod hatasarél szamoltak be.

A polimerek novekedésgatlo hatasara mas elméletek is sziilettek. A szulfatiazol
gyogyszerhatéanyag vizes, 30°C-os tultelitett oldatbol torténd izoterm oltasos kristalyositasa
soran a PVP hatasat tanulmanyoztak [28]. Polimer jelenlétében az eredetileg tiis habitusu
kristalyok csillagszerti képz6dményeket hoztak 1étre. A habitusvaltozast és a novekedésgatlo
hatast azzal magyaraztak, hogy a PVP a kristalygdcok feliiletét haldszerlien vonja be, s igy a
lehetséges novekedési iranyok korlatozottsagatol fiiggd egyenetlen felszin kialakuldsat teszi
lehet6vé.

A 2. tablazatban néhany tovabbi, a szakirodalomban talalhato PVP-s kristalyositas

eredményét ismertetem.

2. tablazat PVP-s kristalyositasok eredményei

Felhasznalt Irodalmi

Hatoanyag segédanyagok Tapasztalt hatas hivatkozas

a tiszerd kristalyhabitus
megvaltozott, z6mokebb
salbutamol PVP K25 tombszerdi kristalyok [29]
keletkeztek 10pm alatti
atlagos szemcsemérettel

PVP K30

mebendazol PV/P K90 nagyon apré kristalyok [23]
. . oldhat6sag javulas

piroxicam PVP K30 kocka alaku kristalyok [30]

famotidin PVP K30 oldhatésag javulés [31]

11



2.1.3. Szonokristalyositas

A hagyomanyos kristalyositasi technikakkal nem minden esetben lehetséges megfeleld
morfologidju vagy szemcseméret eloszlasu végterméket -eldallitani. Ekkor specialis
kristalyositasi eljarasok vagy utolagos formulalasi Iépések valnak sziikségesseé.

A specialis kristalyositasok masik fajtdja a szonokristalyositds, mely soran a
hagyomdanyos kristalyositési eljarast ultrahangos besugarzassal kombinalva valositjadk meg. A
technika nem 1j, el6szor 1927-ben alkalmaztak [32], de a gydgyszeripari kristalyositasban
még kevésbé terjedt el. Szonokristalyositas soran szonotrodokat helyeznek az oldatba, melyek
meghatarozott frekvenciaju (jellemzdéen 20-200 kHz) ultrahang kibocséjtasara alkalmasak. Az
akusztikus hullamok terjedése és az inszonacid hatasara fellépd kavitacid [33] elsGsorban a
gocképzodés folyamatat modositja. A modszer az elsdédleges gocképzddést indukalja, az
indukciés id6t csokkenti [34], igy segitségével kisebb tultelitési szinten indulhat el a
kristalykivalas. A metastabil zona szélessége tehat ultrahang hatésara csokken. A kavitacio és
a nukleacio kozotti kapcsolat azonban a mai napig nem tisztazott [35]. Az ultrahangos
besugarzas szerepet jatszik a kristdlynovekedés folyamatdban is, bar hatdsa nem olyan
nagymértékii, mint nukleacid esetén. Egy tanulmany szerint a szonikalas kristalyndvekedésre
gyakorolt hatasa a taltelitettség mértékétol fiigg. Kis taltelitésnél a kristalylapok novekedési
sebessége ultrahangos kezelés hatdsara megduplazodik, mig nagyobb tultelités esetén az
inszonacionak nincs hatasa [36].

Az ultrahangos besugarzds nem csak a gocképzddés ¢és kristalynovekedés
folyamataban jatszik szerepet, hanem a mar kivalt kristdlyok mechanikai toréséhez is
vezethet. Ezzel megsziintetheti az esetlegesen kialakult agglomeratumokat, apr6zddast és
szemcseméret csokkenést eredményez. Laktoz kicsapasos kristalyositasat vizsgaltak ultrahang
jelenlétében illetve ultrahang alkalmazasa nélkiil. Szonikalas hatasara az eredetileg hosszukas
kristalyok Osszetapadasaval létrejott csillagszerli képzddmények helyett aprd, egyedi,
egyforma kristalyok keletkeztek [37].

A szonokristalyositds paramétereinek (frekvencia, szonotrod teljesitménye és
geometriai adatai, inszondcié iddtartama) megfeleld megvalasztasaval modosithatd a
kristalyos végtermék szemcsemérete, szemcseméret eloszlasa, habitusa és morfologiaja.
Szakirodalmi adatok alapjan a kis frekvenciaju (15-30 kHz) [34] ultrahangos besugarzas nem
okoz szamottevd valtozast az eldallitott kristalyok alakjaban, méretében és méreteloszlasaban.
Ettd] nagyobb frekvencidk alkalmazasa esetén azonban a frekvencia ndvekedésével az

eloallitott kristalyok mérete csokken, melyre példa a cink-aluminium-hidrotalcit
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szonokristalyositasa [38]. Az 59 kHz frekvencian torténé besugarzas hatasara 0,37 um, mig
40 kHz frekvencian torténd besugarzas hatasara ettél nagyobb, 0,50 um atmérdji részecskék
keletkeztek. Emellett vizsgaltak a szonotrdd teljesitményének hatasat is, mely soran névekvo
teljesitmény mellett egyre kisebb atmérdjii és egyre sziikebb részecskeméret eloszlasu

kristalyos termék keletkezése varhato.

=
S

Résrecskemeéret eloszlas (94)
" =
et et g g

=]

=
=
L

1.0 1.5 10 2.5 £ 33 4.0
Részecskemeéret (um)

5. abra Szonokristalyositassal eléallitott cink-aluminium-hidrotalcit szemcseméret eloszlasa
(1) 88W, (2) 175W, (3) 250W szonotrdd teljesitmény mellett [38] (kép atszerkesztve)

A kalium-aluminium-szulfat (timsd) szonokristalyositdsa soran joval kisebb atmérdji
kristalyokat allitottak eld, mint ultrahangos besugarzas nélkiil, s a besugarzas intenzitasanak
novelésével az atlagos szemcseméret tovabb csokkent, valamint a szemcseméret eloszlas is
sziikebb lett. Inszonacioé hatasara a kristalyos végtermék habitusa is megvaltozott. Ultrahang
tavollétében nyolcoldalu oktaéderes, mig szonokristalyositassal tizoldalt, poliéderes

kristalyok keletkeztek [39].

200um

6. abra Kalium-aluminium-szulfat kristdlyok a) ultrahang nélkiil, b) 30W, ¢) 100W szonotrod
teljesitmény mellett [39] (kép atszerkesztve)
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A nemzetkozi szakirodalomban szdmos publikéaciot talalhatunk arra vonatkozodan,
hogy az ultrahang besugarzdsanak iddtartama hogyan befolyasolja a végtermék
tulajdonsagait. Adipinsav vizes oldatanak hiitéses kristalyositasat el6szor rovid ideig tartd
besugarzas, majd egy ujabb kisérletben folyamatos inszonacié soran vizsgaltak [40]. A
referencia, hagyomanyos hitéses kristalyositassal eldallitott végtermékhez képest eltérést
tapasztaltak mind a szemcseméretben, mind a szemcseméret eloszlasban. Mindkét esetben
kisebb méretii és keskenyebb részecskeméret eloszlasu kristalyos termék valt ki a
referencidhoz képest, de a folyamatos inszonacid jelentdésebb szemcseméret csokkenést
eredményezett, mint a rovid ideig tartd besugarzas. Hasonlo jelenséget figyeltek meg szorbit-
hexaacetat esetében is [40].

Szonokristalyositasok soran a szonotréd geometriai adatai, d6lésszoge, a szonotrdd
hegyének atmérdje, valamint, hogy a kristalyositandd oldatba milyen mélyen meril be,
szintén befolyasoljak a  kristalyos

végtermék fizikai tulajdonsagait [41]. A

szonokristalyositasok  reprodukcidjanal tehat rendkiviil fontos ezen paraméterek

optimalizalasa és rogzitése.
A 3. tablazatban néhany tovabbi, a szakirodalomban fellelheté ultrahangos

kristalyositas eredménye lathato.

3. tablazat Szonokristalyositasok eredményei

Kristalvositandé anva Tapasztalt hatas Irodalmi
y yag ultrahangos kezelés soran hivatkozas
paroxetine HCI IPA szolvat a kristalyhabitus megvaltozott,
. , monoklin kristalyok jelentek meg [42]
(antidepresszans) => konnyebb sziirhet6ség

aszpartam szitkebb szemcseméret eloszlas [43]

natrium-klorid kisebb, mint 5pm atméré;jii [44]
(inhalacios por) szemesek

isotretinoin az atlagos szemcseméret 6todére [45]
csokkent

a, B, L, D aminosavak atlagos szemcseméret csokkenés, [46]

e sziikebb részecskeméret eloszlas

Mind a szonokristalyositds, mind a segédanyagos kristalyositds a specialis
kristalyositasi technikdk kozé tartozik, melyeket akkor célszerli alkalmazni, ha a

hagyomanyos kristalyositasi eljarasokkal (htitéses, beparlasos, kicsapasos, kis6zasos) nem

crer

crer

gyogyszeripari alkalmazaséra a szabadon elérhetd szakirodalomban nem talaltam példat.
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2.2. Kristalyositasok nyomon kovetése valos idejii Raman spektrometriaval

A gybgyszeriparban a technoldgidk kontrolldlasa, a folyamatok szabalyozéasa igy a
megfeleld mindségii termék biztositdsa kiemelkedden fontos szerepet jatszik. Napjainkban a
megfeleld mindséget kiilon laboratoriumban elvégzett gyartaskozi (IPC, In Process Control)
és végellendrzésekkel biztositjadk. A termékmindség gazdasagosabban fenntarthat6 lenne, ha
az esetleges negativ hatdsokat mar a folyamat koézben, valos idében észlelnék ¢és
kikiiszobolnék. Ennek megfeleléen az utobbi évtized egyik legjelentdsebb torekvése a
gyogyszeriparban az un. folyamatfeliigyeld, -analizaldé technologiak (Process Analytical
Technology PAT) megvalositdsanak szorgalmazédsa. Céljuk a folyamatparaméterek kézben
tartasdval az allandé termékmindség biztositasa. A gydgyszeripari kristalyositdsok valos idejii
detektaldsa révén azonnal kimutathatdé egy esetlegesen rossz polimorf kivéalasa, s gyors
visszacsatoldst alkalmazva biztosithatdé a mindség anélkiil, hogy a legyartott sarzs karba
Veszne.

A kristalyositasok valos idejii nyomon kovetésére lehetdséget teremt a Raman
spektrometria. Ekkor a detektalas soran egy monokromatikus fénynyalabot (vg) bocsatanak a
mintéra, ahol fényforrasként 1ézert alkalmaznak. A fény nagy része valtozatlanul tovabbhalad,
mig egy kis része szorodik. A szoérodott fényt egy spektrométerbe vezetve nagy intenzitasu,
un. Rayleigh-vonal (rugalmasan visszaszort foton) észlelheté a beesé fény frekvenciajanak
megfeleld frekvencianal. Emellett frekvencia eltolodas is megfigyelhetd, ezek a Raman-savok
(rugalmatlanul visszaszort foton). A Rayleigh-frekvencianal kisebb frekvenciajuak az un.
Stokes-vonalak, mig a magasabb frekvenciajuak az anti-Stokes-vonalak. A vizsgalt mintardl
informaciot hordozé Raman-savok nagyon kis intenzitastiak, kimutatasuk €s észlelésiik nehéz
[3]. A Raman spektrometria elénye szamos analitikai modszerrel szemben in-line
alkalmazhatdsaga, mely soran lehetdség nyilik a kristalyositasok valds idejii megfigyelésére,
kinetikai valamint termodinamikai hatterének feltérképezésére. Segitségével mind a
szuszpenzidban 1évé szilard, mind az oldatfazis dsszetétele meghatarozhatd. Uvegedény falan
keresztiil is lehet6vé valik a vizsgalat, igy az in-line, nem invaziv Raman spektrometrias
detektalas soran a vizsgalando minta érintetlen marad, a rendszerbe nem avatkozunk be. A
valos idében felvett Raman spektrumok kiértékelésében azonban még szamos kérdés
megvalaszolatlan (tobbvaltozos kalibracios modellek nehézsége) [47].

In-line Raman spektrometriaval tobb esetben elemeztek oldoszerben végbemend
polimorf atalakulasokat. A progeszteron nemi hormon két polimorfjanak egymasba torténd

atalakulasi sebességét és annak homérsékletfiiggését eldzetes kalibracio alapjan in-line Raman
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spektrumok segitségével allapitottak meg [48]. O-amino-benzoesav esetén oldoszer
kozvetitéses atalakulési folyamat vizsgalataval hataroztak meg a Form I, II és III polimorfok
kapcsolatat [49]. Citromsav anhidrat-monohidrat fazisatalakulasa soran a tiltelitettség
mértékét in situ Raman spektrumokbol meghatarozott koncentracid értékekkel kovették
nyomon [50]. Az in-line Raman spektrometriat sikeresen alkalmaztak L-glutaminsav hiitéses
kristalyositasa soran a kiilonb6z6 polimorfok szuszpenzidban torténd azonositasara [51],
valamint kortizon-acetdt kicsapasos kristalyositasa soran az olddszer, az antiszolvens és az

Segédanyagok jelenlétében végzett kristalyositas in-line Raman monitorozasara csak
kevés publikacié talalhatdo a szakirodalomban. Erre példa a kalcium-karbondat kiilonbozo
polimorfjainak (kalcit és vaterit) kristalyositasa polimerek (poli-maleimid, poliaszparaginsav,
poliakrilsav) jelenlétében [53]. Segédanyagok hatasara a kivalt kristalyok habitusa jelentds
mértékben megvaltozott, s poliakrilsav jelenlétében kizarolag vaterit valt ki. A két polimorf
relativ mennyiségét a valos idejii Raman spektrumok csucsintenzitasainak aranyabdl valamint
rontgendiffrakcios analizissel hataroztdk meg. A kétféle technikaval kapott végeredmények
legfeljebb 2%-ban tértek el egymastdl, tehat a valds idejii Raman spektrometria alkalmas
modszernek bizonyult kalcium-karbonat kristalyositasanak tanulmanyozasara.

A valos idejii Raman spektrometria a gydgyszeriparban nem csak a hatéanyaggyartas
soran biztosithatja a megfelelé mindséget a folyamat kozbeni gyors analizisnek kdszonhetden,
de a kristalyositasi folyamatok kinetikai és termodinamikai hatterének, illetve a segédanyagok

esetleges hatasmechanizmusanak feltarasara is lehet6séget teremt.

A fentiek alapjan megallapithatd, hogy a hatdéanyagok specialis kristalyositasa
(segédanyagos kristalyositas, szonokristalyositas) rendkiviil intenziven fejlodd, ugyanakkor
részben még feltdratlan teriilet a gyogyszeriparban. A hatéanyagok fizikai és kémiai
tulajdonsdgainak  javitdsara szolgdldé modszerekkel tervszerien —modosithatd a
kristalyszerkezet, a kristalyok atlagos mérete, szemcseméret eloszlasa és habitusa. Igy a
készitménytechnologiai szempontbdl sok esetben kedvezdtlen kristalytulajdonsagok
modositasaval a formuldlast leegyszeriisitd termék allithatd elé. A szakirodalomban
ultrahangos besugarzassal kombinalt segédanyagos kristalyositast ez idaig nem publikaltak. A
kristalyositasi folyamatok nyomon kdvetésére ¢és kinetikai hatterének feltérképezésére
hatékony analitikai modszer a valds idejii Raman spektrometria, melynek segédanyagos

kristalyositasokban torténd alkalmazasara csak elvétve taldlunk példat a szakirodalomban.
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2.3. Famotidin és gabapentin polimorf modosulatainak eléallitasa

Az altalam kristalyositott egyik modellhatéanyag a refluxbetegség kezelésére szolgalo
famotidin volt. Két polimorf modosulata ismert, a termodinamikailag stabil Form A, valamint
a kinetikailag kedvezményezett Form B [54], [55], [56], [57]. Olddoszerbdl torténd hiitéses
kristalyositassal mindkét polimorf eldallithato, &m a szabadalmi irodalom alapjan nincs olyan
oldészer, amely barmely korilmények kozott vagy az egyik, vagy a masik modosulat
kristalyosodasat eredményezné. Vizbdl, illetve viz és alkohol (metanol, etanol, 2-propanol)
elegyébdl lassu hiitéssel oltokristaly alkalmazasa mellett a famotidin termodinamikailag
stabilabb Form A modosulata kristalyosodik. Szintén vizes oldatbol nagyon gyors hiités és
oltds mellett a kinetikailag preferalt Form B moddosulat valik ki. A hirtelen taltelités és
sokkszer(i hiités jeges fiirdével illetve jégre ontéssel érhetd el. Szintén a hatéanyag Form B
modosulata allithato eld, ha a szabad bazist ecetsavas s6jabol ammonium-hidroxid gyors
hozzaadasaval szabaditjak fel [54].

A masik modellhatéanyag, az epilepszia kezelésére szolgalo gabapentin egy hidrat (Form
I) és harom polimorf (Form II, I1I, IV) mddosulatban fordul eld. Kereskedelmi forgalomban a
termodinamikailag stabil Form Il polimorf fordul el6. Az egyes formak stabilitasa eltéro,
oldoszerbdl torténd kristalyositassal csupan a Form I, Form II és Form III szerkezet allithato
eld, a Form IV modosulat magasabb hdmérsékleten alakithato ki. Az egyes formak eldallitasi

lehetdségeinek pontos koriilményeit €s egymasba alakithatosagukat a 7. abra szemlélteti.

FormIV
Form IT op: 170°C

op:1469 *C
120°C, 90 nun

lelmtés 25°C-ra

Me=OH

]:;;t[izﬁs knistalyositas Form ITI

R op: 170°C
HO 85°C. 3h

leliites 23%Cra

Viz

hiitéses kristalyositas Form I op:171°C

=63°C
Gabapentin -H.0

(intramolekulars ciklizacioval )
gabapentin laktim) 2 anhidrat

7. abra Gabapentin polimorfok eléallitasa olddszerbdl és olvadékbdl torténd kristalyositassal
[58], [59], [60], [61], [62], [63], [64], [65], [66]
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A termodinamikailag stabil Form II modosulat hiitéses kristalyositassal metanolban oltassal
allithat6 eld, mig vizes oldat hiitésével a hatéanyag hidrat médosulata valik ki. A tovabbi
formak (Form III, Form IV) magasabb homérsékleten néhdny ora elteltével érhetdk el

kozvetlentl a hidrat formabol.

3. Kisérleti anyagok és modszerek

3.1. Felhasznalt anyagok

3.1.1. Hatéanyagok

Famotidin: A famotidin H2-hisztamin-receptorokat gatold guaniltiazol-szarmazék, amely
csokkenti a gyomorsav elvalasztasanak mennyiségét. Peptikus fekély betegség és a gastro-
oesophagealis refluxbetegség kezelésére szolgalo hatdbanyag. Két polimorf modosulata ismert,

a metastabil Form B (Form II) és a termodinamikailag stabil Form A (Form I) mddosulat.

IUPAC név: 3-([2-(diaminometilénamino)-tiazol- HoN O O
4-il]metiltio)-N'-szulfamoilpropan-imidamid N /NI\S/\/I%N’S‘NHQ
) %
Osszegképlet: CgHisN70,S3 HZN\<NH S

2

Molekulatd : 337,45 g/mol
olekuiatomes A 8. abra Famotidin molekulaképlete

Megjelenés: fehér por
Gabapentin: A gabapentin epilepszia és periférids neuropatias fajdalom kezelésében
hasznalatos gyogyszer, melynek egy hidrat (Form I) és harom polimorf (Form II, III, IV)
modosulata ismert. Kereskedelmi forgalomban a termodinamikailag stabil Form II polimorf
fordul eld.
IUPAC név: 2-[1-(aminometil)ciklohexil]ecetsav HO
Osszegképlet: CoH17NO, O
Molekulatomeg: 171,24 g/mol NH;
Megjelenés: fehér por

9. abra Gabapentin molekulaképlete
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3.1.2. Segédanyagok

Polivinil-pirrolidon (Plasdone, PVVP)

Gyarto: International Speciality Products, Németorszag &
Molekulatomeg: PVP-K12—2,5 kDa

PVP-K30—45 kDa /M/
n

PVP-K90—1250 kDa
Megjelenés: fehér por

Poli(vinil-pirrolidon)-vinil-acetat kopolimer CH— CHy e CH—CH,
|
Gyarto: BASF, Németorszag /NYO 0”0
Molekulatomeg: 45-70 kDa \_, ('|}H,
Megjelenés: fehér por 11. Abra PVP/VA-64 kopolimer
molekulaképlete

3.2. A reaktor felépitése

A segédanyagos ¢és szonokristalyositdsokat a tanszéken kifejlesztett és kiépitett,
szamitogép altal szabalyozott, 150 ml-es laboratériumi {ivegreaktorban végeztem, mely in-
line nem invaziv Raman detektalasra alkalmas. A laborreaktor-rendszer folyamatiranyitasa a
Yokogawa cég altal gyartott Stardom nevii programozhat6d logikai szabalyozoval (PLC)
tortént. A PLC-vel a rendszerben szabalyozhato a homérséklet, keverési fordulatszam és az
adagolasi sebesség. A rendszer tovabbi egysége a monofluidos termosztit. A megfeleld
homérsékletprofil bedllitdsa hdcseréldvel Osszekapcsolt hitott etilén-glikol €és a reaktor
kopenyterében  aramld  szilikonolaj — segitségével  torténik. A rendszer Pt-100
ellenallashdmérdkkel méri a reaktor belsejében valamint a kopeny be-és kivezetd csonkjanal
az aktualis homérsékletet. A famotidin segédanyagos kristalyositasait valds idejii Raman
spektrometriaval kovettem nyomon. A spektrumokat a spektrométerhez optikai szallal
kapcsoloddo Raman szonda segitségével rogzitettem. A szonokristalyositdsokat és gabapentin
jelenlétében elvégzett segédanyagos kristalyositasokat valos ideji Raman spektrométerrel

nem detektaltam. A laborreaktor-rendszer felépitése a 12. abran lathato.
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u Raman spektrométer

Optikai
szal

| o )
Termosztat
Raman szonda
Reaktor

12. abra Folyamatiranyitott laborreaktor-rendszer sematikus abraja

3.3. A kristalyositas folyamata

3.3.1. Famotidin hiitéses kristdlyositasa segédanyagok jelenlétében

Famotidin hiitéses kristalyositasa soran 3,1 g famotidint (Form 1) és 70 ml desztillalt
vizet mértem be a reaktorba. Hozzaadtam meghatarozott hatéanyag:Segédanyag
tomegaranyban (100:1, 100:5, 10:1) adott molekulatomegii (PVP-K12, PVP-K30, PVP-K90)
polivinil-pirrolidont, majd 300 rpm fordulatszamt allando kevertetés mellett, elézetesen
rogzitett hdmérsékletprofil szerint kristalyositottam. Az elegyet 5 percig 25°C-on kevertettem,
majd maximalis sebességgel 90°C-ig melegitettem és ezen a homérsékleten 10 perces izoterm
szakaszt alkalmaztam a szilard fazis teljes beoldodasa érdekében. Ezt kovetden 4 ora alatt
linearis hitéssel 0,27 °C/min sebességgel 25°C-ra hiitttem vissza, mikdzben teljes
kristalykivalas ment végbe. Lehiités utdn a kristadlyos végterméket G2-es iivegsziirén
membranszivattyt segitségével sziirtem, majd szobahdmérsékleten szaritottam.

Famotidin segédanyagos kristalyositdsa soran az in-line nem invaziv Raman
vizsgalatokat egy 300 mW-os didoda lézerrel (785 nm) és szaloptikaval csatolt szonda
segitségével valositottam meg. A szonda fokuszpontjat a reaktor nem duplikalt részén a belsd
ivegfalhoz kozel rogzitettem. Az expozicids id6 minden esetben 90 sec, az akkumulédciok
szama 3 volt. A spektrumokat NGS IndSpec 5.46.06 programmal vettem fel, a kiértékelést a
LabSpec 5.42.18 programban a legkisebb négyzetek modszerével (CLS) végeztem. A
modszer elve, hogy minden idépontban a felvett anyagkeverék spektrumat az elére megadott

referencia spektrumok linearis kombinaciojaval éllitja eld. Igy a kisérlet el6rehaladtaval
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minden pillanatban megallapithatdo, hogy mennyi az oldatfazis és a szilard hatéanyag
spektralis koncentracidja. Referenciaspektrumként a 90°C-os oldott hatdéanyagot tartalmazo

c sy

szuszpenzio spektrumait alkalmaztam.

3.3.2. Gabapentin hiitéses kristalyositdsa

Gabapentin hiitéses kristalyositdsa sordn 4,0 g gabapentin ¢és 60 ml metanol
szuszpenzidjat allando, 200 rpm keverd fordulatszam mellett 25°C-rol 60°C-ig melegitettem,
majd a teljes beoldodas érdekében ezen a hdmérsékleten tovabbi 10 percet kevertettem.
Segédanyag alkalmazésa esetén a polimert a kristalyositas elején, 25°C-on adtam hozza a
rendszerhez. Az oldatot 1 ora alatt linearis hiitési profillal 60°C-ro6l 0°C-ig hiitdttem vissza,
valamint 33°C-on 0,04 g Form Il oltokristallyal oltottam be. Lehiités utan a szuszpenziot
tovabbi 2 oran at 0°C-on kevertettem. A kristdlyos végterméket G2-es iivegsziirén
membranszivatty segitségével sziirtem, majd szobahémérsékleten szaritottam. Az
alkalmazott hatbanyag-segédanyag aranyokat valamint a kisérleti paramétereket a 4. tablazat

tartalmazza.

4. tablazat Gabapentin hiitéses kristalyositasok kisérleti koriilményei

Gabapentin Alkalmazott Gabapentin:polimer | Oltas hémérséklete
mennyisége (g) polimer tomegarany (°O)
4,00 - - nincs oltas
4,00 - - 33
4,00 - - 0
4,00 PVP-K12 10:2 33
4,00 PVP-K90 100:5 33
10:5
4,00 PVP/VA-64 100:5 33

3.3.3. Famotidin és gabapentin szonokristalyositdsa

A kutatdbmunka tovabbi részében gabapentin segédanyag nélkiili, illetve 100:1
famotidin:polivinil-pirrolidon  tdmegaranyi rendszerek hiitéses szonokristalyositasat
vizsgaltam. A keverd fordulatszamat ¢és az el6zéekben ismertetett, elére beallitott
homérsékletprofilt egyik esetben sem valtoztattam. Az ultrahangos besugarzashoz MS 73
fejjel felszerelt, Bandelin Sonopuls HD 2200 tipust szonikald berendezést alkalmaztam,

melynek maximalis teljesitménye 200 W. A szonotrodot kb. 10°-ban megddntve helyeztem el
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az aluf6liaval letakart reaktorban és kiilonb6zo teljesitményti valamint id6étartamu inszonaciot

alkalmaztam. A kristalyositasokat valos idejii Raman spektrométerrel nem detektaltam. A

lehtitést kovetden a végtermékeket G4-es livegszliirén membranszivattyl segitségével sziirtem,

majd szobahdmérsékleten szaritottam.

5. tablazat Famotidin szonokristalyositasok kisérleti koriilményei

Kisérlet . Famotidin:pvp | SZomotrod -y, onacio
.« | Polimer e . teljesitmény .
elnevezése tomegarany (W) alkalmazasa
Segédanyag . 86-79°C
nélkiil SN - 100:0 120 67-63°C
86-80°C
- 120 2IA_K30 120 67-58°C
Inszonacio S
hatasvizsgalata -~ 68-66°C
20_IA_K30 20 86-74°C
Polimer 120_IB_K12 | PVP-K12 _ o
hatdsvizsgdlata 1. | 120_1B_K90 | PVP-K90 100:1 120 86-63°C
ool 120 21A K12 | PVP-K12 100:1
olimer . -R()°
hatasvizsgalata 120_21A_K30 PVP-K30 100:1 120 23-2(8)05
' 120_21A_K90 | PVP-K90 100:1

*Szonotrdd tejesitmény(W) _inszonacids periddusok szama és megkiilonboztetése (A, B) alkalmazott polimer
molekulatomege

6. tablazat Gabapentin szonokristalyositasok kisérleti koriilményei

Gabapentin Szonotrod Inszonacio . (’)ltzfs
. N . homérséklete
mennyisége (g) teljesitmény (W) alkalmazasa ©C)
4,00 20 50-0°C nincs oltas
4.00 100 50-0°C nincs oltas
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3.4. Vizsgalati modszerek

Raman-spektrometria: A végtermékek karakterizalasat off-line Raman vizsgalatokkal a
Jobin Yvon cég altal gyartott Labram tipusu diszperzidos Raman spektrométerrel végeztem. A

I.es

mintakat 10x-es objektivvel 4 kiillonboz6 pontban vizsgaltam, diddalézerrel 950 cm™
optikai racspozicié mellett analizaltam. Az expozicios 1d6 €s akkumulaciok szdma a vizsgalati
korilmények fliggvényében valtozott. Egyes végtermékek homogenitasait Raman térképek
felvételével igazoltam a kovetkezd paraméterekkel: 632 nm He-Ne 1ézer; 30 pontmérés; 30

sec expozicids idé; akkumulaciok szama 2; 950 cm™ —es optikai racspozicio.

Rontgen por-diffrakcio (XRPD): A rontgen por-diffrakcios vizsgalatokat X’Pert Pro MDP
tipusu diffraktométer segitségével végeztem el az alabbi paraméterek mellett: U= 30 kV; I=
15 mA; Sugarzas: CuKa A=1,5406 A; detektor: X’Celerator; mérési tartomany 20=2°-44°,
1€péskdz=0,0167 mm

crer

Carl Zeiss tipusu polarizacidés mikroszkopot hasznaltam. A képeket OLYMPUS C4040 Z

tipustu kameraval készitettem és a DP-Soft nevil program segitségével értékeltem Ki.

Optikai mikroszkop: A kristalyos termékek szemcsetulajdonsagait Olympus BX 51M tipust
optikai mikroszkoppal analizaltam, a mintadkrél szilikonolajos diszpergalast kdvetden
felvételeket készitettem. A termékek szemcseméretének atlagos értékét minden esetben 30 db
kristaly hosszabb méretének atlagolasaval kaptam, a kiilonb6z6 méretli frakciok esetén az

eltéré mérettartomanyba esd szemcsék méretét kiilon hataroztam meg.

Pasztazé elektronmikroszkop (SEM): A SEM vizsgéalatokat JEOL JSM-5500 LV tipust
elektronmikroszkoppal végeztem 5-20 kV gyorsito fesziiltség, 10 mm-es mintatartd tavolsag
mellett. A mintakrol 30 sec-os vakuumg6zoléssel kialakitott vékony arany réteg létrehozasat

kovetden nagyvakuumban készitettem felvételeket.

Lézerdiffrakcios szemcseméret eloszlas vizsgalat: A termékek egy részénél a szemcseméret
eloszlasok meghatarozasa egy HELOS KR tipusu, nedves és szdraz diszperzios vizsgalatra
egyarant alkalmas késziilékkel zajlott (Sympatec GmbH., Clausthal-Zellerfeld, Németorszag).
A vizsgalatok az agglomerdcié megsziintetése céljabol valtozd nyomas értékeket bedllitva

torténtek.
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Vékonyréteg kromatografia: A polivinil-pirrolidon jelenlétében végrehajtott famotidin
kristalyositasok termékeinek polimertartalmat vékonyréteg kromatografiaval azonositottam.
Referenciaként a famotidin és a PVP vizes oldatat hasznaltam. A végtermékek vizes oldatabol
készitett mintakat 10:1 kloroform:metanol elegyben futattam, majd a VRK lapot jodgdzzel
telitett térbe helyeztem. A jod polivinil-pirrolidonnal alkotott szines komplexével igen

érzékenyen és mar kis mennyiségben is detektalhatd a végtermékben jelen 1évo polimer.

'H-NMR vizsgalatok: A famotidin termékek polivinil-pirrolidon tartalménak mennyiségi
meghatarozasat 'H-NMR spektrometrias vizsgalatokkal végeztem. Az NMR spektrumok
rogzitése Bruker Avance-500 tipust spektrométerrel metanol-d4 oldoszerben 25°C-on tortént.
A kalibraciohoz 0,5; 1; 2; 3; 4% PVP-t tartalmazoé fizikai keverékeket alkalmaztam, melyeket
nagyobb mennyiségben bemérve, majd beparolva biztositottam a minta homogenitasat. A
vizsgalatok 10 mg-os mintékat 0,75 ml deuteralt olddszerben feloldva, 3 sec relaxacids id6 és
64 scan beallitasok mellett torténtek. A spektrumok polimertartalmat a kalibracio alapjan a
hatéanyagra jellemzd cstcsok normaldsaval és a polimerre jellemzd szélesebb csucsok

integralértékének meghatdrozasaval tomeg %-ban hataroztam meg.

Kioldodas vizsgalat: A famotidin termékek kioldodasi gorbéinek meghatarozasat
ErwekaDT6 tipusu kioldo késziilékben 900 ml 37°C-on termosztalt 4,5 pH-ji acetat pufferben
végeztem 50 rpm-es lapatos keverés mellett. A pontos oldatkoncentraciot egy Hewlett-
Packard HP 8452A tipust, diddasoros detektorral felszerelt UV/Vis spektrofotométerrel

illetve eldzetesen készitett kalibracios gorbével, kvarc kiivettdban azonositottam.

crer

Kifolyas vizsgalat: A kis mintatérfogatok miatt a vizsgalatokhoz egy rogzitett pozicidju,
kisméretli tivegtolcsért alkalmaztam, melynek alsé nyilasa minden esetben 7 cm magasan volt
az asztaltol. A kisérletek soran 1 g anyag kifolyasat 3 parhuzamos vizsgalattal jellemeztem. A
kifolyt halmaz lejt6szogét mindkét oldali szoget felhasznalva az elkészitett fényképek alapjan
Adobe Photoshop CS6 program segitségével hataroztam meg. Az anyagok
gordiilékenységének mindsitése a 7. tablazatban olvashatd gydgyszerkonyvi szabvany szerint

tortént.
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7. tablazat Gordiilékenység osztalyozasa lejtoszog alapjan

Lejtoszog (°) | Gordiilékenység
25-30 kivalo

31-35 jo

36-40 Megfelelo

41-45 elfogadhato
46-55 gyenge

56-65 nagyon gyenge
>65 rossz

Tomorithetoségi vizsgalat: A tomorodés vizsgalatokat Erweka SVM 12 késziilékkel, 10 ml-es

méréhengerben végeztem. A 25 sec alatti 100-as leiitésszam mellett leolvastam a toltott és a

tomorodott oszlopok magassagat, majd a pontos tomegek ismeretében atszdmoltam striiség

értékekké. A mintak gordiilékenységét a Carr-index és a Hausner-arany segitségével jellemeztem

a 8. tablazatban feltiintetett gyogyszerkonyvi hatarértékek szerint.

8. tablazat Gordiilékenység osztalyozasa Carr-index és Hausner-arany alapjan

Carr-index (%) Gordiilékenység | Hausner-arany (-) | Gordiilékenység
5-12 kivalo
<1,2 0
12-16 1% 25 Jo
18-21 megfeleld 1.25<Hf<1.5 ;eg’éa’an),/agokkal
23-35 rossz Jjavithato
33-38 nagyon rossz
>
>40 nem folyik 15 rossz
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4, Kisérleti eredmények és értékelésiik

Kisérleti munkam célja a famotidin ¢és gabapentin  gyogyszerhatdéanyag
morfoldgidjanak tervszerli véltoztatdsa volt specialis kristalyositasi technikdkkal annak
érdekében, hogy a végtermékek morfologiaja a formulalasi kovetelményeknek eleget tegyen.
A famotidin és gabapentin segédanyagok jelenlétében elvégzett hiitéses kristalyositasat,
valamint a  famotidin-polivinil-pirrolidon,  illetve a  gabapentin  rendszerek
szonokristalyositasat vizsgaltam. A kristalyositasi folyamatokat in-line, nem invaziv Raman
spektrometria alkalmazasaval kovettem nyomon.

Elészor a famotidin és a gabapentin segédanyag nélkiili, majd polimer jelenlétében
végzett hiitéses kristalyositdsanak eredményeit ismertetem. A Raman spektrumokbol nyert
informaciok alapjan értelmezem a polimer kristalyosodas kinetikajaban kifejtett hatasat, majd
a kristalyos végtermékek morfologiai és készitménytechnologiai jellemzésével folytatom. Az
eredmények bemutatasat a famotidin és a gabapentin szonokristalyositasanak targyalasa
koveti. A kristalyos termékek morfologiai jellemzése, valamint készitménytechnologiai
tulajdonsagainak ismertetése soran kovetkeztetéseket vonok le az ultrahangos besugarzas
kristadlyosodéas folyamataban betoltott szerepérdl, valamint az inszonacié paramétereinek

végtermek tulajdonsagara gyakorolt hatdsarol.

4.1. Hiitéses kristalyositas segédanyagok nélkiil

4.1.1. Famotidin hiitéses kristalyositisanak valos idejii Raman spektrometrias detektdlasa

Az optimalis hiitési sebességet elézetes kisérletekkel hataroztam meg. Amikor nem
0,27 °C/perces (4h), hanem gyorsabb hiitést alkalmaztam, kisebb méretii kristalyok valtak ki.
A Raman detektalhatosdg a jel/zaj arany csokkenése miatt jelentésen romlott. Emiatt a
kristalyositasokat a tovabbiakban a detektalas szempontjabol optimalis, 4 oras hiitéssel
valositottam meg. A kisérleteket megelézden felvettem a famotidin két polimorfjanak (Form
A, Form B) Raman spektrumat szilard fazisban, valamint vizes szuszpenzioban, illetve
felvételt készitettem a hatdanyag 80°C-os telitett oldatarol is. Ezek a spektrumok a valos
idében felvett Raman spektrumok kiértékelésében referenciaként szolgaltak. A 13. abran
feltiintetett spektrumokon jol lathato, hogy a famotidin polimorfok jellemz6 Raman savjai
szuszpenzidban IS azonosithatéak. A hatéanyag telitett vizes oldataban az oldott hatéanyag
meghatarozasat a szilard fazisra jellemzd Raman savok jelentds eltolodasa teszi lehetdveé,

melyeket a spektrumon sziirke kiemelt sav jelez.
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13. abra Famotidin polimorfjainak szilard és vizes szuszpenzidban, valamint oldatfazisban
felvett Raman spektrumai

Famotidin segédanyag nélkiili vizes hiitéses kristalyositasaban, mely a segédanyagos
kristalyositasok értékelésénél referenciaként szolgalt szamunkra, nem tdrtént polimorfia
valtozas. A kiindulasi anyag és a végtermék is a kinetikailag preferalt Form B moddosulat
volt. A hiités sordn a kristalyosodas 71°C-on indult meg, majd a szilard fazis mennyisége 36
perccel késbb, 51°C-on érte el a maximumot. A hémérsékletet, valamint a szilard és oldat

fazis mennyiségének alakulasat az 1d6 fiiggvényében a 14. dbra szemlélteti.
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14. abra Famotidin segédanyag nélkiili htitéses kristalyositasanak mennyiségi diagramja
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4.1.2. Gabapentin hiitéses kristalyositisa

A gabapentin segédanyag nélkiili metanolos hiitéses kristalyositdsa soran csupan
oltokristalyok jelenlétében tapasztaltam szilard fazis megjelenést. Oltokristalyok alkalmazasa
nélkiil a hatdanyag a 0°C-ra torténd hiités €s 2 6ras kevertetést kovetden sem kristalyosodott.
A 33°C-on ¢és 0°C-on torténd beoltas alkalmaval a kristalyosodas megindult, &m a szilard-
folyadék egyensuly beallasa érdekében a terméket csupan 0°C-on torténd 2 6ras kevertetés
utan szlrtem ki.

A gabapentin egyes kristalymodosulatainak azonositasara a szakirodalomban rontgen
por-diffrakcios (XRPD) és Fourier-transzformacios infravords spektroszkopiat (FT-IR)
alkalmaztak, az egyes modosulatok olvadaspontjanak kozelsége miatt a differencialis
pasztazo kalorimetria (DSC) megkiilonboztetésiikre nem alkalmas. Az egyes formak Raman
spektrumait ez idaig nem kozolték. A kristalyositott termékek morfologiai vizsgalatdhoz ezért
els6ként a hatoanyag Form I, II és III mddosulatait azonositottam FT-IR spektrométerrel.
Szakirodalom alapjan a Form I hidrat szerkezetet vizes hiitéses kristalyositassal, mig a Form
III polimorfot a hidratbol DSC-ben 85°C-on 3 6ras izoterm kristalyositassal allitottam el6. A
Form II polimorf metanolb6l torténd hiitéses kristalyositdssal, oltokristalyok alkalmazasa
mellett kristalyosithat6. Az elallitott polimorfok azonositasat a szabadalmi irodalombol
ismert IR spektrumok alapjan végeztem, melyekhez minden esetben felvettem a késdbbi

termék azonositashoz alkalmazott referencia Raman spektrumokat (15. abra).

Form III
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15. abra Gabapentin polimorfok Raman spektrumai
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A Form II polimorf karakterisztikus Raman savjai 446, 752, 822, 979, 1134, 1237 cmt-en
detektalhatéak, melyekkel a termodinamikailag stabil mddosulat egyértelmiien
meghatarozhatd. A tovabbi két szerkezet (Form I, Form III) Raman eltolddasai is jol
elkiilonithetdek, igy a termékekrdl készitett Raman vizsgalatokkal a kristalyszerkezet és a
homogenitas egyarant j6l meghatarozhato.

A gabapentin segédanyag nélkiili hiitéses kristalyositasat kovetéen Raman spektrométerrel

a hatdanyag termodinamikailag stabil Form II modosulatat azonositottam.

4.1.3. Hiitéses kristalyositdassal eloallitott famotidin végtermék jellemzése

Polarizacios fénymikroszkoppal ¢és pasztazd elektronmikroszkoppal —készitett
felvételek alapjan a famotidin segédanyag nélkiili kristalyositasa soran tiis habitusa (Form B)
termék valt ki, a kristalyok hossza néhol eléri az 500 pm-t (16. abra). Meghataroztam a
kristadlyos végtermék gordiillékenységét és tomorithetdségét, mely referencidul szolgalt a
tovabbi, polivinil-pirrolidon jelenlétében végzett kristalyositasok soran. Ezen eredmények a
konnyebb  0sszehasonlithatosdg miatt a segédanyagos kristalyositasok termékeinek

készitménytechnologiai jellemzésénél keriilnek részletes bemutatésra.

16. abra Segédanyag nélkiil kristalyositott famotidin tiis habitusu kristalyainak pasztazo
elektronmikroszkoppal és polarizacios fénymikroszkoppal késziilt felvételei

4.1.4. Hiitéses kristalyositassal eloallitott gabapentin végtermék jellemzése

A gabapentin szemcsék fizikai tulajdonsdgat optikai mikroszkopos vizsgalattal
elemeztem (17. abra). Az Orléssel elballitott gyari terméket vizsgalva jellemzéen két
szemcseméretli frakcio fedezhetd fel benne, egy atlagosan 1,7 um méretli térmelékes, illetve

egy jellemzOen 27 um hosszasagu kristalyokbol allo frakcid (17. abra A). A kristalyok
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tobbnyire szabalyos ¢lekkel hatarolt hasab alaktiak. Az oltdst minden esetben ezzel a
referenciaként szolgéalod 1%-nyi Form II kristallyal végeztem. 33°C-on torténd beoltas esetén a
végtermék szemcsemérete atlagosan 45 pm, a kristalyhabitus nem valtozott (17. abra B).
Alacsonyabb hdmérsékleten, 0°C-on elvégzett beoltas mellett a kristalykivalas a nagymértékii
tultelités hatasara a gyorsabb gocképzddés iranyaba tolddott el, igy kisméretii kristalyok
kivalasat eredményezte. A termék nagyobb szemcséit az egyiranyu gyors ndvekedés
jellemezte, hosszusag-szélesség aranyuk novekedett, a jellemzé szemcseméret 22 um volt

(17. abra C).

‘)-"i' -.c: *‘t‘. 5 3

e

el

felvételei: A) referencia Form II; B) Oltas 33°C-on; C) Oltas 0°C-on

A segédanyagok ¢és ultrahang alkalmazéisaval végzett specidlis kristalyositasokban
szemcseméret eloszlas) modositasa volt a hatdéanyagok formulalasi tulajdonsagainak javitasa
¢€s a gabapentin esetében alkalmazott, technoldgiai szempontbdl kedvezdtlen oOrlés felvaltasa

érdekében. A szakirodalombol levont kovetkeztetések alapjan a tovabbiakban a famotidin és
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gabapentin segédanyagos kristalyositasat vizsgaltam polivinil-pirrolidon és poli(vinil-
pirrolidon)-vinil-acetat kopolimer jelenlétében. Tanulmanyoztam a polimerek morfologia

modositd, valamint a gocképzddésben és kristalyndvekedésben kifejtett hatasat.

4.2. Hitéses Kristalyositas segédanyagok jelenlétében

4.2.1. Famotidin segédanyagos kristalyositasanak valos idejii Raman Spektrometrids

detektalasa

Famotidin hiitéses kristalyositasaban a polivinil-pirrolidon hatasat harom kiilonb6z6
PVP molekulatdomeg, valamint harom kiilonb6z6 hatéanyag:segédanyag tomegarany (100:1,
100:5, 10:1) mellett vizsgaltam. A kisérletek soran a valds idejli Raman detektalassal
azonositott termék a segédanyag nélkiili kristalyositds Form B végtermékével szemben
polimer jelenlétében minden esetben a termodinamikailag stabil Form A moddosulat volt. A
Raman spektrumok kiértékelése soran megallapitottam, hogy a referencia, segédanyag nélkiil
végzett kisérlethez képest polimer jelenlétében alacsonyabb hdémérsékleten indult meg a
kristalykivalas, 1%, 5% illetve 10% PVP-K12 polimer jelenlétében rendre 59, 48 és 64°C-on.
A 18. adbran a homérséklet és a szilard fazis spektralis koncentracioja lathatdo az id6

cre

kristalyositasok soran.
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18. abra PVP-K12 jelenlétében kristalyositott famotidin mennyiségi diagramja
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A tovabbi polivinil-pirrolidonnal végzett kisérlet valés ideji Raman spektrometrias

detektalasanak eredménye a 9. tablazatban 6sszefoglalva talalhato.

9. tablazat Polivinil-pirrolidon szerepe famotidin hiitéses kristalyositasaban valos idejii
Raman spektrumokbol kiértékelve

Kristalykivalas
Famotidin:
PVP kezdete vége | startam | Kivalt termék
tomegarany hémeérséklet | hdmérséklet (perc)
(°O) °C)
Segédanyag nélkiil 100:0 71 51 36 Form B
100:1 59 53 22
PVP-K12 1005 48 44 14 Form A
10:1 64 57 28
100:1 51 44 27
PVP-K30 100:5 54 49 18 Form A
10:1 45 39 22
100:1 64 38 96
PVP-K90 100:5 58 37 77 Form A
10:1 58 55 13

A kiilonb6z6 molekulatomegli polimerek mindharom koncentracioban idében
késleltették a kristalykivalast. 100:1 tomegaranyua PVP-K90 jelenlétében a kristdlyosodas
folyamata joval lassabb (96 perc) volt, mint a tobbi esetben, mely nagyobb aggregatumok
kialakulasat jelezheti. A szilard fazis a referenciahoz képest minden esetben 71°C-tol
alacsonyabb hémérsékleten, nagyobb tiltelitésnél jelent meg. A polivinil-pirrolidon
kristalyosodasgatld hatdsa a molekulatomeg ndovekedésével ndtt. A PVP kristalyosodas
kinetikajaban kifejtett hatasanak oka, hogy a polimer a famotidinnel hidrogénhidas
kolcsonhatasok kialakitasara képes, igy oldatban stabilizalva a hatéanyag molekuldkat gatolja
a gocképzddést. Emellett a kristalyfelszinhez hidrogén-kotésekkel kapcsolodva és annak
felilletét koriilvevé diffuzios hatarrétegben feldisulva megakadalyozza a tovéabbi
gyogyszermolekuldk kristalyracsba épiilését. Ez utdbbi esetben pedig hatdssal van a
kristalyndvekedés folyamatara, igy a kialakult kristalyhabitusra és méretre. Tehat a polimer
nem csak a gocképzodést, hanem a kristalyndvekedés folyamatat is gatolja, melybdl
elozetesen arra kovetkeztethetiink, hogy famotidin esetén a PVP-nek jelentds morfologia

modosito hatasa van.
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4.2.2. Gabapentin segédanyagos kristalyositasa

Gabapentin segédanyagos kristalyositasa soran egyik esetben sem tapasztaltam
késleltetett kristalykivalast. A kisziirt termék mennyisége minden esetben dsszemérhetd volt a
segédanyag nélkiili kisérlettel. Nagyobb mennyiségti PVP-K90 (10:5 gabapentin:polimer
arany) jelenlétében sem csokkent a termelés, azaz a polimer nem novelte jelentés mértékben a
hatéanyag oldhatosagat. A polivinil-pirrolidon és annak vinil-acetattal alkotott kopolimere a
gabapentin hiitéses kristalyositdsa soran nem befolydsolta a gocképzddést, kristalyosodast
gatlo hatasuk nem jelentkezett. Ebbdl elézetesen arra kovetkeztethetiink, hogy a PVP-nek

gabapentinre nézve nincs olyan jelentés morfologia modositd hatasa, mint famotidin esetén.

4.2.3. Polivinil-pirrolidonnal kristalyositott famotidin termékek morfologiai jellemzése

Polivinil-pirrolidon jelenlétében kristalyositott famotidin termékek kristalyszerkezetét
rontgen por-diffrakcios és off-line Raman spektrometrias vizsgalattal hataroztam meg. A
segédanyag koncentraciotdl fiiggetleniil minden esetben a Form A termodinamikailag stabil
modosulatot azonositottam, melyet mar a kisérletek soran felvett valdos idejli Raman
spektrumok is alatamasztottak.

A 100:1 ardnyu PVP-K30-as ¢és 100:5 aranya PVP-K90-es kristalyositdsok
végtermékeinek diffraktogramjdban diffrakcios csticsintenzitas valtozasok figyelhetok meg. A
végtermékek Raman spektrumét tobb pontban is felvettem, azonban csucseltolédas vagy
ujabb Raman sav nem volt azonosithatd. A jelenség tehat nem egy 0j polimorf mddosulat
megjelenésével, hanem feltehetdleg orientacios hatdssal magyarazhatd. A 19. és 20. dbran a

rontgen por-diffrakcios és off-line Raman spektrometrias vizsgalatok végeredményei lathatok.
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20. abra Polivinil-pirrolidon jelenlétében kristalyositott famotidin off-line Raman spektrumai
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A pasztazé elektronmikroszkoppal készitett felvételeken jol lathatd, hogy a polivinil-
pirrolidon a referenciahoz képest minden esetben jelentés mértékben megvaltoztatta a
kristalyok habitusat és atlagos szemcseméretét. A famotidin 4.1.3. fejezetben bemutatott
segédanyag nélkiil kristalyositott Form B moddosulatdira a készitménytechnologiai ¢és
formulalasi szempontbol kedvezétlen, tis kristalyhabitus jellemzé. A polivinil-pirrolidon
jelenlétében kristalyosodott termodinamikailag stabil Form A modosulat megjelenése ¢€s
habitusa a polimer molekulatomegének és koncentraciojanak fiiggvényében valtozatos képet

mutatott.

S\

b
\\ X158, 199 4m

1SkU 188 1G88m ,,. ® 53 sel 15k 188 16Gnm BME-PT 3 15ky ﬁ‘a ﬁgﬁ* 11 59;5;1
21. abra Famotidin hiitéses kristalyositasa soran keletkezett termékek SEM felvételei: A-C)

segédanyag nélkiil; D-F) 100:1, 100:5, 10:1 PVP-K12; G-I) 100:1, 100:5, 10:1 PVP-K30; J-L)
100:1, 100:5, 10:1 PVP-K90 jelenlétében

35



PVP-K12 jelenlétében zomok, oszlopos egyedi kristalyokbol felépiilé szférikus
aggregatumok alakultak ki, melyek megjelenése ,,rozsara” emlékeztet. A kristalyok felszine
teljesen sima. Az aggregatumok atmérdje 100:1 tdmegarany esetén a legnagyobb, atlagosan
400 um. A 100:5 és 10:1 tomegaranyu kristalyositasoknal a kivalt aggregatumok mérete ettdl
kisebb, mindkét esetben kozelitbleg 300 um. Az aggregatumok kialakulasa a PVP
kristalynovekedést szabalyozé hatdsaval magyarazhato, mely az oldatban 1év6 polimerlancok
nagysaganak fiiggvényében valtozik. A hatéanyag és segédanyag molekuldk kozotti erds
kolcsonhatds — a hidrogénhidas kotések kialakitdsara képes donor és akceptor funkciok
szamatol fiiggden — szférikus kristalyaggregatumok kialakulasdhoz vezet.

A 100:1 tomegaranyt PVP-K30-as kristalyositdsban gomb alaku, tOmor, tojasra
emlékeztetd, sima feliiletli szemcsék valtak ki, melyek az el6zéekben ismertetett rontgen por-
diffrakcio soran tapasztalt intenzitasvaltozast okoztak. Az aggregatumok mérete 1000-
mellettiilk egy kisebb szemcseméretli frakcio is megjelenik. A kivalt kristalyok egyenetlen
,,karfiolos” felsziniiek.

Hasonld megéllapitasokat tehetiink PVP-K90 esetén is. Ekkor mar 100:1
hatéanyag:polimer tomegarany mellett is megfigyelheté a két kiillonbozé méreth
szemcsefrakcio jelenléte. A nagyobb méretli frakcid kristadlyai a SEM felvételek alapjan 500
um nagysaguak, szabalyos hatszog alaptiak, lekerekitett éliiek. A Kisebb frakcio szemcséi
ezekre a nagyobb kristalyokra rarakodva érdes, egyenetlen kristalyfelszint eredményeznek.
Nagyobb mennyiségli PVP-K90 jelenlétében a nagyobb méretli szemcsefrakcid kristalyai

kevésbé szabalyosak, de valtozatlanul inhomogén felszintiek.

Vizsgaltam a polivinil-pirrolidon jelenlétében kristalyositott famotidin termékek
szemcseméret eloszlasat is. PVP-K12 jelenlétében a polimer koncentracidjatol fliggetleniil
monodiszperz rendszer keletkezett, a nagyobb aggregatumok mellett egyik esetben sem
tapasztaltam kisebb méretli szemcsefrakcio megjelenését. A diffraktogramok alapjan 100:1
tomegaranyu kristalyositasnal 400 pm, mig 100:5 és 10:1 tomegaranyanal ettdl kisebb,
300 um nagysagu szemcsék keletkeztek. A nagyobb molekulatomegii PVP-K30 és PVP-K90
jelenlétében a 100:1 ardnytt famotidin:PVP-K30 kisérlet kivételével egy kisebb méreti
frakcid mennyisége csokkent, mig a kisebb méretll szemcsék mennyisége ndtt, méret
eloszlasa kiszélesedett. 100:1 tomegaranya PVP-K30 jelenlétében nagyméretli, gobmb alaku
kristalyok keletkeztek, melyek nagysaga néhol eléri a 3 mm-t is. PVP-K90 jelenlétében

36



minden koncentracional a nagyobb frakciot jellemzd 450 pm, illetve a kisebb frakciot
jellemzé 40 pum nagysagh részecskék keletkeztek (22. abra). Megallapithato, hogy a

szemcseméret eloszlas vizsgalatok végeredményei jo egyezést mutatnak a kristalyok péasztazo

elektronmikroszkopos felvételek alapjan meghatarozott méreteivel.
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22. abra PVP-K90 jelenlétében kristalyositott famotidin termékek szemcseméret eloszlasa

4.2.4. Segédanyagok jelenlétében kristalyositott gabapentin termékek morfologiai jellemzése

Gabapentin segédanyagos kristalyositasat kovetden a termékekrdl készitett Raman
térképekkel minden esetben a hatéanyag termodinamikailag stabil Form II polimorfjat
azonositottam, szennyezé modosulatok jelenléte nem volt detektalhato. Sem a polivinil-
pirrolidon, sem a poli(vinil-pirrolidon)-vinil-acetat kopolimer nem okozott polimorfia
véltozast. Tehat a PVP polimorfia mddositdé hatdsa semmiképpen sem 4altaldnosithato, a
hatéanyag-segédanyag kolcsonhatasok mindségének fiiggvényében eredményezheti a PVP

nélkiil kristalyositott terméktdl eltérd kristalymddosulat megjelenését.

Az optikai mikroszkoppal készitett felvételeken jol lathatd, hogy PVP-K12-t 10:2 (23.
abra A), illetve PVP-K90-et 100:5 (23. abra B) hatéanyag:segédanyag aranyban alkalmazva a
gabapentin kristalyok szemcsemérete csupan kis mértékben modosult a segédanyag nélkiili,
33°C-on torténd oltasos kristalyositashoz képest. 45 um helyett rendre 38 és 37 pum
hossztisagl kristalyok keletkeztek. PVP-K90 esetén az optikai felvételeken is jol lathatéan

megjelent egy kisebb méretli 6 um —es frakcid, ezért tovabbi kristalyositast végeztem
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nagyobb PVP-K90 mennyiség mellett. A varakozasoknak megfeleléen a gabapentin:PVP-K90
10:5 tdmegaranya esetén a kisebb méretli szemcsefrakcio (Sum) ardnya megnott, a nagyobb
méretll kristalyok (23 um) aranya lecsokkent (23. abra C). A kristalyok karakterisztikajaban
leginkabb ezzel a kristalyositassal lehetett megkozeliteni a kiindulasi referencia hatéanyagot.
A poli(vinil-pirrolidon)-vinil-acetat kopolimer jelenlétében kristalyositott gabapentin

szemcseméretét leird Gauss-gorbék kiszélesedtek, a kisebb és nagyobb méretii szemcsék

mérete is nagyobb diverzitast mutatott (23. abra D).

23. abra Kristalyositott gabapentin termékek azonos nagyitast (10x) optikai mikroszkopos
felvételei A) 10:2 PVP-K12; B) 100:5 PVP-K90; C) 10:5 PVP-K90; D) 100:5 PVP/VA-64
jelenlétében

4.2.5. Polivinil-pirrolidonnal kristdlyositott famotidin végtermékek polimer tartalmdanak

meghatarozasa

"o

Az altalam eldallitott termékek polimer tartalmanak mennyiségi meghatdrozasat csupan a
kedvez6 hatdanyag morfologiaval kristalyositott famotidin végtermékek esetén végeztem el
vékonyréteg kromatografias (VRK) és *H-NMR vizsgalattal. A VRK-s vizsgalatokkal csak a 10:1
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¢s néhany 100:5 aranyu kristalyositas végtermékében talaltam polimert, a 100:1 tomegaranyu
PVP jelenlétében végzett kisérleteknél egyik esetben sem. A 10:1 és 100:5 aranyu kristalyositasok
termékeinek PVP tartalmanak meghatérozasa elézetes kalibracio alapjan *H-NMR-rel tortént. A

vizsgalt mintakban minden esetben 5% alatti segédanyagtartalmat azonositottam.

4.2.6. Polivinil-pirrolidonnal kristalyositott famotidin készitménytechnologiai jellemzése

A kiilonb6zé mennyiségii polivinil-pirrolidon jelenlétében eldallitott kristalyos
famotidin gordiilékenységét kifolyasi és tomorithetéségi vizsgalatokkal jellemeztem. A mindsités
a 3.4. fejezetben ismertetett gyogyszerkonyvi szabvanyok szerint tortént. A gordiilékenység a
gyogyszerhatdanyagok tovabbi feldolgozasa, formulalasa szempontjabol fontos tulajdonsag.

A segédanyag nélkiill és PVP jelenlétében kristalyositott famotidin termékek
kifolyasakor keletkezett szemcsehalmazok lejtészogét a 24. abra szemlélteti. Vizszintes piros
vonallal a kivaldo gordiilékenységre jellemzd lejtdszog felsd hatarat jeldltem. A
szemcsehalmazok kétoldali lejtészogének vizsgalata soran megallapitottuk, hogy a
segédanyag nélkiil kristalyositott tlis habitust famotidin gordiilékenysége a gyogyszerkonyvi
szabvany alapjan nagyon gyenge besorolast. A polivinil-pirrolidon jelenlétében kristalyositott
termékek kifolyasakor eléallt rézsiiszoge azonban minden esetben joval kisebb a
referencidhoz képest, tehat készitménytechnoldgiai szempontbdl kedvezdbb tulajdonsaguak.
Segédanyag jelenlétében szinte minden esetben kivdlo gordiilékenységii terméket sikeriilt
eléallitani. A famotidin:PVP-K90 10:1 aranyu kristalyositas soran a lejtészogek atlagértéke
ugyan 29°-nak adodott ami még éppen a kivald gordiilékenységli kategoriaba tartozik,
azonban a szOras és az egyedi mérések ingadozasanak figyelembe vételével inkabb jo

gordiilékenységii halmazként jellemezhetd.
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24. abra Segédanyag nélkiil és PVP jelenlétében kristalyositott famotidin termékek
lejtoszogei

A kristadlyos szemcsehalmaz folyasi tulajdonsdgainak jellemzésére szolgal a
tomorithetéség és az abbol szamolt Carr-index valamint Hausner-ardny is, melyek
becsléséhez az alabbi képleteket alkalmaztam:

Car- index (%) :”Tp;Tpt +100

Hausner-ardny = 2L,
p

t

ahol pr. tomoritett oszlopsiiriiség, pr: toltott oszlopsiiriség. A kristalyos termékek Hausner-

aranyat a 10. tablazatban, Carr-indexét a 25. abran ismertetem.

10. tablazat Segédanyag nélkiil és PVP jelenlétében kristalyositott famotidin termékek
Hausner-aranya

Fagmtldm : PVP Hausner-arany Gordiilékenység
tomegarany (-)
Segédanyag 1000 1 3740.04 segédanyagokkal
nélkiil ] ’ ’ javithato

100:1 1,05+0,01 jo
PVP-K12 100:5 1,05+0,02 J6
10:1 1,060,00 jo
100:1 1,06+0,02 J6
PVP-K30 100:5 1,09+0,03 jo
10:1 1,08+0,02 J6
100:1 1,07£0,01 jo
PVP-K90 100:5 1,10+0,03 jo
10:1 1,09+0,01 J6
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25. abra Segédanyag nélkiil és PVP jelenlétében kristalyositott famotidin termékek Carr-
indexe

A 25. abran ismételten vizszintes piros vonallal jeloltem a kivalo gordiilékenységli
szemcsehalmazra jellemz6 Carr-index felsd hatarat. Ez alapjan megallapithato, hogy a
famotidin Form B médosulatanak rossz gordiilékenységét nem csak a lejtészog értéke, hanem
az anyaghalmaz Carr-indexe is mutatja. A tiis kristalyok Hausner-aranya a tomorithetGség
vizsgalatok alapjan 1,37-nek adodott, mely — a gydgyszerkonyvi szabvany alapjan —
segédanyagokkal javithat6. PVP alkalmazéasaval a Carr-indexek ¢és a Hausner-aranyok alapjan
a lehet6 legjobb gordiilékenységli és folyasi tulajdonsagu Kristalyos hatdéanyagot allitottam
eld, tehdt segédanyag alkalmazasidval minden esetben sikeriilt kedvezd formulélasi

tulajdonsagot elérni.

A kristalyos famotidin végtermékek kioldodasat 4,5 pH-ju acetat pufferben
vizsgaltam, referenciaként a famotidin Form A moédosulatat hasznaltam. A PVP-K12
jelenlétében kristalyositott termékek kioldddas profilja kozel azonos volt a referenciaéval, a
hatéanyag 100%-a mar a 20. percre kioldddott. A nagyobb polimerizacios foki PVP-K30 és
PVP-K90 jelenlétében kristalyositott famotidin termékek kioldédasa azonban kis mértékben
eltért a referenciatdl. 10:1 ardnyt polimer alkalmazasdval mindkét molekulatomeg esetén
meredekebb volt a gorbe lefutdsa mint a referenciaé, azaz gyorsabb volt a kioldddés. Ez a
szemcseméret eloszlassal magyarézhat('), ugyanis PVP-K30 és PVP-K90 jelenlétében is a

ey

kisméretli szemcsék gyors beoldddasat a nagyobb frakcid kristalyainak lassabb beoldodasa
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kovette. A hatdéanyag teljes mennyisége nagyobb molekulatomegii polivinil-pirrolidon
jelenlétében a 30. percre oldddott ki.

PVP-K12 PVP-K30
i W?‘"Z' 100
80 ', 80 .'r ¥
: e
<60 | 760 1
. ‘&
E z lé/ /
= 40 = 40
S —=—10:1 PVP-K12 _'§ ——10:1 PVP-K30
= 20 —e—Form | ~ 20 ——Form |
——100:1 PVP-K12 ——100:1 PVP-K30
0 ——100:5 PVP-K12 0 —=—100:5 PVP-K30
0 10 20 30 40
1dé (perc) 0 10 yas é’oel‘c) % 0
PVP-K90
100 :
80 A

9

60 £

‘<

2

=40 1 ——10:1 PVP-K90

= 20 ——Form |

——100:1 PVP-K90
0 —=—100:5 PVP-K90
0 10 20 30 40
1dé (perc)

26. abra Kiilonboz6 molekulatomegili PVP-vel kristalyositott famotidin kioldodas gorbéi

Kisérleteim soran az alkalmazott polivinil-pirrolidon jelent6s mértékben javitotta a
famotidin formulalasi tulajdonsagait, am bizonyos esetekben nagyobb méretii aggregatumok
kialakulasahoz vezetett. A 100:1 aranyi PVP-K30-as kisérlettel eldallitott famotidin egyedi
morfologiaja mellett a kristalyos termék sima feliileti, gomb alak( szemcséi néhol elérték a 3
mm atmérét. Mindez befolyasolja a hatdéanyag tablettan beliili homogén eloszlasat, a
kioldodasi tulajdonsagokat, s a hatdéanyagok direkt préselése soran a tablettak szilardsaga is
novekedhet a szemcsenagysag csokkenésével. Ennek fliggvényében tovabbi célom a polimer
elonyds habitus modosito effektusanak megtartasaval kisebb szemcseméretii famotidin termék

eloallitasa volt. Ehhez a 100:1 tomegaranya PVP jelenlétében végzett hiitéses kristalyositasok

soran ultrahangos besugarzast alkalmaztam.
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4.2.7. Gabapentin végtermékek készitménytechnoldgiai jellemzése

Az oltassal eléallitott és a kiilonbdzé mennyiségli polivinil-pirrolidon valamint
poli(vinil-pirrolidon)-vinil-acetat kopolimer jelenlétében kristalyositott gabapentin termékek
gordiilékenységét a famotidinhez hasonld modon kifolyasi és tomorithetdségi vizsgalatokkal
jellemeztem. A mindsités a 3.4. fejezetben ismertetett gydgyszerkonyvi szabvanyok szerint

tortént.
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27. abra Oltasos kristalyositassal és segédanyagok alkalmazasaval el6allitott gabapentin
termékek Carr-indexe

A 27. abran a kivald gordiilékenység felsd hatarat a korabbiakhoz hasonlé moédon
vizszintes piros vonallal jeloltem. Lathatjuk, hogy a Carr-indexek alapjan, a 33°C-on torténd
oltasos kristalyositast kivéve egyik esetben sem sikertilt kivalo gordiilékenységii hatdanyagot
eléallitanom. A készitménytechnologiai segédanyagok jelenlétében kristalyositott termékek
Jjo, valamint megfeleld gordiilékenységli szemcsehalmazként jellemezhetok.

A tomorithetdségi vizsgalatokbdl kiszamitott Hausner-ardnyok alapjan is hasonlo
kovetkeztetéseket vonhatunk le. Jo, illetve segédanyagokkal javithaté gordiilékenységi
kristalyos végtermék keletkezett. A kisérleti eredményeket a 11. tablazat szemlélteti.

Az oszlopos habitust,, hasab alakt kristalyokbol 4ll6 szemcsehalmazok kifolyasi
vizsgélata soran a kifolyasi id0 végtelennek adddott, a kristdlyos végtermék a habitusnak

kdszOnhetden minden esetben beboltozddott.
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11. tablazat Segédanyagok nélkiil és segédanyagok jelenlétében kristalyositott gabapentin
végtermékek Hausner-aranya

Kisérlet, Gabapentin:polimer . . ers .
alkalmazott polimer tomegarany Hausner-arany () Gordiilékenyseg
Oltas 33°C-on - 1,13+0,01 jo
Oltas 0°C-on - 1,19+0,02 jO
PVP-K12 10:2 1,15+0,02 jo
100:5 1,19+0,02 jO
PVP-K90 105 1,26+0,05 sege.dat}yangkal
javithato
PVP/VA-64 100:5 1,18+0,02 jo
Gabapentin  segédanyagos  kristalyositdsa  soran PVP-K90-et  10:5
hatéanyag:segédanyag tomegaranyban alkalmazva tapasztaltam jelentdsebb mértékii

szemcseméret csokkentd hatdst, azonban a termékre két egymastol elkiiloniild méretli

szemcsefrakcid volt jellemzd, mely készitménytechnoldgiai szempontbol (gordiilékenység)

kedvezétlen. Igy a tovabbiakban alternativ modszerként gabapentin hiitéses kristalyositasa

soran ultrahangos besugérzast alkalmaztam, mely a gocképzddés sebességének ndvelésével

egységesebb szemcseméret eloszlasu és kisebb szemcseméretii terméket eredményezhet.

A famotidin és gabapentin szonokristalyositasainak pontos paraméterei a 3.3.3.

kisérleti modszerek fejezetben olvashatok.

4.3. Famotidin és gabapentin szonokristalyositasa

4.3.1. Szonokristalyositdssal eldallitott famotidin morfolégiai jellemzése

Famotidin

segédanyag nélkiili

és

polivinil-pirrolidon jelenlétében

elvégzett

szonokristalyositasakor az inszonacid paramétereit6l fliggetleniil a famotidin Form A

termodinamikailag stabil modosulata valt ki. A referencia Form A és Form B spektrumok,

valamint az off-line Raman spektrometrias vizsgalatok végeredményei a 28. abran lathatok.
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28. abra Ultrahangos besugarzas jelenlétében kristalyositott famotidin off-line Raman
spektrumai

Az elektronmikroszkdpos vizsgalatok eredményét, a polimer, valamint az ultrahangos
besugarzas paramétereinek morfologia modositd hatasat logikailag harom egységre tagolva

ismertetem.
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29. abra 100:1 aranyt famotidin:PVP-K30 szonokristalyositasaban keletkezett ill. referencia
termékek SEM felvételei: A) inszonacid nélkiili, B) segédanyag nélkiili, C-D) 120_2IA_ K30-
as, E-F) 20_2IB_K30-as, G-H) 20_IA_K30-as kisérlet

A termékekrdl készitett elektronmikroszkopos felvételeken jol latszik, hogy a
kristalyos termék szemcseméretét jelentés mértékben befolyasolja a szonotrdd teljesitménye
és az inszonacids periddusok szama. Az ultrahangos besugarzads soran joval kisebb méretii
részecskéket sikerdilt eldallitani, mint segédanyagos kristalyositassal (29. abra A, B). 60%-0s
(120 W) szonotrod teljesitmény mellett segédanyag nélkiil (29. abra B) polidiszperz rendszer
keletkezett. A kiilonb6z6 méretli szemcsefrakciok jelenléte a tovabbi feldolgozas soran a
szemcsehalmaz fajtdzodadsa miatt problémét jelenthet. PVP ¢és ultrahang egyiittes
alkalmazaséaval két periddusban, a metastabil tartomany teljes szakszan beliili inszonacioval

azonban sikeriilt homogén szemcseméret eloszlasi rendszereket eldallitani. A szonotrod
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teljesitményének csOkkentése nagyobb méreti kristdlyaggregatumok megjelenését
eredményezte (29. abra C-F). Az aggregatumok atméréje 60%-0s (120 W) teljesitmény
mellett 100 um, mig 10%-0s (20 W) teljesitmény mellett jellemzéen 200 um volt. Az
aggregatumok mindkét esetben kiillonb6zd méretli, oszlopos habitust kristalyokbdl épiilnek
fel. Az inszonaciot nem két, hanem egy periodusban a metastabil tartomany kezdeti
szakaszaban (86-74°C) alkalmazva 10%-0s (20 W) szonotrod teljesitmény mellett nem
tapasztaltam jelent6sebb morfologiai valtozast a referencia, ultrahang alkalmazasa nélkiili
folyamathoz képest (29. dbra A, G-H). Az aggregdtumok mérete kozel azonos (500 um-1
mm), feliiletiik azonban kevésbé sima, mint inszonacié nélkiili esetben. A 86-74°C kozotti
ultrahangos besugarzas tehat nem okoz valtozast sem a gocképzddés, sem a kristalynovekedés
folyamataban.

Ezt kovetGen egy periddusban alkalmazott folyamatos inszonacioval vizsgaltam a PVP
molekulatomegének hatasat a famotidin kristalyok alakjara, méretére és szemcseméret

eloszlasara.

A

30. abra 100:1 aranyu famotidin:PVP szonokristalyositasaban keletkezett termékek SEM
felvételei: A-B) 120 _IB_K12-es, C-D) 120 _IB_K90-es kisérlet

60%-0s szonotrdd teljesitmény mellett egyperiddust, folyamatos inszonaciot alkalmazva (86-
63°C) a polimer molekulatomege nem befolyasolta a végtermék morfologiajat. PVP-K12 (30.
abra A-B) és a nagyobb molekulatomegii PVP-K90 (30. abra C-D) jelenlétében is sziik
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szemcseméret eloszlasu, kozelitdleg 10 um nagysagu kristalyokat tartalmazo szemcsehalmaz
keletkezett. PVP-K90 jelenlétében néhol laza szerkezetli agglomeratumok képzddtek, melyek
mar kisebb mechanikai hatésra is egyedi kristdlyokra estek szét. Az ultrahangos besugarzas
id6tartaménak és intenzitdsdnak novelése tehat kisméretli, homogén eloszlasti famotidin Form
A moddosulatot eredményezett.

A tovabbiakban a polimer molekulatomegének hatasat tanulméanyoztam a szonotrod
teljesitményének maximalasa (60%, 120 W) és az inszonacid két periddusban (86-80°C; 67-

58°C) torténd alkalmazasa mellett.

17 'S8 SEI

_ SO
31. abra 100:1 aranyu famotidin:PVP szonokristalyositasaban keletkezett termékek SEM
felvételei: A-B) 120_2IA_K12-es, C-D) 120_21A_K30-as, E-F) 120_21A_K?90-es kisérlet
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llyen paraméterek mellett PVP-K30 jelenlétében kisméretli, homogén szemcseméret
eloszlasu, 100 um atmérdj aggregatumok keletkeztek (31. abra C-D). PVP-K12 (31. abra A-
B) és PVP-K90 (31. abra E-F) jelenlétében azonban kiilonb6z6é méretli szemcsefrakciok
alakultak ki, a felvételek alapjan a szemcseméret eloszlas viszonylag széles tartomanyt fed le.
A kristalyhabitus mindkét esetben kiss€ modosult, jellemzoek a lekeritett szl aggregatumok.
A szemcseméret eloszlast tekintve ilyen koriilmények kozott a PVP-K30 bizonyult a

leghatékonyabbnak.

4.3.2. Szonokristalyositassal eloallitott gabapentin morfologiai jellemzése

A szonokristalyositott gabapentin termékek homogenitdsait Raman térképek
felvételével igazoltam, s Osszehasonlitottam az ultrahangos besugarzas nélkiili hutéses ¢és
segédanyagok jelenlétében végzett hiitéses kristalyositas végtermékével. Minden esetben a
hatéanyag Form II polimorfjat azonositottam. A 32. abran segédanyag €s inszonaci6 nélkiili
nagy szemcseméretben kristalyosodott gabapentin, illetve az egyik szonokristalyositasban
eldallitott kisebb szemcseméretli termék Raman térképe lathato. A térképeket 6sszehasonlitva
megallapithatjuk, hogy a szemcseméret kiilonbségek miatt a CLS modszerrel torténd
kiértékelés szerint a termék Form II polimorf eloszldsa nem minden esetben volt 100%. A
nagyobb szemcseméretii hiitéses kristalyositassal eléallitott terméknél a spektrumok kozott
jelentds relativ intenzitasarany valtozast tapasztaltam, a termodinamikailag stabil mdodosulat
hatasok azonban a kisebb szonokritalyositott szemcsék esetén kiatlagolodtak. Ennek
értelmében a szonokristalyositott gabapentin spektralis koncentracioja Form Il polimorfra
nézve homogénebb képet ad, mint a nagyobb kristalyokbol allo inszonacio nékiili termeék.
Mas modosulatokra jellemzé Raman eltolédasokat egyik termékben sem azonositottam, tehat
az inszonacié nélkiili esethez hasonloan ultrahangos kezelés hatasara is a gabapentin

termodinamikailag stabil Form Il modosulata kristalyosodott.
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32. abra Kristalyositott gabapentin termékekr6l készitett Raman térkép, a Form Il polimorf
modosulat eloszlasa A) segédanyag nélkiili 33°C-on beoltott rendszer; B) 100 W-o0s
inszonaci6 mellett szonokristalyositott rendszer esetén

Szonokristalyositott gabapentinrél készitett optikai mikroszkdpos felvételek alapjan
megallapithatjuk, hogy ultrahangos besugarzassal a kristalyos végtermék tobb tulajdonsagat is
sikeriilt javitani (33. abra). Az ultrahang nukleaciot gyorsito hatdsa révén az atlagos
szemcseméret jelentGsen lecsokkent. Monodiszperz rendszer keletkezett, a szemcseméret
eloszlas egyetlen Gauss-gorbével jellemezhetd. Spontan gocképzddés ment végbe, a
metastabil zona szélessége lecsokkent, a kristdlyhabitus nem valtozott. Az inszonaciod
teljesitménye a végtermék szemcseméretét a famotidinhez hasonlé modon befolyasolta.
Nagyobb, 100 W-os besugarzas esetén 6 pum (33. abra A), kisebb 20 W-0s szonotroéd
teljesitmény mellett 12 pm-es frakcio kristalyosodott (33. abra B). A famotidinhez hasonldéan

nagyobb szonotrdd teljesitmény kisebb szemcseméretii termék kivalasat eredményezte.
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33. abra Szonokristalyositott gabapentin termékek azonos nagyitasu (10x) optikai
mikroszkdpos felvételei: A) 100 W szonotrod teljesitmény; B) 20 W szonotrdd teljesitmény
mellett
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4.3.3. Szonokristalyositdassal eldallitott famotidin készitménytechnolégiai jellemzése

A segédanyagos kristalyositasokhoz hasonléan a szonokristalyositasok soran
eléallitott famotidin gordiilékenységét is kifolyasi, valamint tomorithetdségi vizsgalatokkal
jellemeztem. A gordiilékenységet minden esetben a kiszamolt Carr-indexb6l, Hausner-

aranybol, valamint a kétoldali lejtészogek becslésébdl hataroztam meg.
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34. abra Szonokristalyositassal eléallitott famotidin termékek lejtészogei

A lejtészogeket abrazold fenti diagramrol megéallapithato, hogy nem minden esetben
sikeriilt kivalo folyasi tulajdonsagu szemcsehalmazt eldallitani. A kategoria felsd hatarat ez
esetben is vizszintes vonal jelzi. Maximalis szonotrdd teljesitmény és egy periddusban torténd
folyamatos inszonacié mellett (120 IB K12 és 120 _IB_K90 kisérletek) hiaba sikeriilt a
szemcseméretet a polimer molekulatomegétdl fuggetleniil 10 um-re csokkenteni, a famotidin
folyasi tulajdonsagai jelentésen romlottak. Ennek oka a tobbnyire lapos, anizometrikus
kristalyokbol all6, néhol laza agglomeratumokat alkot6 szemcsehalmaz. Azokban az
esetekben, amikor kiilonb6zé méretli szemcsefrakciok keletkeztek, a kristdlyhalmaz
gordiilékenysége a kivdlo és a jo kategoria hataran helyezkedett el (segédanyag nélkiili,
120 2IA K12 és 120 2IA K90 kisérletek). Tehat ez esetben nem a polimer jelenléte vagy
molekulatomege hatarozta meg a folyasi tulajdonsagokat, hanem a diszperzitas. A legjobb

gordiilékenységli terméknek a 10%-0s szonotrdd teljesitmény és egy inszondcids periddus
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mellett eldallitott famotidin bizonyult (20 TA K30). Azonban a morfologiai vizsgalatok soran
megallapitottuk, hogy a kristalyok szemcsemérete nem valtozott az inszonacid nélkiili esethez
képest, mivel a 86-74°C kozotti ultrahangos besugarzas nem befolyéasolja sem a gocképzddés,
sem a kristilynovekedés folyamatat. Igy készitménytechnolégiai szempontbol a
legmegfelelobb végterméknek - a részecskeméretet €s folyasi tulajdonsagokat is figyelembe
véve- a PVP-K30 jelenlétében, két inszondcios periddussal eldallitott famotidin bizonyult, az
intenzitastol fiiggetleniil (120_21A K30, 20_2IB_K30) 100 ill. 200 um nagysagu és kivadlo
gordiilékenységli famotidin kristalyok keletkeztek.

A tomorithetségi vizsgalatokkal hasonld eredményre jutottam.
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35. abra Szonokristalyositassal eldallitott famotidin termékek Carr-indexe
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12. tablazat Szonokristalyositassal eldallitott famotidin termékek Hausner-aranya

Kisérlet Famotid in PVP | Hausner-arany Gordiilékenység
tomegarany ()

Segédanyag nélkiil 100:0 1,13+0,02 jo
120 _21A_K30 100:1 1,1940,04 jo
20_2IB_K30 100:1 1,10+0,03 jo
20_1A_K30 100:1 1,00+0,00 jo
120 1IB_K12 100:1 1,19+0,06 jo
120_1B_K90 100:1 1,04+0,01 jo
120 _21A_K12 100:1 1,16+0,03 jo
120 _2IA_K90 100:1 1,15+0,02 jo

Szonokristalyositassal a Carr-indexek alapjan kivdlo és jo gordiilékenységii
végtermékek keletkeztek, az eredmények kozel azonosak a kifolyasi vizsgéalat eredményeivel.
Szembetlind, hogy a diagramon a 10%-0s szonotrdd teljesitmény €és egy inszonacids periodus
mellett végzett kisérlethez (20 TA K30) nem tartozik oszlop, igy szoras érték sem. Tobb
parhuzamos mérés soran minden esetben azt tapasztaltam, hogy annyira jo a szemcsehalmaz
tomorddése, hogy a tomdritett €s toltott oszlop térfogata is megegyezik, igy a Carr index
értéke zérus. A Hausner ardnyokat tartalmazé tdblazat adatai alapjan is minden esetben a
lehetd legjobb mindsitésii kategoridba (jo) tartozd famotidin keletkezett.

A fenticket Osszegezve megallapithatd, hogy a legjobb készitménytechnologiai
tulajdonsagu végtermék a 100:1 tomegaranyt PVP-K30 jelenlétében a metastabil tartomany
teljes szakaszaban, két periddusban torténé inszonacioval (20_21B_K30) eléallitott famotidin

lett. A kivalo gordilékenység megtartasaval sikeriilt a szemcseméretet 6todére csdkkentenem.

A kifolyas és tomorithetdségi vizsgalatok eredményei alapjan a PVP-K30 jelenlétében
két inszonacids periodussal eldallitott famotidin termékek kioldodéasat 4,5 pH-ju acetat
pufferben vizsgaltam. Referenciaként a 4.2.6. fejezetben ismertetett 100:1 aranyt
famotidin:PVP-K30-as kisérlet kivalo gordiilékenységli végtermékét hasznaltam. A
szonokristalyositott termékek kioldodasprofilja eltért az ultrahangos besugarzas nélkiil
eléallitott famotidinhez képest. A hatdéanyag 100%-a 20 W szonotrdd teljesitmény mellett a
20. percre, 120 W szonotrdd teljesitmény mellett pedig mar a 10. percre kioldodott. Ultrahang
tavollétében a teljes kioldodas lassabban, mintegy fél oOra alatt ment végbe. A
szonokristalyositott termékek kioldodas gorbéi joval nagyobb meredekségiick, mint a
referencidé. Ennek oka a végtermékek kiilonbozd szemcsemérete. Ultrahangos besugarzassal

a referencidra jellemzé 1-3 mm 4atmérdjli szemcseméretet a kivalo gordiilékenység
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megtartasaval sikertilt 200 um-re (20 W szonotrdd teljesitmény) illetve 100 um-re (120 W
szonotrdd teljesitmény) csokkentenem. Ennek megfeleléen a kisebb méretli szemcsék

gyorsabb beoldddasa nagyobb meredekségli kioldodas gorbéket eredményezett.

100:1 famotidin:PVP-K30
100 -

80
S /
2 60
=
< /
= 40 £
~ ——120_2IA_K30

20 TF——20_21B_K30

0 —=—100:1 PVP-K30 ultrahang nélkiil
0 0. 20 30 40
Id6 (perc)

36. abra PVVP-K30 jelenlétében kristalyositott famotidin kioldddas gorbéi

4.3.4. Szonokristalyositassal eléallitott gabapentin készitménytechnologiai jellemzése

Az oltasos ¢s segédanyagos kristalyositasokhoz hasonléan a szonokristalyositdsok
soran eldallitott gabapentin gordiilékenységét is kifolydsi, valamint tomorithetdségi
vizsgalatokkal jellemeztem. A kifolyasi vizsgalatok sordn az ultrahangos besugérzas nélkiili
esethez hasonldan a kifolyasi id6 végtelennek adodott. A tomorithetdségi vizsgalatokbol

szamitott Carr-index €s Hausner-arany értékeket a 13. tablazat tartalmazza.

13. tablazat Szonokristalyositott gabapentin termékek Carr-indexe és Hausner-aranya

Szonotrdd teljesitmény (W)

Carr index (%)

Hausner arany (-)

20

22,90

1,30+0,00

100

22,36

1,28+0,03

A Hausner-aranyok és Carr-indexek alapjan a kisebb (20 W) és nagyobb (100 W)
teljesitményii inszonacié mellett kristalyositott gabapentin gordiilékenysége is megfelels lett.
Bar ultrahangos besugarzassal nem sikeriilt kivalo gordiilékenységii végterméket eldallitani, a

kristalyok atlagos szemcseméretét sikeriilt csokkenteni monodiszperz rendszer keletkezése

mellett.

54



4.3.5. Szonokristalyositott végtermékek polimer tartalmanak meghatarozasa

A szonokristalyositasok soran kisziirt famotidin termékek polimer tartalmat vékonyréteg
kromatografiaval vizsgaltam. Egyik esetben sem talaltam polivinil-pirrolidont a termékben, igy a
mintakat *H-NMR-rel nem vizsgaltam.

A gabapentin szonokristalyositasat segédanyagok nélkiil végeztem, igy polimer tartalom

meghatarozasara nem volt sziikség.
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5. Osszefoglalas

A gybgyszerhatdanyagok kedvezodtlen formulalési tulajdonsagainak javitasara szolgalod
gyogyszeripari megoldasok mellett 1) irdnyvonalnak szamit specidlis kristalyositasi
eljarasként a segédanyagos kristalyositas, a szonokristalyositas pedig ritkdn alkalmazott ipari
technologia. A segédanyagok alkalmazasaval tervszeriien modosithatd a végtermék atlagos
szemcsemérete, szemcseméret eloszlasa és morfologiaja. Mindemellett a gyogyszeriparban
rendkiviil fontos a technologidk kontrollalasa, s a folyamatok szabalyozasa. Emiatt
clengedhetetlen a kristalyositasi folyamatok pontosabb megértése, a folyamat-paraméterek és
a termékmindség kozotti Osszefliggések megallapitdsa. A kristalyositasi folyamatok
tanulmanyozasara és szabalyozasara lehetOséget teremt a valos idejii Raman spektrometria,
mely Osszhangban van a leglijabb gyogyszeripari fejlesztési torekvésekkel (PAT). A fentiek
tervszerli valtoztatasa volt specidlis kristalyositasi technikdkkal annak érdekében, hogy a
végtermék morfologidgja a formuldldsi kovetelményeknek eleget tegyen; tovabba a
kristalyositasi folyamatok nyomon kovetése ¢&s feltérképezése wvalds ideji Raman
spektrometria alkalmazasaval.

Famotidin vizes hiitéses kristalyositdsa soran linearis hiitési profil mellett a hatéanyag
rossz gordiilékenységii, tlis habitust, igy granulalast mindenképpen igényl6 Kinetikailag
preferalt Form B moddosulata valt ki. A valos ideji Raman spektrumok kiértékelésével
megallapitottam, hogy a kristalyosodas 71°C-on indult meg, s a teljes kristalykivalas 36 perc
alatt ment végbe. Gabapentin metanolban torténd hiitésével oltas mellett a termodinamikailag
stabil Form II polimorfot jellemzden oszlopos kristadlyhabitusi, nagy szemcseméretli
termékként kristalyositottam, melyet feldolgozasa soran az iparban kedvez6tlen technologiai
Iépésként elsdként Orolnek. Kovetkezésképpen direkt préseléses tablettazasra egyik
hagyomanyosan kristalyositott hatdanyag sem alkalmas.

Az ultrahang nélkiili segédanyagos kristalyositasokat kiilonb6zd hatéanyag:polivinil-
pirrolidon tomegaranyban, harom kiilonb6z6 molekulatomegii polimerrel (PVP-K12, PVP-
K30, PVP-K90) és poli(vinil-pirrolidon)-vinil-acetat (PVP/VA-64) kopolimerrel végeztem.
Famotidin esetén segédanyag jelenlétében minden esetben polimorfia valtozds tortént. In-
line Raman detektalassal, off-line Raman spektrometrias ¢és rontgen por-diffrakcios
vizsgalatokkal a famotidin termodinamikailag stabilabb Form A moddosulatat azonositottam.
A kristalykivalas a polivinil-pirrolidon nélkiili esethez képest alacsonyabb hémérsékleten

indult meg, tovabba a polimer molekulatomegének novekedésével a kivalas sebessége

56



csokkent. A polivinil-pirrolidon tehat mind a gocképz6dés, mind a kristalynovekedés
folyamatat gatolta. Kristdlyosodast gatldo ¢és novekedésorientdldo hatdsdnak koszonhetden a
molekulatomeg ¢s a koncentracid fiiggvényében valtozatos habitusu és szemcseméret
eloszlast termék kivaldsat eredményezte. A ndvekedésorientadld hatas a hatdanyag és a
segédanyag kozott kialakuld masodrendii kolcsonhatasokkal magyarazhat6. A habitusvaltozas
eredményeképpen sikeriilt kivdlo gordiilékenységii, direkt préselésre alkalmas famotidint
eldallitanom.

Tovéabbi célom a PVP elonyds habitusmodositd effektusanak megtartasaval kisebb
szemcseméretic  famotidin  eléallitasa  volt. Ennek érdekében 100:1 famotidin:PVP
tomegaranyu rendszerek szonokristalyositasat vizsgaltam. Az ultrahangos besugarzast foként
az indukciés periddusban alkalmazva kivantam — a gdocképzOodés sebességét gyorsitva — a
keletkezd kristalygdcok szadmat novelni, majd a kristdlyndvekedésben az inszonéciot
megsziintetve a polimer ndvekedés orientald hatasat megtartani. A végtermékek off-line
Raman spektrometrias vizsgalata soran ez esetben is a famotidin Form A polimorfjat
azonositottam.  Kifolyadsi és  tOmorithetdségi  vizsgalatok alapjan a  legjobb
készitménytechnologiai  tulajdonsdgi  termék  100:1  tomegaranya, PVP-K30-as
kristalyositasban, 10%-0s (20 W) szonotrod teljesitmény mellett két periddusban torténd
inszonacioval keletkezett. A  kivdalo gordiilékenység megtartisaval a famotidin
szemcseméretét 200 um-re sikeriilt csokkentenem a kiindulasi 1-3 mm-hez képest.

Gabapentin segédanyagos kristdalyositdsa sordn habitus és polimorfia valtozas egyik
esetben sem tortént, am PVP-K90-et 10:5 hatdanyag:segédanyag tomegaranyban alkalmazva
jelentos  szemcseméret csokkenést (23 um) figyeltem meg. Ezt kdvetden
szonokristalyositissal a hatoanyag kereskedelmi forgalomban kaphatdé polimorfjat az
ultrahang jotékony hatasabol adoddan homogén, sziik szemcseméret eloszlasban és a
készitménytechnoldgiai  feldolgozhatosagot  megkdnnyitve  jelentds  szemcseméret
csokkentéssel (6 um) dllitottam elé. 1ly modon lehetdség nyilik a technologiai szempontbol
kedvezo6tlen mikronizalas felvaltasara.

A fentieket  Osszegezve  megallapithatd, hogy a  segédanyagos  és
szonokristalyositasokat, mint specialis kristalyositasi eljarasokat sikeresen alkalmaztam a tiis
habitusu, kedvezétlen formulalasi tulajdonsdgi famotidin és az Orlést igényldé gabapentin
kristalyosodasi folyamatok kinetikai hatterét, illetve a PVP kristdlyosodas folyamataban

kifejtett hatismechanizmusat.
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