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1. Szakirodalmi attekintés

1.1 Bevezeto

A gybgyszeripar szamara a mindség és a biztonsag az elmult évtizedekben kiemelt fontossaguva
valt.! Ennek megfeleléen 0j fejlesztési és gyartasi iranyelveket fogalmaztak meg (Quality by
Design, QbD; current Good Manufacturing Practices, cGMP) melyek célja a mindségalapu
gyartastechnologiak megalkotasa és alkalmazasa. Ezen beliill az egyes folyamatok érzékeny
szenzorokkal torténé nyomon kovetésével és matematikai modelleken keresztiili felirasaval
minden eddiginél precizebb folyamatszabalyozasok kidolgozasa valik lehetdvé. Ez utobbi az tn.
folyamatfeliigyeld, és -analizalo (Process Analytical Technology) rendszerek fejlesztésével érhet6
el, melyekkel a homogén termékmindség mellett biztosithaté a gazdasdgosabb €s fenntarthatobb
gyartas is. A gyogyszeripari folyamatok koziil a kristalyositas a hatdanyag eléallitasaért felelds
szintézis és a végso gyogyszerforma kialakitasat végzo készitménytechnologiai 1épéseket kapcsolja
Ossze. A tisztitasi funkciojan tal fontos szerepe van a hatéanyag megfelel6 fizikai tulajdonsagainak
(kristalyszerkezet, kristalyméret ¢és kristalyméreteloszlas, kristalyalak) elérésében. A
kristalyositassal befolydsolhatd ezaltal a hatéanyag biohasznosuldsa, illetve a késdbbi
készitménytechnologiai 1épésekben torténd feldolgozhatdsaga, vagy a készitmény stabilitdsa. Az
optikailag aktiv izomereket tartalmazo racém elegyek kristalyositasa rezolvalasi 1épéssel végezhet6
el, mely soran konglomeratumképz6, vagy racematképzé enantiomerek eléallitasa lehetséges. A
racematképz6 enantiomerek diasztereomer sOképzéses kristalyositasa nagy jelentdséggel bir,
hiszen ez a gyakorlatban leggyakrabban alkalmazott enantiomer elvalasztasi technologia, masrészt
az eddig ismert kiralis vegyiileteknek tobb mint 80%-a tartozik ebbe a csoportba. Ezen komplex
folyamatok, szenzoros nyomon kovetési és modellezési nehézségeik miatt azonban a
szakirodalomban még mindig kevéssé feltartak. Ennek megfeleléen tudomanyos diakkori
kutatomunkam célja egy modellhatéoanyag diasztereomer soképzéses szakaszos kristalyositasanak
populaciomérleg-alapii modellezése és annak optimalizalasa. Az igy vizsgalt folyamat mélyebb
megértésével meghatarozhatoak az idealis gyartasi koriilmények, a kidolgozott modell pedig a

szakaszos rendszerr6l folyamatos kristalyositasi technologiara valo attérésben is kulcsfontossagu.



1.2 Kristalyositas

A kristalyositas egy széles korben hasznalt vegyipari miivelet, amelynek célja az oldatbol vagy
olvadékbol torténd szilard anyag kinyerése és egyben tisztitasa.!! A miiveletben eredendéen a
tisztitas a cél, mely esetében a tisztitandd vegyiilet és a rendszerben jelen 1évo egyéb szennyezok
oldhatosaganak kiilonbségét hasznaljuk ki. A Kristalyositas, vagy tiszta anyagok esetén a
azaz polimorfia, kristalyméret és kristalyméreteloszlas, kristalyalak) kialakitasa. Ezen fizikai
tulajdonsagok nagymértékben befolydsoljak a kristdlyos anyag oldhatosagat, oldodasi sebességét
ilyen mdédon a biohasznosulasat, a stabilitasat, valamint a porreologiai tulajdonsagain keresztiil

annak feldolgozhatosagat (sziirhet6ség, adagolhatosag).

Az iparban legnagyobb térfogatban hasznalt négy kristalyositasi eljaras: a (1) beparlasos, mely
soran az oldoszert tavolitjuk el az oldott anyag mell6l forralassal; (Il) hiitéses, mely soran a
hémérséklet csokkentésével az oldott anyag fokozatosan kivalik az oldatbol; (111) kicsaposzer
(antiszolvens) adagolasos, mely oldészerben a vegyiilet oldhatosaga gyakorlatilag nulla; (I1V)
valamint kis6zasos vagy reaktiv kristalyositas mely soran kémiai reakciot kovetden valik ki az
anyag*?. Ezen feliil még szamos egyéb kristalyositasi eljaras létezik, melyet féként laborméretben

alkalmaznak egyedi fizikai tulajdonsagok elérése céljabol.*>

A kristalyositasban alapvetéen 6t mikrofolyamat jatszik egyiittes szerepet, melyek befolyasoljak a
végleges termékmindséget, (1) gocképzédés vagy nukleacio, mely lehet elsédleges (nincsenek
kristalyok kezdetben) ezen beliill homogén (az oldatbol kozvetleniil) és heterogén (valamilyen
szennyezoként jelen 1€vo szilard feliiletre) torténik a kristalykivalas. A masodlagos gocképzddés
mar a rendszerben 1év6 kristalyok hatasara torténik (oltokristalyok). A tovabbi részfolyamatok a
(IT) novekedés (anyagmeérleg ¢€s feliileti viszonyoktdl fiiggd); (II1) visszaoldddas; (IV) aggregacid
és agglomeraco; (V) torés.® Ezen részfolyamatok aranya hatarozza meg a kristalyos anyag legfobb
fizikai tulajdonsdgait, mely részfolyamatok sebessége a kristalyositds koriilményeivel
nagymértékben befolyasolhatok. A kristalyositasi folyamatok fontos jellemz6 fogalma a taltelités,

mely a kristalyositds hajtdereje, €és a szilard fazis megjelenésének eldfeltétele. Megadhato a



folyamatban aktudlisan mérhetd koncentracié és az egyenstlyi oldhatésag aranyaval vagy

kiilonbségével.®

A kristalyositas részfolyamatainak tanulmanyozasaban és modellezésében — ilyen médon a
folyamat megértésében és a termékmindség elorejelzésében - fontos szerepet tolt be az oldat,
valamint a szilard fazis mindségi és mennyiségi nyomon kovetése. Ennek megvalositasara un.
folyamatfeliigyel6 és —analizald technologiakat angolul Process Analytical Technology (PAT)
rendszereket alkalmazhatunk. Az FDA 4ltal definialt kifejezés szerint 1’ | a PAT egy a termelés
tervezésére, analizisére €s iranyitdsdra alkalmas rendszer a kritikus mindségi és termelési
paraméterek folyamatos mérésén keresztiil, célja pedig a végsd termék mindség biztositdsa”. A
PAT részeként alkalmazott folyamatkovetd analitikai modszereket aszerint lehet csoportositant,
hogy a folyamat soran gytijtendd informaci6 a folyadék vagy a szilard fazisra vonatkozik-e: a
koncentracié és az ebbdl szamithato taltelités a folyadék fazist, mig a kristalyszerkezet, a
kristdlyméret ¢és kristdlyméreteloszlas valamint a kristalyalak a szilard fazist jellemzi.

Koncentraciomérésre a refraktométer, a gyengitett teljes reflexids Fourier-transzformacios
infravords  spektroszkopia (ATR-FTIR) vagy ultraibolya/lathatd spektrofotometria (ATR-

UV/Vis), polimorfia kovetésére a Raman és kozeli infravords spektroszkopia (NIR),™
részecskeméreteloszlas kovetésére a fokusztalt 1ézerreflexios méréstechnika (FBRM) és
ultrahangos spektroszkopia, mig a kristalyméreteloszlas és habitus egyiittes megfigyelésére a Blaze
szonda, PVM szonda és egyéb kamera valamint video képalkotdé moédszerek alkalmasak.* A
folyamatkozbeni mérésekkel Iétrejové nagy mennyiségli adathalmaz folyamat kozbeni
feldolgozasa kemometriai, vagy egyéb mesterséges intelligencian alapuld adatelemzési
modszerekkel lehetséges.?® A valds idejii kiértékeléssel lehetséges a nem modell bazisu
visszacsatoldsos szabdlyozds, valamint a folyamatra eldzetesen feléllitott modell bevonasaval a

modell bazist szabalyozis, mint PAT rendszerek megvalositasa.?t 23

A gyogyszeripari kristalyositasi folyamatok tobbsége értheté modon szakaszos iizemben kertil
kivitelezésre,? hiszen a szakaszos kristalyositas egy régi, egyszeriien kivitelezhetd és jol ismert
miivelet, ami kénnyen kontrollalhat6.?®> Ezzel szemben a folyamatos kristalyositési technolégiak
elényei a kiegyensulyozott és dllando termékmindség, hiszen eltlinik a szakaszos folyamatokbol
ismert sarzs és sarzs kozotti mindségbeli ingadozéds, a nagyobb termelékenység, a kisebb

mobilisabb berendezésigény valamint a konnyebb méretnovelhetdség.?>??" A folyamatos
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technologiak, bar nehezebb és koltségesebb a kifejlesztésiik, mint a szakaszos megfelel6iké, hosszu
tavon gazdasagosabba és biztonsagosabba tehetik a gyartast.>? Altalanos nehézségeik lehetnek a
kisebb atméréji csovekben eldforduld dugulds, a szuszpenziok homogén mozgatisanak
megvaldsitasa vagy mas folyamatos gyogyszertechnologiakkal torténd dsszekapesolasuk az eltérd
anyagaramok miatt. A folyamatos technologiak megvaldsitisiban fontos szerepet jatszik a
kristalyositasok modellezése és szimulacioja, mellyel kivalaszthatjuk jo kozelitéssel a biztonsagos
miikodési tartomanyt igy a fejlesztésben hamarabb juthatunk el a biztonsdgos és megfeleld

miukodeési tartomanyokba.

1.3 Rezolvalas

Az optikai rezolvalas soran egy racém elegyet teljes mértékben vagy részben optikailag aktiv
alkotoelemeire valasztunk szét. A rezolvalas kiilonb6z6 célokat szolgalhat: szerkezeti viszonyok
felderitését, mechanizmusok feltérképezését, az egyes enantiomerek biologiai aktivitasanak
leirasat, az aktiv és inaktiv enantiomerek elvalasztasat.> Az enantiomerek elvélasztasanak nagy
jelentésége van, hiszen a kiilonbozo tiikorképi parok mdas-mas biologiai aktivitassal
rendelkezhetnek, valamint sok esetben a farmakokinetikai és formulalhatosagi tulajdonsagaik is

kiilonbdzhetnek.® Hirhedt példaja ennek a tragikus hatasu thalomide-botrdny esete (1.4bra).
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1. abra: A thalomide molekula enantiomereinek tiikorképi viszonya, illusztracié valtoztatas nélkiil kozolve?

Jol jelzi az enantiomerek eltérd élettani hatasanak kritikussdgat az, hogy napjainkban a
gyogyszerhatbanyagok nagyobb része nem racém formaban, hanem tiszta enantiomerként keriil
bejegyzésre.® Emiatt pedig magatol értetédd az optikai izomerek egymadstdl vald preciz

elvalasztasa, és az elvalasztasukat megvaldsitd technologidk fontossaga.



Az enantiomer szelektiv eljarasoknak szdmos moddszere van, azonban a szakirodalomban két f6
csoportba szokas 6ket sorolni: az elsé csoportot a sztereoszelektiv szintézisek alkotjak, amikor
kizarolag az egyik optikai izomert allitjuk eld, a masik csoportot pedig a szelekcids vagy
elvalasztasi folyamatok adjak, amikor a racém elegyet minél jobb hatasfokkal probaljuk
elvalasztani.®® Az elmiilt években a sztereoszelektiv katalizatorok és az enzim katalitikus reakciok
nagyon nagy fejlddésen mentek keresztiil, de sajnos a valéban gazdasdgos és jo hatasfoku
sztereoszelektiv reakciok nem régen még kivételnek szamitottak.*® Nagy igény lenne a
fejlesztésiikre, jelenleg azonban a reaktorokbdl kilépd kirdlis termék elegyek valamilyen tovabbi

tisztitasi, elvalasztasi 1épést igényelnek.°

Az elvalasztasi technoldgidk kézé sorolhatd enantioszelektiv kromatografia sokoldali és jol
hasznalhaté médszernek szamit enantiomerek elvalasztasra.®! Elterjedésében nagy szerepet jatszott
a mozgodagyas, folyamatos, ellendramu technoldgidk kifejlesztése, valamint szamitogépes
szimulacidja.>? A technoldgia hatranya azonban, hogy koltséges, kevésbé fenntarthato és nehezen
méretnovelhetd. Tovabbi alternativ technoldgiak lehetnek még a teljesség igénye nélkiil: kiralis
membranok vagy optikailag aktiv oldoszerek alkalmazasa, kinetikus enzimatikus rezolvalasok,®!
valamint szuperkritikus extrakcios eljarasok.3*%* A legelterjedtebben alkalmazott elvalasztasi 1épés
azonban tovabbra is rezolvalds, mely a legolcsébb ¢és technologiailag legkdnnyebben
megvaldsithatd enantiomer szelekcids folyamat.®® Kiilonbozé megoldasai vannak: (I) spontan
rezolvalas azaz indukalt kristalyositas: ebben az esetben egy konglomeratumképzdé hatoanyag
racém elegyének tultelitett oldatabol kizarolag az egyik enantiomer spontan vagy oltas hatasara
kristalyosodik;® (I1) diasztereomer képzéses rezolvalas: ilyenkor az elvélasztas 1ényege abban all,
hogy a szepardland6 enantiomerek egy masik kiralis vegyiilet egyik optikai izomerjével
diasztereomer vegyiiletekké alakithatok, amelyek eltéré fizikai tulajdonsagaik alapjan (pl.
oldhatosag) elvalaszthatok lesznek egymastol, majd azokbol ujra felszabadithato a tiszta
enantiomer;* (III) rezolvélas szubsztratszelektiv kémiai reakciok alapjan;® (IV) deracemizacio:
amikor a konglomeratumképz6 enantiomerek kristalyositasakor az egyik komponens kivalasaval
egyuttal (és annak hatdsdra) a masik az oldat fizisban racemizalodik.®® A diasztereomer képzéses
rezolvalasnak tobb alfaja is létezik: (II/1) rezolvalas diasztereomer s6 képzésével: ez a
leggyakrabban alkalmazott rezolvalasi mddszer, melyben (a) savas/bazikus, kirdlis szubsztrattal

vagy (b) kiralis komplex felhasznalasaval soképzési reakcioban hozzak létre a diasztereomereket;



(11/2) rezolvalas kovalens kotés képzésével: ebben a tipusban a diasztereomereket kovalens

kotéssel alakitjak Ki, a rezolvaloszer altaliban beépiil a termékbe.>

A rezolvalasokban is fontos szerepet tolt be a folyamatmodellezés és -szimulacio a folyamatok
jobb tervezhetdsége, biztonsdgossaga és precizebb szabalyozhatdsaga tekintetében.®8% Mivel a
rezolvalas bizonyos agaiban is felhasznalhato a kristalyositasi folyamatok modellezésének tudasa,
igy itt is alkalmazhatok az ott feltart és sikerrel kivitelezett eredmények. A kristalyositassal
ellentétben a rezolvalas témakorében meglehetdsen kevés a szamitdgépes modellezéssel
optimalizalt vagy kiegészitett tisztan rezolvalasi tanulméanyok szama,*® valamint azon publikaciok
mennyisége, mely a kristalyositassal véghez vitt elvalasztasi folyamatok kristalyositasi

szemszogbdl torténd szamitdogépes optimalizalasat tiizné ki céljaul 5304144

1.4 Kristalyositasi folyamatok modellezése

Altaldnossagban elmondhato, hogy egyre novekvé szamban jelennek meg publikaciok #° olyan
modellekrdl, amelyek a transzportfolyamatokat (momentum-, tdmeg- és energiamérleg) populacio-
mérlegekkel kombinaljak.*-! A populaciomérleg-egyenletek (PBE) felhasznalasaval megalkotott
modellekkel a kristalyositd berendezések elrendezése és a mikodési koriilményeik is

optimalizalhatok, valamint preciz folyamatszabalyozas megvalositasara is alkalmasak,®2>4

A populaciomérleg-egyenlet (population balance equation PBE) kifejezést el6szor Hulburt és Katz
hasznalta 1964-ben, > s melyet ma is rendkiviil széles korben alkalmaznak részecskékbél allo
halmazok véltozasaval jaré folyamatok modellezésére 68, Ezen folyamatok jellemzden egy
folytonos fazisbol és egy eloszlassal jellemezhetd részecskék halmaza altal alkotott diszpergalt
fazisbol 4llnak.>® A populdciomérleg-egyenletek matematikai formalizmusa a diszpergalt

részecskék tdmeg-megmaradasanak alapvetd dsszefiiggésébol fakad.® 2658 59-61

A populaciomérleg-egyenletek megoldasa sok esetben kihivast jelent, hiszen numerikusan kell
megoldani a bonyolult, parcialis integro-differencidlegyenleteket.3*> A megoldasi modszereket 6t
nagyobb csoportra oszthatjuk: (I) a momentumok modszere, mely az eloszlas statisztikai alapon
megadhaté momentumait hasznalja az eloszlasok kozelitésére;®? (11) a karakterisztikus modszer

olyan gorbéket probal keresni a t-x tengelyen, hogy a megoldand¢ differencidlegyenlet kozonséges



differencialegyenletté valjon;® (I1I) a sulyozott maradékok médszere az eloszlast bazistiiggvények
linearis kombinacidjaként kozeliti;** (IV) a Monte Carlo szimulaciés modszer az egyedi részecskék
mozgasat becsiili meg, amelyek egyenként egy valdsziniiségi modellt kovetnek;®® (V) a véges
térfogat modszer, mely pedig végtelen kis térfogat egységekre vonatkoztatva impulzusszeriien
modellezi a kristalyok novekedését az egyes egységek kozott. Bar mind az 6t modszerrel végzett
modellezésekre talalunk példat a szakirodalomban, az |. momentumok modszere az egyik
legrégebben ¢és legszélesebb korben hasznalt megolddsi moddszer. Ezen modszerrel a
populéciomérleg-egyenletet kozonséges differencidlegyenletekre transzformaljdk, amelyek az
eloszlas momentumainak pontos megoldasait adjak. A momentum modszer legnagyobb hatranya,
hogy az eloszlas kozvetleniil nem adhatdé meg vele. A legtobb kristalyositasi folyamatban raadasul
a momentumok modszere egy praktikus akadalyba is litkdzik, hiszen nagyon sok olyan eset
felmeriil, melyben nem redukalhatdo le a populaciomérleg-egyenlet a momentumaira. Ilyen
esetekben a numerikus modszerekhez kell fordulni a problémak pontosabb és altalanosithato
megoldasahoz. A Il. karakterisztikus modszer a konvekcids tagot kivaltja, mely a numerikus
diffazi6 és az instabilitas f6 forrasa, igy a megoldas pontosabba valhat. Mindemellett a
gocképzidési folyamat modellezése problémat jelent a modszerben, hiszen gyakran el6fordul,
hogy a képz6do kristalyok kisebbek lesznek, mint a legkisebb modellezhet6 kristalyméret. Ennek
a problémanak a kivaltasa pedig tilsdgosan is szamitasigényessé teszi ezt a modszert. A parcialis
differencidlegyenletek megoldasara gyakran alkalmazott modszer a Ill. sulyozott maradékok
modszere, mely ugyancsak alkalmas a modellezési probléma megoldasara, azonban csak olyan
szitudciokban alkalmazhat6, amelyekben a termék eloszlas ismert, mivel a modszer nem képes a
nagy valtozasokat kezelni a tetszélegesen valasztott eloszlasban. A IV. Monte Carlo mddszer
numerikusan nehezen megoldhat6 esetekben jelenthet alternativat a probléma megoldasara. Az V.
véges térfogat modszer a véges elemes szimuldcidkhoz hasonléan, véges szdmu konnyen
megoldhato diszkrét egyenletekre bontja a populaciomérleg-egyenletet, mellyel pontosan
megadhato az eloszlas karakterisztikaja és a folyamat kozbeni valtozasa. Emellett azonban szdmos
probléma felmeriilhet alkalmazédsa sordn, példaul a diszkretizalds oszcillaciokhoz, negativ
megoldasokhoz vezethet, vagy numerikus diffiziohoz. Ezen hibdk azonban szamos modon
kompenzalhatoak, mely a véges térfogat modszert robusztusan alkalmazhato technikava teszi. gy
ez a modszer a legszélesebb korben alkalmazott megoldési algoritmus, melyet konnyi

kezelhetdsége €s bovitési lehetdségei miatt eldszeretettel alkalmaznak a legkiilonfélébb problémak
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megoldasara. Szadmos publikaciot taldlunk polimerek kristalyositasanak® % vagy indukalt
kristalyositds (preferential crystallization) modellezésére.®® "> A matematikai modell sikerességét
a legtobb esetben a kisérletekben tapasztalt dominans kristdlyosodasi mechanizmusok helyes

matematikai leirasa szavatolja, vagy éppenséggel korlatozza.

A kristalyositds modellezési problémak megoldasa soran nincs trividlis médja az alkalmazando
kinetikai modell megvalasztasanak, a hasznalhatd empirikus és félempirikus modell egyenleteknek

nagyon sok fajtaja ismert és sikerrel alkalmazott.”

A modell egyenlet megvalasztasnak kritikus
feltétele a szimulacidban kozelitendd folyamatok alapvetd ismerete. Az elsddleges és masodlagos
gocképzddést folyamatokat altalaban megfelelden tudjdk modellezni a hatvany alap
egyenletekkel, azonban a ndvekedési tagnak sokkal bonyolultabb és jobban levezetett modellezési
mddszerei és iranyelvei ismertek.’* Ezek kozott a McCabe AL térvénye egy 4ltalanosan alkalmazott
modellezési megkozelités, miszerint azonos termodinamikai koriilmények kozott, a mérettol,
weloélettd]” és belsd jellemzoktol fiiggetleniil a kristalyok azonos mértékben ndvekednek,”
azonban szamos olyan megfigyelést tettek mar, melyek azt mutattdk, hogy ez az elképzelés nem
minden esetben igaz.”® Két megkozelités 1étezik, mellyel a nem ideélis -McCabe AL térvényének
megfelelo- kristalynovekedési jol leirhato: az egyik egy empirikus, méretfiiggd ndvekedést
feltételez6 leiras (SDG — size dependent growth); a masodik pedig egy novekedési sebesség
diszperziot alapul vevd elmélet (GRD — growth rate dispersion).”””® A méretfiiggd ndvekedést
altalaban empirikus, hatvany vagy exponencialis alapu egyenletekkel szokas jellemezni, mig a
novekedési sebesség diszperzid megkozelitésben a részecskék kozotti novekedési eltérés
valamilyen feliileti hibabol vagy a keverési viszonyok lokalis kiilonbségébdl szarmazhat.
Modellezési szempontbol a ndvekedési sebesség diszperzio egy idében valtozo ndvekedést jelent,
a méretfiiggd novekedéssel pedig egy iddben allandd belsd tulajdonsidgként értelmezhetjiik a
novekedési tagot, mely azonban kristalyrol kristalyra valtozhat. Sokféle koriilmény jatszhat
azonban szerepet abban, hogy a ndvekedési jellemzok eltérjenek az idealis viszonyoktol. A
méretfiiggd oldodas a nanométeres tartomanyban, azaz a Gibbs-Thompson hatas bizonyara
megvaltoztatjdk a novekedési viszonyokat, ezek azonban az ipari kristalyositas
mérettartomanyaban nem szamottevd folyamatok. A ndvekedési sebesség diszperzidoban foglalt
hatas, a feliileti egyenetlenségek miatt kialakulo novekedés kiilonbség mellett a hidrodinamikai

hatasok is nagy szerepet jatszanak a kristalyok eltéré méretének és alakjanak kialakuldsaban.



Megfigyelték, hogy az apré részecskék, melyeknek nagyon kis Stokes-szdma van, a folyadékban
kialakul6 orvényeket kovetik, amelyek egy folytonos kozeget alkotnak, itt pedig a lokalis taltelités
megsziinésével a ndvekedés gyakorlatilag nulla lesz.”® A néhany szdz mikronos méret
tartomanyban a novekedési kiilonbségekért a keverési sebesség, a nagyobb részecskék esetében a
terminalis sebesség lehet a felelds. Annak ellenére, hogy ma is aktiv tudomanyos vita folyik a nem
idealis esetekben alkalmazhaté novekedési modellekrél, mind a méretfiiggd mind pedig a
novekedési sebesség diszperzidos megkozelitést mar szdmos esetben sikerrel alkalmaztak jo
eldrejelzési képesseégli, félempirikus modellek épitésére, igy azok a szimulalt folyamatok digitalis

ikreivé valtak.

A szakirodalmi elé6zményeket tekintve a gyogyszeripari kristalyositas, ezen beliil a rezolvalassal
végzett enantiomer elvalasztas egyre hangsulyosabb gyogyszertechnologiai 1épés. Mindemellett a
folyamatok szamitogépes modellezése is kiemelt szerepet kap a gyogyszeripari tervezésben és a
megfeleld gyartastechnoldgia kialakitasaban. A folyamatok mélyebb megértésével €s a kisérleti tér
teljes feltérképezésével biztonsagosabb és gazdasagosabb gyartastechnologia valdsithatd meg. A
diasztereomer soképzéses rezolvalasi folyamatok populaciomérleg-egyenlet alapu modellezésére
azonban csak néhany példa van a szakirodalomban annak ellenére, hogy a modellezési technika
alkalmazasaval az enantiomerek tervezhetdbb, konnyebb és gyorsabb elvalasztasiara nyilna

lehetdség.

Ennek értelmében tudomanyos didkkori kutatdmunkam célja megfeleld pontossagu prediktiv
modell megalkotasa egy kivalasztott modell gyogyszerhatdanyag szakaszos tizemmodban
végrehajtott diasztereomer soképzéses rezolvalasara. A rezolvalas matematikai leirasaval a teljes
kisérleti térben elérejelezhetévé valik a beallitott folyamatparaméterek termelésre és kristalyméret-
eloszlasra gyakorolt hatasa. Tovabbi célom in-silico kisérlettervezéssel a folyamat optimalizacidja
azaz a termelékenység ¢és terméktulajdonsagok tekintetében idealis folyamatparaméterek
szamitogépes szimulacio utjan torténd feltarasa. Ezen szimulacios kisérletek elengedhetetlenek a
jelenleg fejlesztés alatti folyamatos rezolvalasi technologia kidolgozasaban és annak modell bazist

szabalyozasaban.
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2. Alkalmazott eszkozok és modszerek

2.1  Felhasznailt anyagok, elvégzett kisérletek, alkalmazott miiszerek

A kisérletek kivitelezése és a hozza tartozé analitikai vizsgéalatok a Richter Gedeon Nyrt.
Hat6éanyag Morfologiai Osztalyan torténtek. Mivel kutatdmunkdm sordn fO feladatom a
modellépités volt, igy a preparativ rezolvalasi kisérletek koriilményeit és eredményeit csupan
vazlatosan ismertetem. A modellvegyiiletként alkalmazott pregabalin (3-aminometil-5-metil-

hexansav) egy epilepsziaellenes gyogyszer, melynek (S)-enantiomere van forgalomban.&

A rezolvalasi kisérletekhez nagy tisztasagi (>99%) racém pregabalint €s enantiomertiszta L-
borkdsavat hasznaltunk, oldoszerként pedig ioncserélt vizet. Oltokristalyként 63-90 mikronos
szitafrakciobol szarmazo enantiomertiszta (S)-pregabalin-L-tartarat-monohidrat sot hasznaltunk,
mely szerkezetileg megegyezik a végtermékként kristalyositott diasztereomer soval. A
paraméterbecsléshez négy (1-4. kisérlet) a validalashoz (5. kisérlet) pedig plusz egy szakaszos,
hiitéses kristalyositasi kisérletet végeztiink el. A kisérletek tervezése soran egy 22 kétszintes, két
paraméteres részfaktortervet készitettiink, melyben a két paraméter a kezdeti koncentracio és a
hiitési sebesség volt. Az alkalmazott hdmérséklettartomanyt a koncentracio alapjan hatdroztuk meg
oly médon, hogy a maximalis hémérsékletnél a kristalyositani kivant (S)-diasztereomer s6 kozel
telitett oldatabol induljunk ki, a minimalis hémérsékletnél pedig még ne valjon ki a nemkivant (R)-
diasztereomer s6. A kristalyositott oldat/szuszpenzid 6ssztomegét ugy valasztottuk meg, hogy a
kisérletek soran a térfogatok kozel azonosak legyenek. A validalashoz hasznalt 5. kiegészitd
kisérletet a kiséreti tér centrumpontjaban végeztik el. Az egyes kisérletekben alkalmazott

paramétereket az 1. tablazat foglalja dssze.
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1. tablazat: Az alkalmazott kisérleti koriilmények

Kisérlet Koncentracio Hiitési sebesség hﬁiﬁ:&ii ¢ hl\'o'/[rilne’irr?iilz ¢ S)Ir?g[g-
[-] [mg/g viz] [°C/perc] [°C] [°C] [a]
1. 400 0,10 24,0 14,0 56,0
2. 400 0,04 24,0 14,0 56,0
3. 1000 0,10 36,0 27,0 60,0
4. 1000 0,01 36,0 27,0 60,0
5. 600 0,07 30,0 20,0 56,0

A kisérletekben 2 m/m% mennyiségii oltokristalyt alkalmaztunk, melyet a maximalis (kezdeti)
homérsékleten adtunk a rendszerhez. Ezt 5 perc alland6 homérsékletli kevertetés kovette, majd
elindult a linedris hiitési profil a minimalis homérsékletig. A véghdmérséklet elérését 90 perc
utokevertetés kovette, majd a kristalyokat mosas nélkiil tivegszliron sziirtiik. A hiitési és kevertetési
szakaszokban a keverés sebessége végig 250 rpm volt. Az 1., 3. és 5. kisérletek esetében a
kristalyositasi kisérlet befejeztével egy 0,03 °C/min flitési sebességli visszaoldodasi szakaszban az

adott mérési koriilmények kozott érvényes oldhatdsagot mértiik ki.

Az offline szemcseméret méréshez egy Malvern Mastersizer 3000 tipusu késziiléket hasznaltunk
nedves diszpergalo feltéttel. A kristalyositasi kisérleteket 100 ml-es Mettler Toledo EasyMax 402-
es reaktorokban végeztiik. A koncentraciot a Mettler Toledo ReactIR szondajaval a kisérlet soran
inline kovettiik. A beiitésszamot és harhossz-eloszlast a Mettler Toledo ParticleTrack G400-as

szondajaval hataroztuk meg.

A rezolvalés, tehat a két enantiomer elvalasztasanak alapja a mi esetiinkben az L-borkdsavval
alkotott soik oldhatosagkiilonbsége. A gydgyaszatban alkalmazott (S)-pregabalin L-tartarat soja
vizben rosszabbul oldodik, megfelelden lassu hiitési sebességek €s oltas mellett az oldatbdl tisztdn
kristalyosithat6. Az ellentétes diasztereomer s6 elsddleges gocképzddéssel jarod kristalyosodasa —
azaz egy masik kisméretli szemcsefrakcido megjelenése — az FBRM szonda mérése alapjan nem
volt megfigyelhetd. Mindazonaltal a rendszer modellezése sordn figyelembe kell venni azokat a
termodinamikai és kinetikai hatarokat, melyek meghatarozzak, hogy milyen koriilmények kozott
biztosithatd kizardlag az (S)-pregabalin-L-tartarat kivalasa. Az egykomponensii modelliink tehat

csak a vizsgalt kisérleti térben érvényes, ezt pedig a kisérletek tervezése, végrehajtasa és értékelése
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soran figyelembe vettiik. Ha olyan modellt szeretnénk épiteni, melyben mindkét diasztereomer s

kivalasat figyelembe akarjuk venni, Gigy egy kétkomponensii populaciomérleget lehetne felirni.

2.2 Modell egyenletek

A modellezés soran alapul vett, és megoldott populaciomérleg-egyenletet és az 1. egyenlet mutatja
be. A szakaszos, hiitéses kristalyositds modellezésére a méretfiiggd novekedést, masodlagos
gbocképzddést, linearis hiitési profilt €s anyagmérleget tartalmazd, egy dimenzids populaciomérleg-
egyenlet formulat hasznaltam.8182 A részecskéket hosszméretiikkel jellemezve az egyenlet a

kovetkezo:

on(L,t) 0G(o,L)n(L,t) B 1
S+ " = B(@)8(L ~ Ly) (1)
n(L, 0) = ny(L) (2)

B©) = lyViea)exp (- ) ®
G(o,L) =k, (1+ aL)¥ o9 exp (;52) 4)

6(o,1) = kg 2 (tanh(k(L — 1)) +1) (1+ atN) 07 exp () (5)

RTy

Ahol n(L,t) az eloszlast, t az id6t, L hosszméret, G a novekedési paramétert, az egyenlet
jobboldala pedig a keletkezési vagy kiiiriilési aranyt jeldli.! Gyakorlatilag azt mutatja, hogy az
eloszlas idében hogyan valtozik, valamint egy fizikai paramétere fiiggvényében hogyan viselkedik,
¢s hogy ez milyen hatassal van a részecskék eloszldsara dsszességében. Az egyenlet kibdvithetd
természetesen plusz tagokkal (agglomeracid, torés stb.), vagy akar a tobb dimenzidssa fejleszthetd
olyan modon, hogy a kristalyok t&bb fizikai paraméterét szimulaljuk egy idében.3*84 Az eloszlas
kezdeti feltételét a 2. egyenlet, a kiilonb6z6, modellezés soran alkalmazott gocképzodési tagokat a
3. egyenlet a novekedési tagokat pedig az 4-5. egyenletek mutatjak be. A 4. egyenlet egy régota
és széles korben alkalmazott novekedési tag, az 5. egyenlet azonban kutatocsoportunk tudomanyos

Ujitasa, melyet mar szamos esetben alkalmaztak sikerrel modellezési problémak megoldasara. A
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3. egyenletben a k;, a gocképzddési konstanst, Vc a kristalyok teljes térfogatat, a o a relativ
taltelitést (= c/cs — 1), b a gocképzddés tultelités exponensét, a ¢ gocképzddési egyiitthatot, En
a gocképzodés aktivalasi energiajat, R az egyetemes gazallandot, Ty, az aktualis hdmérsékletet
Kelvinben, az 4-5. egyenletben a k,; a ndvekedési egyiitthatot, az L a részecskék hosszméretét, L,
a kritikus hosszméret értéket, g a novekedési tultelités exponenst, az k,a és y a méretfiiggd

crer

koncentracidja az 6. egyenlet alapjan szamithato ki.

dc @

=3k, f 1260, L)n(L,)dL ; c(0) = ¢ (6)
0

Az oldhatésagot a 7. egyenletben foglalt altalanos, polinom formula egyensulyi oldhatdsagi

adatokra val¢ illesztésével kaptuk meg.

¢; =aT3+bT?+cT +d (7)

2.3  Alkalmazott numerikus megoldasi modszerek

2.3.1 Momentumok maédszere

A momentumok moédszere az egyik legegyszerlibb és legelterjedtebben hasznalt modszere a
populéciomérleg-egyenletek megoldasanak. Ez a moddszer alkalmas az eloszlasbol szamithato
fizikai paraméterek (részecskeszam, atlagos feliiltet, atlagos térfogat, koncentracid) iddbeli
abrazolasara, melyekkel igy szimulaciokat végezhetiink. Ennek a modszernek az altalanos
egyenletét (momentumképzés egyenlete), az i-edik momentumot megadd kozonséges

differencidlegyenletet, valamint az anyagmérleget a 8-11. egyenlet mutatja be.®’
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W = f n(L,t)L'dL, i = 0,1,.2,.. (8)
0

jmdnL"dL+jood(Gn)LidL— fooB S(L — Lo)LidL 9
o dt o dL - 0 0 ( 0) ( )
du; . 10
d“t‘ = G,y + Byl (10)
dc (11)

E = _kvpc(3Gy2 + BOLB(‘))

A 8. egyenlet szerint a populacidomérleg-egyenletet tovabb egyszerisitjiik egy momentum
transzformacioval 1gy, hogy megszorozzuk az egyenletet egy L' taggal. Az egyenlet a
gocképzddési és novekedési tagokat tartalmazd problémékra oldhaté meg, ezen formakat
tartalmaz6 tagokat mutatja a 9. egyenlet. Ezen egyenlet megoldasaval kapjuk a 10. egyenletet,
mely az egyes megfeleld i-edik tagokra megoldva megadja a folyamatban a részecskék szamat,
feliiletét és térfogatat. A 11. egyenlettel eljutunk az anyagmérlegig, mellyel a koncentracio is
szamithat6. A momentum maddszer pontos, €s robusztusan alkalmazhat6, azonban nem adhat6 meg
vele az eloszlas. Modszerek 1éteznek a momentumokbdl vald eloszlas visszaallitasra,®® azonban

ezen hidnyossaga miatt sokszor mas numerikus megoldok ellendrzésére hasznaljak.

2.3.2 Véges térfogat modszer

A véges térfogat modszerben (FVM, finite volume method) a fentebb emlitettek szerint tehat az
eloszlast véges mennyiségli térfogat intervallumra osztjuk, melyekben -a numerikus megoldasi
modot lehetévé téve- a kristalyok atlagos méretének novekedését ezen Kisebb részletek
segitségével modellezziik id6ben, az anyagmérleg alapjan. Ez a felbontas ugy érhetd el, hogy az
eloszlas teriiletét diszkretizaljak, és darabonkénti fliggvényekkel kozelitik az eloszlas derivaltjait a
térbeli valtozok szerint. Ezt a diszkretizalasi 1épést a 12. egyenlet szemlélteti. Az egyes
intervallumokbol a részecskék kristalyosodaskor ,.kindnek”, és ,,atkeriilnek” a kdvetkezdbe: igy
gyakorlatilag egy fluxust szimuldlunk, mely végighalad a folyamat soran az eldre definialt
intervallumokon. A véges térfogat modszer elsérendii valtozatanak egy i-edik intervallumra

vonatkoztatott megoldo egyenlete a 13. egyenlet.
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) a
n(L,t) —n(lt,) = — f Lot (12)
., OL
dn, (t) 1 (13)
dt = _A_Ll- (”i+1/2 - ni—l/z)

A 12. egyenlet az n fiiggvényen vett intervallumok képzését mutatja a t, és t, idépillanatok kozott,
n(L,t,) az closzlast jellemzd stiriség fliggvény. A 13. egyenlet bal oldala a siiriség fliggvény
id6beli valtozasat jeloli, az AL; az intervallumok atlagos tavolsaga, az n;,q,, €s n;_q, a slriiség
figgvény atlagos értékei az adott, egymast kovetd intervallumokban. Mint latszik, a szomszédos
intervallumok atlagos méretének kiilonbsége a hajtoereje az adott ndvekedési sebességnek. Az

eloszlas diszkretizalasat és az atlagképzést az 2. abra mutatja.
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2. abra: Az intervallumok és atlagos méret képzése a véges térfogat médszerben egy intervallumon
bemutatva

Ez a modszer is alkalmas az eloszlas varhato értékének becslésére, de nem ad tokéletes eredményt
ugyanis szimulaciokor cstcsszélesedés tapasztalhatd. A masodrendii véges térfogat megoldd mar
nem csak két szomszédos cella atlagos méretének valtozasaval szamol, hanem az adott cella el6tt
és utan 1évo atlagos méretekkel is. Ez a megoldds mar jobbnak bizonyul, de numerikus okok miatt

oszcillacid alakul ki a kisebb részecsketartomanyokban. Ennek kikiiszobolésére dolgoztak ki a
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nagy felbontdst, masodrendi véges térfogat moddszert, mely a nagymértékli kristadlyméret
valtozasokat kompenzalja egy tn. fluxus limital6 tényezdvel, igy megsziinik az oszcillacid. Ezt, a
méretfiiggéssel kiegészitett, és altalam is alkalmazott megoldasi modszert a 14. egyenlet mutatja,
a fluxus limitalo tagot pedig a 15. és 16. egyenletek abrazoljak. A 14. egyenlet bal oldala az egy
cellaba es6 atlagos szamsiiriség idObeli valtozasa, a jobb oldalon a G; a névekedési tényezo

intervallumonként, a h a cellaszélesség (intervallum szélessége).

(14)
——X [(Giyints — Gn™M @ — (Gn]* — Gin]" ) @;_1]
15. egyenletben a ¢ pedig a Van Leer84 tipusu fluxus limitalo tag. A 16. egyenletben az ni"az i-

edik cellahoz tartoz6 szamsiriiség az adott m-edik iddpillanatban.

|6,| + 6

p(0,) = ﬁ ; (15)
n

g, = M (16)
Ny — Ny

A Van Leer tipust fluxuslimitald tényezon kiviil szamos mas matematikai kifejezést is hasznalnak

az oszcillaciok és numerikus diffuzidk csokkentésére.

2.4  Kinetikai paraméterek becslése

A modell mérési eredményekre vald illesztése sordn a gocképzddési €és novekedési tagok
konstansainak megtalalasat optimalizalassal végeztem. A 2.3-as fejezetben bemutatott véges
térfogat modszer a kezdeti paraméter beallitdsoknak megfeleléen a kisérleti id6 fiiggvényében
megadta a folyamat sordn szimuldlt koncentraciot, valamint a termék szemcseméreteloszlasat
térfogatsiiriiségben. Az igy kapott eredményt dsszehasonlitottam a valos eredményekkel, majd a
ketté kiilonbségének minimalizalasara optimalizalo algoritmust inditottam. A paraméter becslési

algoritmusban  kozelitendd  konstansokat a  kovetkezd  vektorba  foglaltam: p =
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(v, kg, k¢, a,Ea, L.k, g, E,). Ezek kozott ay, a és k a méretfiiggd novekedési tag paraméterei, kp
a gocképzodési konstans, k; novekedési konstans, Ea az aktivalasi energia, L. a Kritikus
hosszméret, g a novekedési tultelitési exponens, E, pedig a gocképzodési aktivalasi energia. A
p vektor paramétereinek valtoztatasaval elért hatast a 3. Abra szemlélteti. Az abran lathato, amint
az egyes (p1, p2, p3, p4 és p5) esetekben miként kdzeliti a szimulalt koncentracié az ATR-FTIR
szondaval mért valos koncentraciot. Ezek koziil a p2-es esetében ad elfogadhatd kozelitést a
szimulacios végeredmény. Tehat kiillonb6z6 kinetikai paraméterekkel kiillonb6zé koncentracio

lefutas szimulalhat6 és az adott esetekben optimalis paraméterekkel a mért és szamitott értékek

hibanégyzet 6sszege minimalis.
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3. abra: A p vektor hatasa a szimulacio eredményére.

A gocképzddési és novekedési célfiiggvény a 17. egyenlet szerint keriilt megfogalmazasra.

SSE®) =Y/, w(ILZ(nL,v5%p) e — n(Lv™) jm)” )
(17)

(Zé:l C(L, tSZl p)j,SZ - C(L, tm)],m)z )
+(A-w) < max (c(L,t™)) — min (c(L,t™)) >

Ebben a kifejezésben a J a kisérletek szamat, a w a stilyoz6 faktort, a V' az eloszlas abrazolasara

hasznalt racs méretét (szimulalt és mért adatok eltértek, ezért: szimulalt: i = sz; mért: i = m), az
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A a koncentracié mérés soran felvett pontok szdmat, az L a kristdlyméretet, az p a kozelitendd
paraméterek vektora, a t a kisérleti id6 (szimulalt és mért adatok szintén eltértek, ezért: szimulalt:
[ = sz; mért: i = m), az n(L,v™);,, a kisérletben kapott termék siirtiségfiiggvényének méréssel
meghatérozott értéke, n(L, v*%, p) ; s, a szimulacio soran kapott stirtiségfliggvény, hasonléan pedig
a c(L,t™);m, a mért koncentracio, a c(L,t*,p);,) pedig a szimulalt koncentracié a j. kisérlet
esetében. A max (c(L,t™)) — min (c(L,t™)) kifejezés a koncentracio értékek egységesitésére
szolgald korrekcios kifejezés. A p paraméterek pedig a 18. egyenlet megoldasaval keriiltek

optimalizalasra.

minSSE(p) ; p € R? (18)

A minimum megkeresésére a CMAES algoritmust alkalmaztam. Az optimalizalasi 1épéseket a

Matlab2019a tipust programmal oldottam meg.
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3. Eredmények kiértékelése

A kovetkez6, 3.1-es alfejezetben bemutatom, hogy miért volt indokolt a méretfiiggd novekedési
tagok alkalmazasa a McCabe AL torvény segitségével, valamint lathatok lesznek a kisérletek soran

kapott termékek mikroszkopos felvételei is.

3.1 A részecskeméret novekedése a kristalyositasi folyamatban

Novekedés dominalt, szakaszos kristalyositas esetében a kovetkezd egyenletet alkalmaztam a

termékmeéret becslésére:

13=13 ——— (19)

Ahol az L, a termék atlagos mérete, Ly az oltokristaly 4tlagos mérete, Am a kristalyositas sordn
kivalt tomeg, mg pedig az oltokristaly tomege. Az egyenlet feltételezi, hogy a részecskeszam
allando, vagyis nincs gocképzodés, agglomeracio, torés és visszaoldddas, valamint a ndvekedés és

oldodas méretfiiggetlenségét.

® Idealis termék D50 a valos termék D50
fiiggvényeben

Idealis eset (diagonalis)

700
600
500
400

300 [ ] (X J (X J

200

Becsiilt termék D50 [um]

100

0 100 200 300 400 500 600 700

Meért termék D50 [um]

4. abra: Az idealis novekedéstol valo eltérés szemléltetése
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Az 4. abra egy megfeleltethetdségi abra, melyen a valds termékeloszlasbol mért D50 értékek
fliggvényében abrazoltam a 19. egyenlettel megbecsiilt, idealis termékméret D50 értékeit. Az abra
azt mutatja, hogy a mért értékek sokkal kisebbek, mint a becsiilt érték, ami azt jelzi, hogy a
rendszerben valamilyen nem idealis folyamat megy végbe: vagy intenziv agglomeraci6, vagy a
McCabe AL torvény nem alkalmazhaté ebben a rendszerben. Ennek megallapitasara sziikséges a
termékek mikroszkopos felvételeinek tanulmanyozasa. Az egyes kisérletekben eléallitott kristalyos
anyagok mikroszkopos felvételei nagyon hasonloak voltak, kristalyhabitus kiilonbségek ¢és
agglomeracid jelenségét nem tapasztaltuk. Ennek szemléltetésére egy, a 5. abran bemutatott
offline mikroszkopos felvételek szolgalnak, melyek igazoljak, hogy nincs jelentés mértéki
agglomeracio, tehat a rendszer idealis és a McCabe AL térvény nem teljesiil ebben a kristalyositasi
kozegben. Az 1. kisérlet felvételén ugyan latszik bizonyos mértékii lazabb aggregacio, de ez a
felvételek alapjan nem volt jelentds mértékii, nem jelentkezett nagy szamban. Ezzel 6sszhangban,
a hagyomanyos, méretfiiggést nem tartalmazo kristalynovekedési modellek nem tudtak a vart
pontossagot hozni a modellparaméterek optimalizalasakor. Annak érdekében, hogy elkeriiljem a
novekedési sebesség diszperzid okozta szamitasi igény novekedését —amely sok esetben nem teszi
lehetévé a modell alkalmazéasat még optimalizalasi feladatok elvégzésére sem —, a tovadbbiakban a

méret fliggd ndvekedés megkozelitéssel probalkoztam.
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1. kisérlet 2. kisérlet

5. abra: A kristalyositasi kisérletekben kapott termékekrdl késziilt offline mikroszképos felvételek
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3.2 Kinetikai modell kalibracié eredménye

Jelen fejezetben bemutatom a kisérleti koriilményeknek megfeleléen bedllitott konstansokat,
melyeken nem valtoztattam az optimalizalas soran. Ezt kdvetden a modell statisztikai értékelése
kovetkezik: a két alkalmazott egyenlet elérejelzési képességét hasonlitom Ossze. Az 5. egyenlettel
kapott modell korrelacidos matrixat és az optimalizalt paraméterek konfidencia intervallumait is
bemutatom, melyet egy rovid értékelés kovet, amiben bemutatom a kapott modell jellemzdit. Ezt
kovetden pedig egy rovid alkalmazasi lehetdségét mutatom be a kapott eredményeknek. Az anyagi

¢s kisérleti kozegre jellemz6 paraméterek beallitasat a 2. tablazat foglalja ossze.

2. tablazat: A modell konstansai a paraméterbecslés soran

Jelolés Jelentés (mértekegység) Ertéke
Noesh Véges térfogat egységek szama [-] 500
w Sulyzofaktor [-] 0,999
k, Alaktényezd [-] 0,11
Seed}r Oltas térfogathanyad az 1-2. kisérletben [-] 0,0015
Seed?, Oltas térfogathanyad az 3-4. kisérletben [-] 0,0019
Seed3y Oltas térfogathanyad az 5. kisérletben [-] 0,0017
Pe Diasztereomer s6 siirlisége [kg/m®] 1303
R Egyetemes gazalland6 [J/mol K] 8,314

[al blctd?] 1-2. kisérlet oldhatosagi paraméterek [-]  [-1,019-107°7,624-10"* — 1,369 - 1072 0,1617]

[a?b?c?d?] 3-4. kisérlet oldhatosagi paraméterek [-] [-1,256-107>1,23-1073 — 3,983 - 1072 0,5481]

[a® b3c3d®) 5. kisérlet oldhatosagi paraméterek [-] [-2,087-1078 1,559 1073 — 2,513 1072 0,1104]
c Gocképzddési egytitthato [-] 1
g Novekedési taltelités exponens [-] 2
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A véges térfogat egységek, azaz cellak szamanak értéke 500 db volt, mely mar kelléen nagy
pontossagot eredményezett a szimulacid soran, de nem tette tGlsdgosan lassiva sem azt. A
sulyzofaktor 0,999-es bedllitdsat az indokolta, hogy igy érvényesiilt megfelelden az eloszlas a
célfiiggvényben, igy kaptunk elfogadhatdéan jo kozelitést az eloszlasra és a koncentraciora
egyarant. Az alaki tényezot a lapszert kristaly részecskék miatt 0,11 értéken vettem figyelembe.
Az oltokristaly térfogathanyadat a bemeneti paraméterekbdl szamitottam, a striiség pedig a
rendszerbél adodoan allando. Az oldhatdsagi paraméterek, 1., 3. és 5. kisérleti elrendezésekben
egyenként elvégzett 0,033 °C/perc sebességli visszafiitési szakaszban mért egyensulyi
oldhatosagokra illesztett egyenlet konstansai. Mivel az 1-2. kisérletek és 3-4. kisérletek
koriilményei megegyeztek paronként elegendd volt egy visszafiitési szakaszban megmérni az
egyensulyi oldhatosagot, €s azt figyelembe venni a masik esetben is. A ndvekedési tultelités

exponens 2-es értéke a nagymértékil aktivalasi energia miatt volt indokolt.

Két darab méretfiiggd novekedési modellt alkalmaztam, melyekben eltért az alkalmazott
novekedési tagok alakja. Az els6 modellben az 4. egyenlet novekedési tagjat, a masodik modellben
az 5. egyenlet novekedési tagjat hasznaltam, és a modell kalibraciok eredményeit a 3. tablazatban
foglaltam Gssze. A paraméterbecslési modellben az 5. egyenlet jobb eredményt adott, mint a
4. egyenlet. Tovabba a validalasi szimulaciokban kapott célfiiggvény értéke mindkét esetben
kisebb, mint a kalibracids eredményeknél kapott célfiiggvény érték, ami azt jelzi, hogy a modelliink
nem talillesztett, képes becsiilni a paraméterbecslésben nem alkalmazott kisérletek eredményét is.
Emellett azonban a 4. egyenlettdl azt varhatnank, hogy a validalasnal jobb eredményt adhat, mivel
kevesebb paramétert tartalmaz, és ennélfogva kisebb a tulillesztés veszélye. Ennek magyarazata,
pedig, hogy az 5. egyenlet tobb paraméterének hatasa nem a tulillesztés, hanem a modell sziikséges

kiegészitdje, mellyel tobb nagysagrendnyi javulast ériink el.

3. tablazat: A modell kalibracié eredménye a két tipusii modellre

}}Elg.} SSE(p) 4 egyenlet 5.egyenlet
Modell kalibracio 7,65-107° 5,72-107°
Validalas 2,70-107° 8,22-1077
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A két egyenlet pontossaga, vagyis a valds kisérleti eredményektdl vald eltérése kozott két
nagysagrendnyi kiilonbség figyelhetd meg, mely azt mutatja, hogy az 5. egyenlettel
szignifikdnsabban jobb elérejelzd képességli modellt tudunk eldallitani. A két validalasi kisérlet

szimulacids eredményeit az 6-7. abra szemlélteti.

5. kisérlet: Koncentracidviszonyok

5. kisérlet: Eloszlas
0.19 0.018 ———— : —
—Szimulacio — Termék
——Szimulacio
0.18 F 0.016 ——Oltokristaly
0.014 -
0.17 .
0012+ 1
I0 16 o
;ga - é 0.01}
§ 015 %0.008 r
ks
£ 0.006 |
0.14
0.004 -
0.13
0.002 + 1
0.12 - P— 0 -
0 50 100 150 200 10! 102 103

Kisérleti i [perc] Részecskeméret [pm)]

6. abra: A 4. egyenlet felhasznalasaval elkészitett modellek eredménye, baloldalon a koncentracié, jobboldalon
a részecskeméret-eloszlas lathato.

5. kisérlet: Koncentracidviszonyok

5. kisérlet: Eloszlas
0.19 0.018 coszias
~——S8zimulacio ——Termék
| ~——Szimulacio | |
0.18 0.016 —Olidkristaly
0.014 -
0.17 _
20012+ ]
:0 16 vl
:E ’ é 0.01+
B0 2
2 1z
E 0.15 EDU'UOS r
5
0.14
0.004 -
0.13 ¢
0.002 - 1
0.12 - P 0 -
0 50 100 150 200 10! 102 103

Kisérleti id [perc] Részecskeméret [pm]

7. abra: Az S. egyenlet felhasznalasaval elkészitett modellek eredménye, baloldalon a koncentracio,
jobboldalon a részecskeméret-eloszlas lathato.
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Az 6-7. abrakon megfigyelhetd a két szimulalt termékeloszlas kozott fobb pontossagbeli
kiilonbség, kifejezve az 5. egyenlet elonyét. Emellett megallapithatd, hogy mindkét egyenlet
azonosan jol kozeliti a mért koncentraciot is, mely egyuttal felhivja a figyelmet arra, hogy a
koncentracié6 mérés onmagaban nem elegendd a kristalyositasi modell helyes felirdsdhoz. Bar a
szemcseméretet egyik modell sem irja le maximalis pontossaggal, &m az 5. egyenlet ez esetben is
pontosabb elérejelzést adhat. A 4. tablazat a becsiilt kinetikai paraméterek nominalis értékét és a

95%-o0s konfidencia intervallumait mutatja.

4. tablazat: Paraméterbecslési eredmények a modellekre a 95%-0s konfidencia intervallumokkal.

Paraméter Jelentes Nominalis értékek (+konfidencia intervallumok)
(mértékegység) 4.egyenlet 5.egyenlet
% Meretfuggo’novekede& 1,89 189 189 164 163 166
paraméter [-]
In (k) Novekedési konstans 32,18 32,13 32,24 46,32 45,89 46,74
In(q)  Meretfiiged novekedési 8,26 8,26 8,26 3,22 3,22 3,23
paraméter [-]
Novekedési aktivalasi
E, energia[ky/mol] 137785 137512 138057 140775 140253 141298
K Meéretfiiggd ndvekedési _ _ _ 1,67 1,66 1,67
paraméter [-] -1072 +1072 1072
L, Kritikus kristalyméret _ _ _ 89,32 88,93 89,71
[um]
In (k) ~ OOcképzodés konstans 93 g9 9272 93,06 9306 91,53 94,60
[#/m°>s]
Gocképzodési
Ey aktivalasi energia 123251 123162 123341 145399 143676 147122
[kd/mol]
b Gocképzodési tultelitési 5,56 555 5,57 787 775 798

koefficiens [-]

Bar a 6. és 7. abrak valamint a 3. tablazat megmutattak, hogy a nominalis paraméterekkel és az
5. egyenlettel jo illeszkedés érhetd el, a paraméterek valodi pontossagat a konfidencia intervallum
adja meg. Ha nagyon széles ez a tartomany, a paraméterek valtoztatasara kisebb mértékben lesz
érzékeny a modellezési eredmény, sziik konfidenciaintervallum esetén pedig a paraméterek

kismértékii modositasa is jelentdsebb valtozast indukal az eredményekben. Igy a sziik konfidencia
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intervallumt paraméterek azt mutatjak, hogy megfeleld hatassal vannak a modell kimenetelére. A
4. tablazatban az lathato, hogy a paraméterbecslés eredményei mindkét esetben viszonylag szitk
tartomanyba esnek, mely a modell paramétereinek megfeleld beallitasat fejezi ki. Igy kijelenthetd,

hogy minden optimalizalt paraméter megfelelé mértékben hat a modellezés eredményére.

Az 5. tablazat az 5. egyenlet alapjan becsiilt paraméterek korrelacios matrixat jeloli. A korrelacios
matrix informaciot szolgaltat a paraméterek osszekapcsoltsagarol, minél kozelebbi a szam |1|-hez,
annal magasabb foku korrelaltsag all fenn két paraméter kozott. A korreladcidos matrix ezen kiviil
jol jelzi az egyes paraméterek pontossagat is. A korrelaltsag eredményeképpen a konfidencia
intervallumok szélesednek, hiszen nem csupan egyetlen paraméter bedllitdsa van hatassal a
végeredményre, hanem a masik tagokkal meglévd kapcsolat utjan azok véltoztatasa is kifejezddik,
tehat sziikségszertien romlik a pontossag. A korrelaltsagot tobbféleképpen lehet értelmezni: vannak
logikusan Osszekapcsolodd viszonyok, mint példaul a gocképzddés és novekedés egymassal
Osszefliggd hatasa, vannak az olyanok is, melyek azonos hatast fejeznek ki, példaul a novekedési
kifejezés egyes paraméterei, és persze 1éteznek azon korrelaltsagi viszonyok, melyekben az egyik
paraméter hatasa redundans és kihagyhaté a modellbdl. Ezeket a hatasokat figyelhetjiik meg az 5.

tablazatban.

5. tablazat: A becsiilt paraméterek Pearson féle korrelaciés matrixa. Abszolit értékben 1-hez kozeli

erésebb korrelaciot, 0-hoz kozeli érték gyengébb Kkorrelaciot jelol.

a In(k;) In(y) E, k Lc In (kp) Ey b
a 1
In (k) 0,66 1
In (y) -0,87 —-0,92 1
E, —-0,99 —-0,63 0,84 1
k 0,62 —0,14 —-0,20 —0,67 1
L¢ —0,86 —0,56 0,78 0,89 —0,63 1
In(kg) | —0,94 —-0,88 0,99 0,91 —0,32 0,81 1
Ey 0,96 0,77 —0,95 —0,94 0,48 —0,92 —0,97 1
b —0,82 —0,97 0,96 0,78 —0,08 0,70 0,96 —0,89 1

Az 5. tablazat diagonalisaban trivialis, hogy az egyes korrelaciok eggyel egyenldk, hiszen minden
paraméter onmagaval tokéletesen és pozitiv irdnyba korrelal. A diagonalis alatt elhelyezett téglalap

harom részre osztja a valtozok kozotti korrelaciokat: a felsd részben a ndovekedési paraméterek
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korrelacidja, a téglalapban az interkorrelaciok, a jobb alsé részben pedig a gdécképzddés
paramétereinek kapcsolata talalhatd. Az egyes paraméter csoportok korrrelacidinak abszolut
értékben kifejezett atlagos értéke a novekedés esetén 0,69, gdocképzodés esetében 0,94,
interkorrelaciok esetén ez az érték pedig 0,79. Ebbo6l azt lathatjuk, hogy a gdocképzodési
paraméterek kozott nagy a korrelaltsag, megvizsgalando, hogy melyek a redundans paraméterek,
majd azok elhagyasaval egy robusztusabb modell épithetd. Az |1|-hez kozeli értékek ellenére
lathat6, hogy az interkorrelaciok és a novekedési tagok korrelacidja is kisebb mértékid. A
novekedési tagok esetén is megvizsgalando, hogy mely paraméterek hagyhatok el. Ez esetben az
interkorrelaciok a ndvekedést €s a gocképzodést egymastol fiiggetlenitd kisérletterv kidolgozasaval
csokkentetok. Ezek olyan vizsgalatokkal lehetségesek, melyek szétkapcsoljak a szemcseméret és
szemcseszam hatasat, ilyen tobbek kozott a térfogat alap szemcseméret-eloszlas, mely elrejti a kis
kristalyok hatasat. Az FBRM vizsgalattal ennek értelmében az interkorrelacié csokkentheté aban
az esetben amikor a modszer a gocképzodést méri. Masik lehet6ség a gocképzidés és novekedés
paraméterei kozotti korrelacid csokkentésének az egyik mechanizmus dominancidjanak
biztositasa: a metastabil zonaban tartva a rendszert (1igy, hogy még a masik, kinetikaileg preferalt
diasztereomer-s6 oldhatosagi gorbéje alatt tartjuk a rendszert), igy gocképz6dés nem jelenik meg,
csupan novekedés, tehat a novekedési paraméterek a gocképzddéstdl fiiggetleniil becsiilhetok
ebben az esetben. Szabalyozassal és tervezéssel ezért tudunk olyan (izoterm vagy allando
tultelitéses) kisérleteket végezni, melyekkel egyes hatasok eliminalhatok. A kutatasom tovabbi
célja, hogy ezen modszerek megfeleld kombinacidival sziikség esetén csokkentsem a paraméterek

kozott fennalld korrelacios viszonyokat.

3.3  Modellezési eredmények felhasznalasa

A modellezési eredményeket felhasznalhatjuk folyamatos kristalyositasi rendszerek tervezésére.
Az rendszerben taldlhaté masik diasztereomer so altal limitacio alakul ki az elérhetd maximalis
tultelitésben. Fontos kérdés, hogy a pregabalin folyamatos tizemii rendszerben valo kristalyositasa
esetén milyen hdmérséklet tartomanyban dolgozzunk ahhoz, hogy a lehetd legtobb, és legjobb
mindségli kristaly valjon ki a folyamat soran. A kinetikai egyenletek hdmérséklet fliggése miatt

kérdés, hogy adott hémérséklet tartomanyban melyik dominal: tehat a kristalyositoban eltoltott
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tartozkodasi 1d6 alatt lesz-e kelld mennyiségli novekedés vagy gocképzdodés, amit a novekedés és
gocképzOdés relativ aranya hataroz meg. A kinetikai egyenletek hdmérséklet fliggésének ismerete
fontos tovabba ahhoz, hogy rdovidebb tartdézkodasi idével mehessen a folyamat, igy pedig
gazdasagosabb legyen, a magas hdmérsékletet alkalmazasa a megoldas. Ezek miatt tehat felmeriil
a kérdés, hogy melyik az optimalis mikddtetési hémérséklet? Ilyen tipusu kérdések
megvalaszolasara lehet alkalmas a szakaszos kisérletekbdl felépitett modell és annak eredményei,

melyet a kdvetkezOkben szemléltetek.

A 6. tablazat a vizsgalt hdmérséklet tartomanyban az eldbbiekben részletezett ndvekedési €s
gocképzodési sebesség hanyadosat mutatja a 0,1-es relativ taltelitést és 100 um-es terméket

feltételezve, az 5. egyenletet tartalmaz6 modell szerint.

6. tablazat: A felépitett modell segitségével megbecsiilt novekedési és gocképzodés sebesség.

HoOmérséklet Novekedési sebesség - G Gocképzddési B/G
[°C] [um/s] sebesség - B [#/m3s] []
17 1,67-1073 2,37 -10° 1,42 - 10°
20 3,04-1073 4,40-10° 1,45- 10°
23 545-1073 8,05 -10° 1,47 - 10°
26 9,68-1073 1,46 - 107 1,50 10°
29 1,70 - 1072 2,60 - 107 1,53 10°
32 2,95-1072 4,60 - 107 1,56 - 10°
35 5,06+ 1072 8,03 - 107 1,59 - 10°

Lathato, hogy a homérséklet novekedésével né a B/G arany, tehat elorelathatéan a szemcsék

atlagos mérete csokkenni fog.

A 6. tablazatban megfigyelhetd, hogy a hémérséklet ndvelése kedvez mind a novekedésnek, mind
a gocképzédésnek. A vizsgalt hémérsékleti tartomomany két sz€lsé értéke kozott mind a
gbockeépzddési mind pedig a kristdlyndvekedési sebességben egy nagysadrendnyi ndvekedést
tapasztalunk. Ez alapjan a kristalynovekedés eldsegitése céljabol a folyamatos kritalyositot a
homérsékleti spektrum also tartomanyaban érdemes miikodtetni. Ellenben, a nagyobb aranyt
gocképzodésnek, ilyen modon a kis méretli kristalyos termék elballitasanak a nagyobb
homérsékleti régio kedvez. Ezen ismeretek birtokdban a folyamatos kristalyositasi folyamatunkat

gazdasagosabbd, tervezehetObbé és kontrollalhatobba tehetjiik rdadasul az anyag és iddigényesebb,
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ambar a szabalyozoszervek altal javasolt folyamatos kristalyositési kisérletek szamanak a jelentds

csOkkentésével.
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4. Osszefoglalas

Az enantiomerek elvalasztasa kritikus fontossag a gyogyszeripari termelésben, mely folyamat
kivitelezésében a kristalyositds is alkalmas lehet, amennyiben kongomeratumképzo
enantiomereink vannak, vagy diasztereomer-s6 képzés utan kivanjuk elvalasztani az izomereket.
A diasztereomerképzéses rezolvalas egy széles korben alkalmazott olcsd, jol ismert folyamat,
azonban a kristalyositasi tudomany (crystallization engineering) oldalar6l a folyamat kevésbé
koriiljart. Ez azonban egy kiakndzatlan potencial, hiszen szamitogépes folyamatszimulaciokkal
tervezhetdbbe, kontrollalhatobba tehetjiik ezeket a folyamatokat, valamint a mddszer segitségével

a fejlesztés is olcsobba és gyorsabba valhat.

Dolgozatomban a pregabalin diasztereomer soképzéses rezolvalashoz készitett modell felépitését,
¢s annak eldrejelzoképességét mutattam be. A rezolvalasi kisérletben beallitott koriilményeknek
megfelelden a tiszta (S)-diasztereomer s6 kivalasa biztositott volt, igy a kristalyositasi paraméterek
pontos beallidsaval és modellezésével a rezolvalasi folyamatot is hatékonyabbd tudtam tenni. A
diasztereomer-s6  képzéses rezolvalas  hiitéses  kristalyositassal  kivitelezett —modjat
populéciomérleg-egyenletalapt modellezési eljarassal modelleztem. A numerikus megoldasi
modszerek koziil pedig a nagy felbontasu véges térfogat modszert alkalmaztam a populaciomérleg
¢s anyagmérleg egyenletek szimultan megoldasara. A négy darab kisérletre két darab méretfiiggd
novekedési paramétert tartalmazé modellt épitettem, melyek koziil a tangens hiperbolikus
fliggvényt tartalmazo teljesitett jobban a termék eloszlassal vald dsszehasonlitaskor és validalasi
kisérletek kiértékelésekor. A modellbe foglalt méretfiiggé novekedési tag a kutatdcsoportunkban
keriilt kifejlesztésre, a szakirodalomban még nem ismert, azonban szdmos esetben hasznaltak
eredményesen. A folyamatban becsiilt paraméterek konfidencia intervalluma sziik tartomanyba
esett. A korrelacios matrix magas, 1-hez és -1-hez kozeli értékeit, melyek a paraméterek
korrelaltsagat jelentik, valamilyen szinten ellenstlyozzdk a szlik konfidencia intervallumok. A
modell ezen kiviil alkalmas arra, hogy a rezolvalasi folyamat digitalis ikre legyen, igy az épitett
modell a késObbiekben felhasznalhatdo a kristalyositasi folyamat optimalizalasara, in-silico
kisérlettervek elkészitésére, a folyamatos kristalyositasi miivelet tervezésére vagy akar valos idejil,
modell alapt szabalyozasi rendszer felallitdsara. A dolgozat végén ajanlast tettem egy folyamatos
tizemii kristalyositd rendszer miikodtetési homérsékletének a kivalasztasara, ami az atlagos

tartozkodasi id6 mellett a legfontosabb, ambar a legrugalmasabban valtoztathatdé miikodési
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paraméter. A javaslat a becsiilt gocképzddési és novekedési kinetikai egyenleten alapszik és
kiilonb6zé mindségi célokat, valamint gazdasagi szempontokat (termelékenység) is figyelembe

Vesz.
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