=t g o ¥ f
e Ty T e e

MUEGYETEM 1782
Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem

Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Acetilszalicilsav segédanyagos kristalyositasa integralt tartaly- és
csokristalyosito rendszerben

TDK dolgozat

Keészitette: Stoffan Gyorgy Nimrod

II. évfolyam, gyogyszervegyész-mérnok MSc

Témavezet6é: Dr. Pataki Hajnalka

tudomanyos munkatars, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Konzulens: Tacsi Kornélia

PhD-hallgato, Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Lezarva: 2021. november 16.



Koszonetnyilvanitas

Ezaton szeretnék koszonetet mondani témavezetdémnek, Dr. Pataki Hajnalkanak a munkdm soran
nyujtott szakmai tdmogatasért és a belém fektetett toretlen bizalmaért. Koszondém konzulensemnek, Tacsi
Kornélianak a szamos online ¢és személyes konzultaciot, hasznos magyarazatait, amelyek hozzajarultak
szakmai fejlédésemhez és tovabb emelték dolgozatom szinvonalat.

Szeretném megkdszonni tovabba a Budapesti Miiszaki €¢s Gazdasdgtudomanyi Egyetem Szerves Kémia
és Technologia Tanszékén miikkodé FirePharma kutatocsoport munkatarsainak segitségét, a csoport
tamogato, inspirald és dertis hangulatat, valamint a munkatarsak kozvetlenségét. Kiilonosképpen kdszonom
Simon Laszlonak a HPLC mérések elvégzését, Dr. Farkas Attilanak a Raman-vizsgalatokban nyujtott
segitségét, Galata Doriannak a kioldodas-vizsgalati modszer megtanitasat és a mérések feliigyeletét,
valamint Prof. Dr. Marosi Gyorgynek a munkavégzéshez sziikséges hattér megalapozasat.

Szeretnék kdszonetet mondani az EGIS Gyogyszergyarnak a kisérletekhez hasznalt tartalykristalyositd
biztositasaért.

Valamint végiil, de nem utolsé sorban szeretném halamat kifejezni feleségemnek, Stoffan-Maray

Zsofianak tdimogatasaért, valamint folyamatos motivalasaért.



Tartalomjegyzék

JELOLESEK ES ROVIDITESEK JEGYZEKE..........cooooioieieeeeeeeeeeeeeeeeeee e ee e eeeseee e sees s s en e een s 4
) 33 D V4 0 2 0 N 7O 5
2. SZAKIRODALMI ATTEKINTES .......oooivieiiieeieseeeeeee ettt sttt sttt en st sn et s s 6
2.1. KRISTALYOSITASI ALAPFOGALMAK ........ccuvviiiiittiiieiitttieessstessssstessssssesssssssssssasssssssssssssssssstesssssssessssssssessssens 6
2.2. FOLYAMATOS TECHNOLOGIAK A GYOGYSZERIPARBAN ........cccuviiiiiittiieiittisessstaesssstsssssssbasssssbasssssresssssssens 7
2.3. FOLYAMATOS KRISTALYOSITO BERENDEZESEK BEMUTATASA ........ccoiuiiiitiieitieitiesiteeestesssraessseessrasssaressanes 8
2.3.1. MSMPR ES PFC KRISTALYOSITOK OSSZEHASONLITASA ....uiiiiitiiieiiitii e setree e s stree s s stbe s s s ssbes s s ssbae s s sssbanessanreas 9
2.3.2. MSMPR KRISTALYOSITO BEMUTATASA . .veiiiiitiieeiitiie e s sttiie s s sttt e s s stbessssstbaessssabessssssbassssssbassssssbassssssbesesssssens 10
2.3.3.  CSOKRISTALYOSITO BEMUTATASA ...vetiiiitiieiiiteeeesitieeesstbaeesssabesesssabesessssbessssssbesesssbbessssssbessssssbesesssabensssssrens 12
2.3.4. FOLYAMATOS KRISTALYOSITOK OSSZEKAPCSOLASA ....ocovuiiiiitiieeiitin e sttt e s s stben e s sibee s s sibas s s s sabae s s s sabaesssenrens 14
A TSV /00, (01 € 2T K VN A 0] 1 N TR 15
2.5. SEGEDANYAGOS KRISTALYOSITAS .....cccuiiiitiiiitiiiiitii ittt e it s ette ettt s s sbee s sateesbesssabessabassbasssabessbesssseessbasssaeeeins 16
2.6. ACETILSZALICILSAV FOLYAMATOS UZEMU KRISTALYOSITASA ......ooooiiiitiiiiiie ettt 17
3. KISERLETI ANYAGOK ES MODSZEREK ..........coocoiioiiieeoteeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeseseeeseneeenesneseen s s s 19
3.1, FELHASZNALT ANYAGOK .....oooiiiitiiieiiittieesiittteessteteessbetesssabassssssbassesssbassessabeseessabbssessabasssssabbesessarbessssssbessssnns 19
3.2, KISERLETIMODSZEREK ........ccccoitiiiittiiiitieeitteesittsssstessisessssssssssessssssssssssssbesssssessssessssesssssssssssesssssssssesssssesssenes 21
3.2.1.  SZAKASZOS KISERLETEK .....veeiiiiteieessitereessiseressssesssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssnns 21
3.2.1.1. Az ASA egyensulyi oldhatésaganak meghatarozasa antiszolvens jelenlétében............cccoocevvvviiniinnnennnn, 21
3.2.1.2. Segédanyagos kristalyositasi €lOKISErIEtEK .........c.eiiiiiiiiiiiii i 22
3.2.2. FOLYAMATOS KISERLETEK ....ceciiuttieeiitereesitereesssressessssesessssbesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssns 24
3.2.2.1. A PFC-MSMPR 1endSZer DEMULALASA ....ccoeeeiieeeeee ettt 24
3.2.2.2. Folyamatos eldkisérletek a PEC-MSMPR rendSZerben ..........coevviiiiinieieieeieesese s 26
3.2.2.3. Folyamatos kisérletek a PEFEC-MSMPR rendSZErDEN ..........ccveieieiiiiiiisie et 26
3.3, VIZSGALATIMODSZEREK .......cccoiituiieiiittieeiiittteesittteessbetesssbasssssabessessbessessabessessabsssessabasssssasbesessarbessssasbesessnns 29
3.3.1. KRISTALYOSITOTT TERMEKEK OSSZETETELNEK ES SZENNYEZESPROFILJANAK MEGHATAROZASA.............. 29
3.3.1.1.  RAMAN-SPEKITOMEIIIA ....viviiieeieite ettt et e et st e s e be s be e b e s beeaeesbeete e besbeesbesbesneebestaenseneas 29
3.3.1.2. RP-HPLC (Reversed-Phase High Pressure Liquid Chromatography, forditott fazisi nagynyomasa
fOlyadékKromatOGIATIA) ... ...eiieeiiriiie ittt bbbt e ne 29
3.3.1.3. A PFC-MSMPR rendszerben végzett folyamatos kisérletek termelésének és termelékenységének
KISZAMITASA .oooeeeee oo 30
3.3.2. KRISTALYOSITOTT TERMEKEK MORFOLOGIAI VIZSGALATA .....ccvvvieeiiteieessitiieessiteeeessitassessiseseesssrasssssssssssssns 31
3.3.2.1.  Optikai mikroszKOpos VIZSZAIALOK. .........cciiiiiiiiiiiieii it 31
3.3.2.2.  Szemcseméret-eloszlas MEGhatArOZASA ..........cvvviriiiiiiie e 31
3.3.3. KRISTALYOSITOTT TERMEKEK BIOFARMACIAI ES TECHNOLOGIAI TULAJDONSAGAINAK VIZSGALATA ....... 32
3.3.3.1. KiOldOAAS VIZSGALAL ....e..viviiieiiitieiie itttk b et e b bbb s bR n e r e nas 32
3.3.3.2.  TOMOTTNELOSEZ VIZSZALAL........eiiueiiiiiitieti ettt ettt et bb e bt e bt e sbe e sbe e et e e beenbeenneeneeas 32
4. KISERLETI EREDMENYEK ES KIERTEKELESUK ...........coooiiiiiiieieeeeeee oot 34
4.1. A SZAKASZOS KISERLETEK EREDMENYEL ........ccoicuiiiiiittiiesiituittesiseesssissssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssens 34
4.1.1. Az ASAEGYENSULYI OLDHATOSAGANAK MEGHATAROZASA ....cuvvviiiireiieiitteiieserteee s sssrees s ssssaesssssssesssssranees 34
4.1.2. SZAKASZOS SEGEDANYAGOS KRISTALYOSITASI KISERLETEK EREDMENYEL.....cocvuvtieiirreieeiirreeesssseeeesssseneens 34
4.2. AFOLYAMATOS KISERLETEK EREDMENYEL ........cuvvttiiiuiitsiitetteiisestssiseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 37
4.2.1. FOLYAMATOS ELOKISERLETEK EREDMENTYEL ....iicuvviieiitreteeiisseesesissessssssssessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 37
4.2.2. APFC-MSMPR RENDSZERBEN VEGZETT FOLYAMATOS KRISTALYOSITAS BEMUTATASA.....cevevvcvvereriveennn, 39
4.2.3. APFC-MSMPR RENDSZERBEN VEGZETT FOLYAMATOS KRISTALYOSITASOK KIERTEKELESE ....ccceevvvvenen. 43
4.2.3.1.  SzemCSEMETEt VIZSZAIALA ........cuiiuiiiiiitiiie ittt ettt bttt b et bt e bt b e b bbb ae e 43
4.2.3.2. A termEKOSSZEtEte]l VIZSZAIALA. .......ceiiiiiiiiiiiie e 46
4.2.3.3. Termelés és termelekenyseg VIZSZAIAtA .........ccccveriieeiiiiieiiee e 47
4.2.3.4. A technologiai és biofarmaciai tulajdonsagok VIZSZAlata..........ccceveeiiiiiiiiiiiieiesee e 51
4.2.3.5. A KisérlettervbOl 1eVont KOVETKEZEEtESEK ... .uvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieeee ettt ettt et eeeeeeeteeeeeeeeeeeeseseeessssesesesssssesseeees 52
4.2.3.6. Tovabbi morfologiajavitdsi lehetOSEZEK .......coovviriiiiiiiici e 53
OSSZEFOGLALAS .......c.ooooieeeeeeeee ettt ettt sttt en et en et n st sttt en et 57
TRODALOMUIEGYZEK ...t et ettt eeet et ettt ee e e et et et et e e e et et et et ta e eeeeeses s eteseset et et ee e eeeees et eeeseeeeeeeerenes 59



Jelolések és roviditések jegyzéke

Jelolés Angol megfeleld Jelentés
ASA Acetylsalicylic acid acetilszalicilsav
SA Salicylic acid szalicilsav
CCD Charge-coupled device detector toltés csatolt detektor
CFI Coiled Flow Inverter tekercselt csékristalyositd
CLS Classical Least Squares legkisebb négyzetek modszere
Continuous Oscillatory Baffled folyamatos oszcillacioval kevert
COBC Crystallizer kristalyositd
FDA US Food and Drug Administration amerika,i Elelmi’szerpizt_onségi e
Gyodgyszerészeti Hivatal
HPMC Hydroxypropyl methylcellulose hidroxipropil-metilcelluloz
1J Impinging Jet Mixer itkoztetéses keverd
MSMPR Mixed Suspension Mixed Product folyame,ltosar} ke:/ert rF:prezentatiV
Removal termékelvételi tartalyreaktor
PAT Process Analytical Technologies fdyamatfelﬁgyel,é es -analizéld
technologiak
PEG Polyethylene glycol poli(etilén-glikol)
PFC Plug Flow Crystallizer dugdszerti aramlasos csékristalyositd
PLS Partial Least Squares részleges legkisebb négyzetek modszere
PTFE Poly(tetrafluroethene) Poli(tetrafluoretén)
PVP Polyvinylpyrrolidone poli(vinil-pirrolidon)
QbD Quality by Design »gyartasba épitett mindség”
RP-HPLC Reve_rse_d Phase High Pressure forditott fazisti nagynyomasu
Liquid Chromatography folyadékkromatografia
rpm rotation per minute fordulatszam/perc
RT Residence Time tartozkodasi id6
RTD Residence Time Distribution tartozkodasi idéeloszlas
S supersaturation tultelités mértéke
SEM Scanning Electron Microscope pasztazo elektron mikroszkop
SFC Slug Flow Crystallizer buborékkal szegmentalt csOkristalyosito
SS Steady-state allandosult allapot
TC Tubular Crystallizer csOkristalyositd
TFR [ml/min] Total Flow Rate Osszaramlasi sebesség
USP United States Pharmacopoeia Egyesiilt Allamok Gyogyszerkonyve
UV-Vis Ultraviolet-visible Ultraibolya és lathato fény



1. Bevezetés

Az utobbi évtizedekben a gyogyszerhatosagok felismerték a folyamatos technologidkban rejld
elonyoket €s azok gyogyszeripari kihasznalatlansagat, ezért szdmos olyan irdnyelvet fogalmaztak meg,
amelyek hatasara a vezetd cégek kutatni, fejleszteni és részben adaptalni kezdték az egyes gyartasi 1épések,
mint példaul a kristalyositas folyamatos valtozatait. A gyogyszeriparban a kristalyositas a hatbanyaggyartas
utolsd 1épéseként a hatdanyagszintézis €s a készitménytechnoldgia hatarteriilete. Célja az eldallitott
hatoanyag kinyerése, tisztitdsa ¢€s kristalymorfologiai tulajdonsagainak (polimorfia, kristalyhabitus,
szemcseméret és -eloszlas) befolyasolasa, ezzel pedig a kivant mindségii és terapias hatast termék
termékelvételti tartalykristalyositot (Mixed Suspension Mixed Product Removal, MSMPR) vagy
csokristalyositot (pl. Plug Flow Crystallizer, PFC) alkalmaznak. Bar az egyedi kristalyositok, illetve
kaszkad MSMPR rendszerek felhasznalasi lehetdségeit intenziven kutatjak, csupan kevés tanulméanyban
talalkozhatunk a csé- és MSMPR technologidk Osszekapcsolasa altal az egyes kristalyositok elényeinek
egyideji kiaknazasaval és vizsgalataval. A szakaszos kristalyositas soran alkalmazott segédanyagok
morfologiamodositd hatdsarol szintén széles korti tuddsanyag all rendelkezésre, azonban a folyamatos
lizembe val6 atiiltetésével joval kevesebb publikacio6 foglalkozik.

Ennek megfeleléen munkédm soran egy ultrahangozott PFC és egy tulfolyos MSMPR kristalyositobol
allo integralt kristalyositorendszert fejlesztettem az acetilszalicilsav (ASA) reakcioelegyének folyamatos
segédanyagos kristalyositdsara. A csOkristalyositoban a gocképzddést valodsitottam meg, mig a
tartalykristalyositoban a meglévd kristalyok aggregalodasat segitettem el polimer oldat folyamatos
adagolasaval. Célom az alkalmazott polimer altal a PFC-ben keletkez6 kis szemcseméretli termék
technoldgiai tulajdonsagainak javitasa, a termék kedvezd kioldodasi profijdnak megdrzése mellett.
Tovabba vizsgaltam az egyes folyamatparaméterek (hdmérséklet, adagolasi sebesség, hozzaadott polimer
mennyiség) hatdsat a termék mindségére (gordiilékenység, szemcseméret €s -eloszlas, habitus, tisztasag,
kioldédasprofil), valamint mennyiségére (termelés, termelékenység). Emellett egy tovabbi
morfologiamoddositasi lehetdséget is vizsgalok, melyben a segédanyag alkalmazéasa mellett a kicsaposzer
célzott adagolasa eredményezi a termék habitusdnak és méretének megvaltozasat. A vizsgalt rendszer
alternativat kindl az ASA folyamatos kristalyositdsanak megvaldsitasara a hatdoanyag tobbkomponensii,
allandd Osszetételi szintézis elegyébdl, illetve lehetové teheti a tovabbi formulacios Iépések

egyszerusitését, ezzel kozelebb hozva az end-to-end gyartas lehetdségét.



2. Szakirodalmi attekintés

2.1. Kristalyositasi alapfogalmak

A kristalyositas egyensulyi anyagatadasi muvelet, amely soran oldatbol vagy olvadékbol szilard
halmazallapotu anyagot valasztunk le és valasztunk el [1,2]. A gydgyszeriparban jellemzben ez a
hatéanyag- ¢€s intermediergyartas utols6 miivelete, amelynek célja a kivant morfologiai tulajdonsagi
(polimorfia, szolvatomorfia, habitus, szemcseméret, szemcseméret-eloszlas) és nagy tisztasagu kristalyos
termék kinyerése [3,4]. A kristalyos hatdbanyag morfoldgiai tulajdonsagai kozvetleniil befolyasoljak a
termék fizikai (pl.: oldhatésag, kristdlyviz tartalom), kémiai (pl.: stabilitds), technologiai (pl.:
gordiilékenység) és biofarmaciai (pl.: felszivodas, biohasznosulds) tulajdonsagait [2]. A kristalyok
morfoldgiai tulajdonsagait a kristalyositasi folyamatparaméterek megfeleld beallitdsaval befolyasolhatjuk.
A paraméterek helyes megvalasztdsaval tehat nagy mennyiségli, a kivant tisztasdgi és morfoldogiai
tulajdonsagokkal rendelkezd, ez 4ltal pedig a kivant fizikai, kémiai, technologiai és biofarmaciai
tulajdonsagu termék allithato el [2].

A kristadlyosodas folyamata a kovetkezd részfolyamatokra bonthatd, gocképzdédés (nukledcid) és
kristalynovekedés. Nukledci6 sordn a kristdlyositandd6 anyag molekuldinak {itkozésével ¢és
Osszekapcsolodasaval ugynevezett aktiv centrumok jonnek 1étre, amelyek egy bizonyos kritikus méretet
elérve szilard szemcsékként valnak ki az oldatbol. Egy tultelitett oldatban a gocképzddés tiszta oldoszer
vagy olvadék esetében spontan modon (homogén nukleacid), mig Szennyezett rendszer esetében az
oldhatatlan szennyezdk hatdsara indulhat meg (heterogén nukleacid). Ezt a két gocképzddési tipust
nevezzik gyljtélegesen elsddleges nukledcionak, amelyben nem kristdlyos komponens okozza a
kristalyképzodés megindulésat. Masodlagos nukleacio alatt a kristalyok altal inicidlt gocképzddést értjiik.
A kristalyndvekedési szakaszban a mar meglévo gdcok novekedése zajlik, amely soran a szemcseméret nod
[5,6].

A kristalyosodas soran felléphet tovabba aggregacio, agglomeracid és tordelddés. Az aggregacio €s az
agglomeraci6 soran a mar meglévl szemcsék Osszetapadasa zajlik, mig a tordelédés soran a szemcsék
mechanikai aprozodasa torténik. Az aggregatumok és agglomeratumok kozotti kiillonbség az Oket
Osszetartd masodlagos kotések erdsségében rejlik. Az aggregatumok erdsen kotott szemcsehalmazok,
amelyekben az egyedi szemcsék fajlagos feliiletének 0sszege nagyobb az aggregatum fajlagos feliileténél.
Az agglomeratumokat alkoto részecskék kozott gyengébb masodlagos kodlcsonhatasok 1épnek fel, igy az
egyedi szemcsék fajlagos feliiletének 6sszege kozel azonos az agglomeratum fajlagos feliiletével [7,8].

A kristalyosodas f6 hajtoereje a tultelités mértéke (S), amely a rendszer aktudlisan mért
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tultelités), vagy aranya (relativ taltelités). Az egyensulyi oldhatosagi gorbe vagy mas néven telitési gorbe



a homérseklet fiiggvényében abrazolja az egyenstlyi koncentracidkat. A tultelitési gorbe pedig azon
tultelitési oldatkoncentraciokat abrazolja a homérséklet fiiggvényében, ahol az elsédleges homogén
nukledcié megindul. A két gorbe kozotti tartomdny az Gigy nevezett metastabil zona, ahol a gocképzddés
valamilyen kiils6 hatas altal érhet6 el (pl.: ultrahangos vagy elektromagneses besugarzas, oltokristaly stb.).
A tualtelitett allapot elérésének modja szerint a kristalyositas leggyakoribb tipusai a hitéses, kicsapéasos

(antiszolvens), kis6zasos (reaktiv) és beparlasos kristalyositas [9].
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1. dbra - A telitési vagy mas néven egyensulyi oldhatdosagi gorbe és a taltelitési gorbe — [1,2] alapjan

2.2. Folyamatos technolégiak a gyégyszeriparban

Mas hasonlé volumenti iparagakkal ellentétben a gydgyszeriparban napjainkban is foleg szakaszos
tizemi eljarasokat alkalmaznak, azonban az elmult évtizedben egyre nagyobb figyelmet kap a folyamatos
technologiak fejlesztése és vizsgalata [10]. Ennek hatasara a szakirodalomban szamos példa talalhatod
folyamatos szintézisre, kristalyositasra, szlirésre, szaritasra, orlésre, granuldlasra, homogenizalasra, sot a
teljes gyartasi miivelet (end-to-end) folyamatos megvaldsitasara is [11-16].

A paradigmavaltas legfobb hajtoereje az amerikai Elelmiszerbiztonsagi és Gyogyszerészeti Hivatal (US
Food and Drug Administration, FDA) altal megfogalmazott Quality by Design (QbD), azaz a ,,gyartasba
épitett minéség” szemléletmod [17]. A QbD rendszer alapja a gyartani kivant termék mindségének
rogzitése és az ezt befolydsold kritikus folyamatparaméterek meghatarozasa. Célja a kockazatkezelés, a

kritikus folyamatparaméterek pontos szabdlyozdsa ¢és a mindségbiztositdshoz sziikséges mérések



megvaldsitdsa. Tovabba a termékmindséget befolydsolo Osszefliggések feltarasa, ezaltal egy kisérleti tér
feltérképezése, amelyben az adott folyamatot befolydsold tényezok és paraméterek, és az ezek kozotti
kapcsolatok ismertek. A modern PAT rendszerek (Process Analytical Technologies, folyamatfeliigyel6 és
-analizal6 technologiak) segitségével a termékmindséget befolydsold paraméterek és maga a termék
tulajdonsagai is kivaléan monitorozhatok és szabalyozhatok [18]

A folyamatos technologiak alapja a folyamatos betaplalas és elvétel kialakitasa, s ezaltal az allandosult
allapot (steady state, SS) elérése és fenntartasa. Egy allandosult allapotban 1évé folyamatban a
termékmindség csupan sziik hatarok kozott valtozik, mig szakaszos eljarasokra a sarzsonként eltérd
termékmindség jellemzd [1]. Elonye a folyamatos technoldgiaknak a szakaszos eljarasokkal szemben, hogy
az lUzemeltetési koltségek akar 20 szazalékkal alacsonyabbak lehetnek, amely a reagensek, olddszerek,
energia ¢s hely hatékonyabb felhasznaldsdnak, a keletkezd hulladékmennyiség minimalizaldsanak,

valamint a karbantartashoz ¢és tisztitashoz sziikséges id6 leroviditésének kdszonheto [19].

2.3. Folyamatos Kkristalyosito berendezések bemutatasa

A folyamatos kristalyositas eldnye a szakaszos kristalyositassal szemben, hogy berendezései altalaban
kisebb méretliek, amelyek lizemeltetése gazdasagosabb, mint a szakaszos berendezéseké [10]. Tovabba az
egyes kristalyositok Osszekapcsolhatok, valamint eltérd modon is kombindlhatok, igy a kristalyosito
modulokban a folyamatparaméterek (pl.: hdmérséklet, keverés intenzitasa, antiszolvens mennyisége stb.)
megfeleld0 megvalasztdsdval a kristalyositds bizonyos részfolyamatai el6térbe helyezhetdk (pl.:
gocképzddés, novekedés, aggregacio stb.), S ezaltal a kivant morfologiai tulajdonsagt kristalyok allithatok
el6 [20,21]. A folyamatos kristalyositas hatranya, hogy a beruhazasi koltségek és szaktudasigénye magas,
részben a folyamat monitorozasara €s szabalyozasara alkalmas draga PAT rendszerek sziikségessége miatt.

A szakirodalom alapvet6en két folyamatos kristalyosito tipust kiilonboztet meg: az MSMPR (Mixed
Suspension Mixed Product Removal, kevert szuszpenzioju, reprezentativ termékelvételit) kristalyosito [22]
¢és a TC (Tubular Crystallizer, cs6kristalyositd) [23]. A folyamatos tizemi kristalyositok tovabbi altipusait
az 1. tablazat foglalja Ossze. A tovabbiakban a kisérleti munkdm soran relevans MSMPR és PFC

kristalyositok keriilnek részletesebb bemutatasra.



1. tablazat — Folyamatos iizemii kristalyositok tipusai és altipusai

Folyamatos iizemii tartalykristalyosito Csokristalyositok

e PFC — dugoszerii aramlas [24]
COBC - oszcillacioval kevert [19]

e SFC - buborékkal szegmentalt [25]

o CFI — tekercselt csokristalyosito [26]

e MSMPR — folyamatos reprezentativ
termékelvétel [22]

2.3.1. MSMPR és PFC kristalyositok dsszehasonlitasa

A hatékony folyamatos kristalyositds megvaldsitdsdhoz és a megfeleld folyamatos iizemii berendezés
kivalasztasahoz fontos ismerni a hatdéanyag kristdlyosodasi kinetikajat, amely alapvetéen megszabja a
gocképzodés és a kristalynovekedés gyorsasagat és mértékét [27]. A tartozkodasi id6 (Residence Time, RT)
¢s idoeloszlas (Residence Time Distribution, RTD) informacioval szolgal arrdl, hogy a keletkezd kristalyok
megkozelitleg mennyi id6t toltenek a kristalyositoban, igy az RT és RTD is fontos tényez6 a keletkez6
kristalyok morfoldgiai, ezaltal pedig a technologiai és biofarmaciai tulajdonsagaira nézve [28]. Az MSMPR
kristalyositok altalaban hosszabb tartozkodasi id6k mellett lizemeltethetdk, mint a PFC kristalyositok.
Ezéltal az alacsonyabb konverzidju, lassabb kinetikdju folyamatokat MSMPR reaktorban érdemes

elvégezni. Ezzel szemben a PFC reaktorban gyors konverzidju, gyors kinetikaji folyamatokat érdemes

Kivitelezni [29].

2. tablazat - Az MSMPR és PFC kristalyositok osszehasonlitasa [30-33]

MSMPR PFC

e konnyen atalakithatd szakaszos bb haték 4
(batch) berendezésekbdl ° naeyo L onyse

e karbantartasi koltsége alacsonyabb * keskenyebb RTD

Elényok (
4 e egyszerlibb berendezések * eg,yszel“.ubb Y
méretndvelhetdség

e konnyebb karbantarthatosag tabil termekmindsé
e stabil termékmindsé
e kristalyositd kaszkadok 8

e magas karbantartasi

e kisebb hatékonysag koltségek
L, e instabilld valhat e karbantartas komplex
Hatranyok ..
e hosszabb felfutdsi id6 e dugulas Iéphet fel
e nehezen méretnovelhetd e komplex és viszonylag

draga berendezések




2.3.2. MSMPR Kkristalyosité bemutatasa

Napjainkban a legszélesebb korben alkalmazott folyamatos kristalyositd berendezés az MSMPR
kristalyositd, amelynek oka az elmult tobb mint 6tven év alatt felhalmozott rengeteg tapasztalat és a
rendelkezésre all6 széles szakirodalom [22]. Népszeriiségiik tovabbi oka, hogy a hagyomanyos szakaszos
tizemii (batch) tokéletesen kevert tartalyreaktorok konnyedén atalakithatok folyamatos MSMPR
kristalyositokka.

Aj; Szakaszos tartalykristalyosité

nyersanyag
)
&
&
o
termék
t=06ra t=26ra t=4 éra
nyersanyag nyersanyag nyersanyag
e ) e
@ )
L 1) ( 1) L L]
termék termék termék

B; Folyamatos MSMPR Kkristalyosité

2. dbra - Szakaszos tartalykristalyosito és folyamatos MSMPR kristalyosito sszehasonlitasa - [18]
alapjan

Az MSMPR kristalyositokban a kristdlyosodas folyamata egy tokéletesen kevert tartalyreaktorban
torténik. Az MSMPR elnevezés a tartalybol tavozo és a tartalyban tartozkodo kristadlyok mennyiségeének,
méretének és méreteloszlasanak hasonlosagara utal [6]. A thltelités htitéssel [34,35], beparlassal [36],
kisozassal [37,38], kicsapassal [39], vagy kémiai reakcioval [14] érheté el. Az MSMPR kristalyositok
onmagukban (single stage), de kett6 vagy tobb tartaly Osszekapcsolasaval is (multi stage, Id. 3. abra)

uzemeltethetok.
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3. dbra - Eltér6 MSMPR-kaszkad konfiguraciok - [40] alapjan

A tobblépcsds kristalyositok elonye az egylépesds kristalyositokkal szemben, hogy az egyes
1épcsdkben, a kristalyosodast befolyasold tényezdk eltérd bedllitdsaval (hdmérséklet, keverési
fordulatszam, tartdozkodasi idd, koncentracio stb.) lehetdség van a kristalyosodas bizonyos részfolyamatait
(g6cképzbdés, kristalyndvekedés, aggregacio stb.) elétérbe helyezni [40]. A kiilonb6z6 1épcsdkben igy az
egyes folyamatok szabalyozhatova valnak, a keletkez6 kristalyok morfologiai tulajdonsagai direkt moédon
befolyasolhatok, a folyamat, és igy maga a termékmindség tervezhetévé valik.

Az MSMPR kristalyositok esetében a termékelvétel megvalositasa kritikus tényezd az akadalymentes
lizemeltetés szempontjabol. Leggyakrabban a kristalyos szuszpenzid elvételét pumpakkal oldjdk meg,
azonban ebben az esetben gyakori jelenség az elvezetd csovek duguldsa, iilepedés, nem kivant
kristalykivalas. A termeékelvétel hatékonysdgat nagyban meghatdrozza a szuszpenzidt elvezetd cso

elhelyezkedése is (Id. 4. abra).

4. abra - A kristalyos szuszpenziot elvezetd cso lehetséges elhelyezési modjai MSMPR kristalyositod
esetén — (A) félig elmeriilt (Submerged), (B) f616z¢s (skimming) és (C) tartaly aljardl torténd elvétel
(bottom drawing) - [41] alapjan

A pumpaval megvalositott termékelvétel torténhet folyamatosan, vagy iddszakosan is programozhat6
perisztaltikus pumpa segitségével. A folyamatos elvétel eldnye az idészakos elvétellel szemben a

visszakeveredés lehetdségének csokkentése. Id0szakos elvétel esetében a pumpa egy bizonyos ideig nem
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tizemel, majd rovid ideig nagy sebességgel szivja el a megfeleld mennyiségii szuszpenzidt. Az idészakos
elvétel eredményessége tovabb ndvelhetd egy transzfer zona beiktatdsaval, amely igy kikiiszoboli a
visszakeveredés lehetdségét és a hozzakapcesolt vakuum-rendszer segitségével pontos szabalyozhatdsagot
tesz lehet6vé [41]. A termékelvétel megvaldsitasara tovabbi lehetdség tilfolyo alkalmazasa, amely a reaktor
falan elhelyezett kivezetd nyilas, amelyen keresztiil a kristalyos szuszpenzi6 egy bizonyos folyadékszintet
elérve kidramolhat. Elonye a folyamatos, a betaplalas sebességével megegyezd termékelvétel, azonban

hatranya lehet lassu kiaramlas esetén a dugulas lehetdsége [42,43].

Keverd

Keverd Betdplalds
Pumpa
Pumpik
Elvétel _Q_«_

Betdplilas JIE
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g tjlhl‘\
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Nitrogén
gaz

Tilfoly6 g
Transzfer
zOna

92
Elvétel

(A) (B) ©

. dbra - Lehetséges termékelvételi stratégidk MSMPR kristalyosito esetében — (A) folyamatos elvétel
pumpa segitségével, (B) idészakos elvétel programozhatd pumpa és vakuum-rendszer segitségével és (C)
folyamatos elvétel tulfolyon keresztiil — [41,42] alapjan

Az MSMPR kristalyositoban nagyobb atlagos szemcseméret érhetd el, mint a hagyomanyos szakaszos
tartalykristalyositoban, csokkentve a kristalyositast kovetd elvalasztasi miiveletek iddigényét [31]. Tovabba
a szdmos szabalyozhatd folyamatparaméter nagy jelentdséggel bir a az lizemeltetési koltségek ¢és a
lehetséges kockazatok csokkentésében [27,31]. A folyamatparaméterek megfeleld megvalasztasaval akar
befolyasolhaté a keletkezd kristalyok alakja, mérete ¢€s szemcseméret-eloszlasa is [44,45] ¢és
enantioszelektiv kristalyositas is megvalosithato [46]. Tobb-1épcsés ilizemeltetéssel és recirkulacioval
magas termelés és nagy tisztasag érhetd el [47,48], illetve a kristalyosodas részfolyamatai is

szétvalaszthatok [40,43].

2.3.3. Csokristalyosito bemutatasa

A TC tipusu kristalyositokban a kristalyositast egy csOben valositjak meg, ahol a betaplalas és elvétel

folyamatosan torténik [21] (6. abra). A folyamatos betaplalast pumpak segitségével végzik.
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6. dbra - TC Kkristalyositok sematikus abrazolasa — (A) PFC [23], (B) COBC [19], (C) SFC [25] és (D)
CFI [49]

A TC altipusai kozott az aramlas mindsége jelenti a legnagyobb kiillonbséget. A PFC (Plug Flow
Crystallizer, dugoszer(i aramlas) kristalyositok atméréje jellemzdéen kisebb, benne dugodszerii laminaris
aramlas jon létre [24]. A COBC-ben (Continuous Oscillatory Baffled Crystalizer, folyamatos oszcillaciéval
kevert kristalyositd) a cséatméré rendszerint nagyobb, igy a csében a keverést eldsegitd iitkozoket,
tor6lemezeket (baffle) helyeznek el, valamint a csé végén elhelyezett dugattyi mozgatasaval a csében
aramlo anyag oszcillacidja figyelheté meg, igy intenziv, turbulens keverést hozva 1étre [50]. Az SFC-ben
(Slug Flow Crystallizer, buborékkal szegmentalt kristalyositd) kivitelezett kristalyositas soran a
csOkristalyositoba folyamatosan légbuborékokat juttatnak be. A csdben aramlo buborékok kozotti
szegmensekben a kristalyos szuszpenzioban tokéletes keveredés figyelheté meg [51]. A CFl-ben (Coiled
Flow Inverter, tekercselt kristalyositd) pedig a cs6 spiralos feltekerésével és annak iranyanak
valtoztatasaval novelik a szuszpenzid keveredésének mértékét, amely szlik tartézkodasi iddeloszlast és
keskenyebb szemcseméret-eloszlast eredményez [49].

Az aramlasos csOkristalyositok esetében a kiilonb6z6 anyagaramok taldlkozasakor €s a csdben is fontos
a megfeleld és gyors keveredés, elegyedés biztositasa a szlik szemcseméret-eloszlas és a dugulasmentes
tizemeltetés érdekében. A folyadékok Osszekeverésére szamos keverd (mixer) hasznalhato, mint példaul T-
kever6 [52,53], Y-kever6 [52], Vortex-keveré vagy Roughton-féle keverd [52-54] és koaxialis keverdk
[55,56] (7. abra). A cs6ben valo keveredés biztositasara kiilonb6z6 statikus keverdk [24,57], ultrahangos

besugarzas [25,58,59], alternalo iranyt tekercselés [49] illetve oszcillacié [19] alkalmazhat6 (7. abra).
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7. abra - (A) T-keverd, (B) Y-keverd, (C) Vortex- vagy Roughton-féle keverd, (D) koaxialis keverd, (E)
statikus keverd ¢és (F) ultrahangos kad

Hasonl6 folyamatparaméterek esetén csokristalyositoban kisebb atlagos szemcseméret érhetd el, mint
szakaszos lizemeltetés esetén [31] és keskenyebb a szemcseméret-eloszlas is [30] A folyamatparaméterek
(adagolasi sebesség, homérséklet, cséhossz, antiszolvens mennyiség, stb.) megfeleldé megvalasztdsival
lehetéség adodik a kristalyok alakjanak és méretének befolyasolasara, polimorfiakontrolira [60-62], és
enantioszelektiv kristalyositasra is [63]. A csOkristalyositot eltéré hémérsékletii szegmensekre osztva az
MSMPR-kaszkadokhoz hasonléan szétvalaszthatok és eldtérbe helyezheték a kristalyosodds egyes
részfolyamatai [64,65].

2.3.4. Folyamatos kristalyositok osszekapcsolasa

A gyogyszerhatdoanyagok kristalyositasanak szakirodalmaban szamos példat talalhatunk MSMPR
kaszkadok kialakitdsara a kristalyositds részfolyamatainak térbeli szétvalasztdsanak céljabol. Az egyes
Iépcsékben eltérd hdmérsékletet vagy antiszolvens ardnyt alkalmazva csokkenthetd a thltelités, amely
homogénebb, sziikkebb szemcseméret-eloszlast eredményez [34,48,66,67]. A  kristalyosodasi
részfolyamatok elkiilonitésével a hatéanyag hatékony felhasznalasdhoz alkalmas morfologiai tulajdonsagu
kristalyok allithatok el [43], polimorfiakontroll valdsithaté meg [20], ndvelhetd a tisztasag €s a termelés
IS [34]. Tovabba az egyes MSMPR elemek nem csak egymas utan, hanem tobbféle modon is
Osszekapcsolhatok (1d. 3. abra) [40], igy még nagyobb teret adva a kristalymérnokség szamara [68].

Lehetdség van tovabba az MSMPR és TC reaktorok kombinalasara is, kihasznalva a két reaktortipus

elényeit. Hu és munkatarsai gyogyszerhatdéanyagok end-to-end gyartasara alkalmas folyamatos lizemi
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modell gyartosort allitott 6ssze [14,15]. A hatéanyag reaktiv kristalyositasat egy csékristalyositoban és az
azt kovetd n darab tartalyreaktorbol allo részegységekben végezték. Gao et al. glutaminsav metastabil
formajat kristalyositottak egy MSMPR-PFC rendszerben [69]. A tartalyreaktorban a hatéanyag nukleacioja
tortént, majd az itt keletkezett szemcséket egy harom részegységbol allo csokristalyositoba vezették, ahol
a szuszpenzio hiitésével segitették eld a kontrollalt kristalynovekedést sziik szemcseméret-eloszlast termék
eldallitasa érdekében. Koyama és munkatarsai egy Couette-Taylor egységbdl (csében nagy sebességgel
forgd henger) és egy MSMPR kristalyositobol allo kaszkad rendszerben kristalyositott [70]. Kisérleteik
soran a hatdéanyagos oldat €és az antiszolvens adagolasi sebességek két berendezés kozotti megoszlasanak
aranyat valtoztatva azt talaltak, hogy a Couette-Taylor egységet alkalmazva jelentdsen csokkenthet6 a
termék atlagos szemcsemérete és szemcseméret-closzlasa. Liu, Ma és Wang [71]. natrium-cefuroxim
reaktiv kristalyositasat végezték folyamatos iitkoztetéses kever6bol (Impinging Jet Mixer, 1J) és
Osszekapcsolat MSMPR és csOkristalyositobol allé rendszerben. A reaktansokat 1J mixerbe vezették, ami
az MSMPR kristalyositoban a megfeleld kevertetést biztositotta. A tartalyreaktorban a reakcio és a

nukleécio zajlott, mig az azt kovetd cséreaktorban a kristalyndvekedés.

2.4. Szonokristalyositas

Szonokristalyositas (sonocrystallization) soran a kb. 20 kHz és 0,8 MHz frekvenciatartomanyba es6
ultrahangos besugarzas altal indukalt kavitacid jelensége segiti eld az elsddleges nukleaciot. Kavitacid
mértéke, ha meghaladja a molekuldk kozotti van der Waals kdlcsonhatas energidjat, akkor az oldatban
buborékok keletkeznek. Az elsddleges heterogén nukledcid a keletkezd buborékok felszinén zajlik. A
kavitacio eldsegiti a diffuzidt, az anyagaramlast ¢és a nukleaciot, ezaltal csokkenti a metastabil zona
sz¢lességét és a szemcsemeret-eloszlast, tovabba a szemcesék atlagos méretét is. Hatassal lehet a keletkezd
kristalyok szerkezetére is és a buborékok szétrobbanasa eldsegiti a rendszer lokalis elkeveredését is. A
szakirodalomban szamos példa talalhaté a szonikalas alkalmazasara kristalyositas soran [59,60], azonban
az ipari elterjedésnek gatat szabnak a technoldgia méretnovelésének nehézségei [72,73] A tovabbiakban
néhany példan keresztil bemutatom az ultrahangos besugarzas felhasznaldsi lehetOségeit a
gyogyszerhatoanyagok kristalyositasa soran.

Belca [74] és Fang [75] is sikeresen hajtott végre polimorfia kontrollt ultrahangos kristalyositas soran,
illetve mind a két kutatocsoport a metasatabil zona szélességének csokkenésérdl és az indukcids 1d6
csokkenésérdl szamol be. Kisérleteiket mind a két csapat szakaszos {izemben végezte

tartalykristalyositoban. Vancleef [76] és Hussain [77] munkdjuk soran hatéanyagok folyamatos
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szonokristalyositasat végezte csOkristalyositoban alacsony tultelités mellett, amely mas modszerekkel nem

volt kivitelezhetd.

2.5. Segédanyagos kristalyositas

Kristalyositds sordn az idegen anyagok egyarant hatdssal lehetnek a gocképzdédésre és a
kristalynovekedésre, valamint a keletkezd kristdlyok morfologiai, igy kémiai, fizikai, biofarmaciai és
technologiai tulajdonsagaira egyarant [78-81]. A kristalyosodast el@segitd anyagokat promotereknek, az
ezt gatlo, lassité anyagokat inhibitoroknak nevezziik. A kristalyositas soran alkalmazhat6 segédanyagokat
csoportosithatjuk vizoldhatdsaguk szerint is — vizoldhato és vizoldhatatlan — tovabba kémiai szerkezetiik
alapjan is (pl.: virusok, polimerek, gélek, stb.) [82]. A leggyakrabban felhasznalt anyagok a hatoanyaghoz
hasonl6 szerkezeti segédanyagok (tailor made additives) [83] kiilonb6z6 polimerek (pl.: poli(vinil-
pirrolidon) PVP, hidroxipropil-metil-celluloz HPMC, poli(etilén-glikol) PEG, stb.), feliiletaktiv anyagok
(pl.: natrium-dodecil-szulfat NaDS, Tween 80) [84,85] és kis molekulatomegii szerves és szervetlen
komponensek [86,87].

Az oldatban jelenlévd idegen komponensek (segédanyagok, szennyezdk) lassithatjadk a nukleaciot és
igy a kristdlyndvekedést azzal, hogy gatoljak a még oldatfazisban 1évé molekuldk adszorpcidjat a mar
meglévo gocokon. Illetve gyorsithatjak ezeket a részfolyamatokat a hatéarfeliileti fesziiltség csokkentésével
[79]. A segédanyagok kristalyosodast befolyasold pontos hatasmechanizmusa a mai napig sem tisztazott
teljesen, azonban tobb matematikai modell is 1étezik, amely ezt a folyamatot probalja leirni [78,79,84]. A
két legismertebb ilyen matematikai modell a Cabrera-Vermilyea és Kubota-Mullin modellek. A kdvetkezd
példak altal a felhasznalhaté segédanyagok kémiai sokféleségét és lehetséges hatdsukat szeretném
szemléltetni.

Kaialy [88] és Wen [89] is vizsgalta paracetamol szakaszos kristalyositasa soran , hogy hogyan hatnak
a kiillonboz6 segédanyagok a hatdoanyag technoldgiai és biofarméciai tulajdonsagaira. Kisérleteik soran
megallapitottak, hogy mind a segédanyag mindsége, mind annak koncentracidja befolyasolja a keletkezd
kristalyos termék morfologiai és formulacids tulajdonsagait, hatassal volt a kristalyok novekedésére és
novelte a paracetamol oldhatosagat, de eltéré mértékben. Guo et. al. [90] és Jung et. al. [91] kalcium-oxalat
monohidrat (COM) ¢és kalcium-oxalat dihidrat (COD) kristalyosodasat vizsgalta kiilonbozo segédanyagok
jelenlétében szakaszos koriilmények kozott. Kisérleteik soran olyan segédanyagokat alkalmaztak, amelyek
elosegitik a COM COD-da alakulasat, igy megvalositottak a COD szelektiv kristalyositasat. Powell et. al.
paracetamol folyamatos kristalyositasat végezte MSMPR kristalyositoban. Kisérleteik soran azt talaltak,
hogy HPMC jelenlétében a hatéanyag oldhatosdga nd, tovabba a rendszer gyorsabban egyenstlyi allapotba

kertilt [92]. Agnew és munkatarsai szintén paracetamol folyamatos segédanyagos Kristalyositasat
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tanulmanyozta MSMPR ¢és COBC kristalyositokban. A kristalyositds sordn a paracetamol szerkezetéhez
hasonlé metacetamol segédanyagot alkalmazva szelektiven allitottak el6 a paracetamol metastabil polimorf

modosulatat [35]

2.6. Acetilszalicilsav folyamatos iizemii kristalyositasa

Eder et. al. tobbféle modon is végezte ASA oltasos és hiitéses kristalyositasat csokristalyositoban, amely
soran vizsgalta a kiilonbozd folyamatparaméterek hatdsat a keletkezd kristalyok alakjara, méretére és
szemcseméret-eloszlasara. Kisérleteik soran a csokristalyositot dugulasmentesen tudtak tizemeltetni, a
terméket szlik szemcseméret-eloszlas jellemezte, valamint a csokristalyositdt csokkend homérsékletli
szegmensekre osztva kontrollaltdk a tultelités mértékét igy nagyobb méretli szemcséket allitottak eld a
hasznalt oltokristalyok méretéhez képest. Az oltokristalyokat ultrahangos besugarzas segitségével akar in
situ is el6 tudtak allitani [23,25,93].

Besenhard és munkatarsai szintén a hatdéanyag oltasos, hiitéses kristalyositasat vizsgalta
csOkristalyositoban [60]. Munkajuk soran egy empirikus Gton fejlesztett szabalyozo rendszert hoztak 1étre,
amellyel a keletkezd kristdlyok méretét tudtdk szabalyozni. Neugebauer és Besenhard az ASA kristalyok
habitus valtozasat vizsgalta egy gyorsan alternaldé hémérsékletii (hideg, meleg) csokristalyositoban [64,94].
A valtakozo hdmérsekletli csOszakaszokban a tultelités mértéke is alternalé modon véltozott, lehetdséget
adva igy az ASA kristalyok habitusanak befolyasolasara.

Hussain et. al. ASA folyamatos antiszolvens szonokristalyositasat végezte csoOkristalyositoban [72].
Szonikalast alkalmazva azonos kisérleti koriilmények kozott az indukcids 1d6 drasztikusan lecsdkkent,
tovabba rendkiviil kis méretli szemcsék (kb. 4-50 um) keletkeztek. Savvopoulos €s munkatarsai a Hussain
et. al. altal vizsgalt kristalyosito rendszert modellezte [95]. Az altaluk 1étrehozott modell képes elérevetiteni
a keletkezd kristalyok méretét, igy segitve az ASA szonokristalyositdsanak méretnovelését.

Rimez és munkatdrsai ASA folyamatos szintézisét €s kristalyositasat kotottek dssze €s valdsitottak meg
[96,97]. A vizsgalt rendszerben a folyamatparaméterek megfelelé megvalasztasaval az acilezést kovetden
az ASA gbécok képzdédése spontan indul meg, a kristdlyok mérete és szemcseméret-eloszlasa is
befolyasolhato, valamint a maradék szalicilsav tartalom is jelentdsen lecsokken, igy novelve a termék
tisztasagat.

A szakirodalmat attekintve megallapithatd, hogy széles tudasanyag all rendelkezésre az MSMPR,
valamint csOkristalyositok alkalmazdsara. Ezeket leggyakrabban Onmagukban, vagy tobb
tartalykristalyositd kaszkadba kapcsolva hasznaljak, ugyanakkor csupan egy publikécidoban vizsgaltak egy
MSMPR kristalyosité utan kapcsolt csOkristalyositd rendszert. Az itt targyalt publikaciok jelentds része

tiszta hatéanyagoldatok folyamatos kristalyositdsat mutatja be, mig a szakirodalom csupéan kis hadnyada
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targyalja tobbkomponensii oldatok vagy reakcidelegyek feldolgozasat. Tovabba a folyamatos
kristalyositokat a legtobb esetben rovid ideig iizemeltetik, ezaltal a folyamat robusztussagarol,
stabilitasarol, és hosszl tavi mitkodoképességérdl nem vonhato le egyértelmi kdvetkeztetés. Az igéretes
szakaszos kisérletek ellenére szintén csekély szamu tudomanyos munka szo6l folyamatos iizemben

megvalodsitott segédanyagos kristalyositasrol és ennek morfologiamoddositd hatasarol.

A kutatomunkdm kozvetlen elézményeként a kutatécsoportunkban kidolgoztdk az ASA flow
feldolgozasara alkalmas folyamatos kristalyositasi technoldgidkat. Ennek részeként az ASA kristalyositasat
egy bukogattal szerelt talfolyos MSMPR kristalyositoban [42], ultrahangozott csokristalyositoban,
valamint tripla sugaru iitkoztetéses keveré és MSMPR kristalyositd dsszekapcsolt rendszerében [99] is
megvalositottak. Vizsgaltak a kristalyositasi folyamatparaméterek (hémérséklet, kicsapdszer mennyiség,
tartdzkodasi 1d6) termékmindségre gyakorolt hatisat. Azt talaltdk, hogy az MSMPR kristalyositoban
izometrikus, nagy atlagos méretii (250-300 pum), de polidiszperz, mig a csokristalyositoban oszlopos
habitust, kisméreti (<50 pm), monodiszperz termék képzodott. A rovid RT-vel tizemeld
csOkristalyositoban gyorsan beallt az egyenstly, mig az MSMPR kristalyositoban a stacioner allapot akar
tobb ora tlizemelés utan allt be. Hasonld folyamatparaméterck esetén a csOkristalyositoban magasabb
termeléssel (67-83%), de rosszabb tisztasaggal (99,4%) sikertilt kristalyositani az MSMPR technol6ogidhoz
képest (termelés 58-79%, tisztasag 99,7%).

Ezen munka folytatdsaként célul tliztem ki a cs6- és tartalykristalyosito technikék eldnyeinek 6tvozése
érdekében egy csOkristalyositobol és bukogattal szerelt MSMPR kristalyositobol 4llé osszekapcesolt
rendszer fejlesztését a korabban vizsgalt ASA reakcidelegy feldolgozasara. A rendszerben folyamatos
segédanyagos kristalyositast kivanok megvaldsitani a csokristalyositoban keletkezd kis szemcsés anyag
formulalhatosaganak javitasa érdekében a termék kedvezd kioldodasprofiljanak romlasa nélkiil. Tovabba
vizsgalni fogom a hdmérséklet, dsszeadagolasi sebesség (tartdzkodasi 1d6), és az alkalmazott polimer
mennyiségének termelésre, termelékenységre, tisztasdgra, szemcseméretre, szemcseméret-eloszlasra és
gordiilékenységre gyakorolt hatasat. A kedvezd morfologiamddositas esetén a kifejlesztett rendszer
eldsegitheti a csOkristalyositoban képzddd gyors kioldodéasu, de rossz technoldgiai tulajdonsadgokkal

rendelkezd termék formulalasanak egyszeriisitését.
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3. Kisérleti anyagok és mdédszerek

3.1. Felhasznalt anyagok

Munkam soran Balogh és munkatarsai altal kidolgozott flow szintézissel eléallitott, tobbkomponensii,
allando Gsszetétell acetilszalicilsav (ASA) reakcidelegyének kristalyositdsan dolgoztam [13]. Az ASA a
Bayer altal 1899-ben szabadalmaztatott nem szteroid alapt gyulladascsokkentd, 1az- és fajdalomcsillapito,
valamint vérlemezke-aggregacio gatld hatdbanyag. Az acetilszalicilsavnak két polimorfja (Form I és Form
IT) ismeretes, utobbit azonban csak az elmult évtizedekben azonositottak és kezdték vizsgalni, technologiai
jelentdsége kicsi, ezért munkam soran a polimorfiadt nem vizsgéalom.

Az éltalam feldolgozott szintéziselegy pontos Osszetételét, valamint a vegyszerek gyartojat a 3.

tablazatban tiintettem fel.

3. tablazat - Az ASA Kkristalyositasa soran alkalmazott reakcidelegy komponenseire vonatkozo

informaciok
, . .| Bemért * .
Megnevezés M [g/mol] | Gyarto —— c [mg/ml] *| Szerkezeti képlet
Os__OH
<5
- ASA 180,16 | 55 | 97479 | 91,94 o
3 N g
S 0
5 o)
S| Etil-acets -
S Etil-acetat (EtOAc)| 88,11 y 793,5 ml )J\O .
Z:é 99-100 % ecetsav ﬁ *
) (&) -
3 (AcOH) 60,05 s | 1630ml )J\
.§ 3 OH
= wn
S | 99% etanol (EtOH) | 46,07 & | 382ml - ~"0OH
= -
2 X
= | 8506 foszt 5 |
[
85% foszforsav 97.99 2 3.9 ml i HO—P—OH
(H3POgy) I
OH
. O-__OH
4 <5
S| Szalicilsav (SA) 138,12 % £ 5139 4,84 OH
& N g
v

(* bemért szilard anyag [g] / oldat térfogata [ml] alapjan szamitva)

A szintéziselegyben a reakcidtermék mellett kb. 5%-ban kiilonb6z6 szennyezd anyagok (szalicilsav

(<3%), acetilszalicilsav-anhidrid (<1%), stb.) is eléfordulnak [13]. Ezek koziil legnagyobb mennyiségben
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szalicilsav talalhato, ezért a reakcioelegyhez a bemért hatdanyaghoz képest 5% szalicilsavat is hozzaadtam
(3. tablazat).

A munkém sorén hasznalt tovabbi vegyszerek és polimerek listajat a 4. tablazat foglalja 6ssze.

4. tablazat - A Kisérletek soran felhasznalt vegyszerek és gyartoik

Név M [g/mol] Gydrto Szerkezeti képlet
Heptan (n-Hept) 100,21 NN
&
X H
Acetonitril (AcCN) 41,05 = Lefo=N
2 H
Diklérmetan |5 7
84,93 .
(DKM) e g
S !
Metanol (MeOH) 32,04 H—C—OH
H
PVP K-12 &O
PVP K-30 ~2500 - 2500000 E /PN\/]/
PVP K-90 < :
2
8 RO R=H
vagy
g RO o R= CHs
HPMC ~80000 - 1200000 £ 00— forR vesy
o

ok OR CHa
R= »
RO OR i OFH
X
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3.2. Kisérleti modszerek

3.2.1. Szakaszos Kisérletek

3.2.1.1. Az ASA egyensiilyi oldhatésaganak meghatarozasa antiszolvens jelenlétében

A hatdéanyag egyensulyi oldhatosagat kiilonbozo
homérsékleteken ¢€s kicsapdszer/ASA-oldat aranyok
mellett hatdroztam meg. A kisérleteket egy 150 ml-es
duplikalt falu, homérsékletszabalyozassal ellatott
szakaszos reaktorban végeztem (8. abra). A reaktorba az
5.  tablazatnak  megfeleld  Osszetételi ~ ASA
oldoszerelegyet toltottem, amely nem tartalmazta a
hatéanyagot és a szennyezd szalicilsavat. A betdltott
oldészerelegyhez hozzaadtam a lenti 5. tablazatnak
megfeleld mennyiségli heptant, majd a reaktor belsd
hémeérsékletét 1°C-ra, mig a kevertetés sebességét 300
rpm-re allitottam. Amikor a reaktorba bet6ltott oldoszer
¢és antiszolvens elegy hémérséklete elérte a beallitott
hémérsékletet, hozzaadtam a lenti 5. tablazatnak
megfeleld kristalyos acetilszalicilsavat. A kristalyos

szuszpenzidt 24 oOrdn at kevertettem a bedllitott

...............................................

Keverd |ﬂlL]

........................ =

Hiito

Homéro
Termosztat
rendszer

Reaktor

8. dbra - Az egyensulyi oldhatdsag
meghatarozasahoz hasznalt reaktor sematikus
abrazolasa

homérsekleten, majd mintat vettem. A kivett mintabol 0,45 um poérusatmérdji fecskenddsziirdvel

eltavolitottam a szemcséket, majd a tiszta oldatbol a 11. tablazatnak megfeleld Osszetételi HPLC

higitoeleggyel 100-szoros higitast HPLC mintakat készitettem. A HPLC mintak ASA koncentracidjat RP-

HPLC segitségével hataroztam meg (1d. 3.3.1.2. fejezet). A mintavételt kovetden a reaktor hdmérsékletét

13°C-ra allitottam be, majd jabb 24 o6ra elteltével ismét mintat vettem. Végiil a reaktor hdmérsékletét

25°C-ra éallitottam, majd 24 6éra milva megismételtem a mintavételt és a HPLC mintael6készitést.
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5. tablazat - Az egyensulyi oldhatésag meghatarozasahoz hasznalt osszetételek

Kisérlet  Antiszolvens:ASA arany ASA olddészer n-heptan .
sorszama [V:V] elegy [mI] [m) ~ BemértASAlgl
1 - 70,0 0,0 9,2944
2 2:1 33,0 66,0 3,1429
3 4:1 20,0 80,0 2,0249
4 6:1 14,5 87,0 1,5043
3.2.1.2. Segédanyagos kristalyositasi elokisérletek
A potencidlis kristalyositasi segédanyagokat elsOként 5 710 2
szakaszos elokisérletekben teszteltem. A kisérletekhez hasznalt hémérd

berendezés sematikus abraja a 9. dbran lathatdé A kisérleteket
200 ml-es Erlenmeyer-lombikban végeztem. Az Erlenmeyer-
lombikba 40 ml heptant toltéttem, majd jeges vizes fiirddvel
temperaltam. Az elegy homérsékletét Pt-100 tipusu ellenallas
hémérével mértem, a lombik tartalmat magneses keverdvel
kevertettem. Amikor a hdmérséklet mar nem valtozott tovabb,
hozzadntottem a kicsaposzerhez 10 ml ASA-oldatot (4:1 n-

heptan:ASA-oldat térfogatardny). A keveredd kristalyos

e

Erlenmeyer-lombik

e Jeges vizes hiités

KeverOmag

T=0°C Sy Maégneses keverd

9. dbra - A segédanyagos

szuszpenzidhoz akkor adtam hozza a segédanyagos oldat kristalyositasi elokisérletekhez hasznalt

megfeleld mennyiségét, amikor annak hdmérséklete allanddsult.

berendezés sematikus abrazolasa

A segédanyagos oldat hozzdadésa utan az elegyet 60 percig kevertettem, majd G4 porusatmérdjii sziirén

vakuumszivattyl segitségével szlirtem le. A mintdkat tomegallandosagig szaritottam, majd a termelés

meghatarozasa céljabol analitikai mérlegen mértem le. A kristalyok habitusaban és méretében esetlegesen

bekovetkezd valtozasokat optikai mikroszkop segitségével vizsgaltam (1d. 3.3.2.1 fejezet).

Az egyes kisérletek termelését [%] a kisérlet soran hasznalt letarazott tivegszlir6 tomege (Mura [9]), @

tomegallandosagig szaritott minta €s livegsziird egyiittes tomege (Morutts [g]), a2 ASA-oldat koncentracidja

(Casa = 91,94 mg/ml) és térfogata (Vasa [ml]) alapjan szamitottam ki az 1. egyenlet alapjan. A

segédanyagos kristalyositdsok soran a kivant mennyiségli polimer (p% [%]) bejuttatdsdhoz sziikséges

polimer oldat térfogatat (Vpoiimer [ml]) a 2. egyenlet alapjan szamitottam ki, ahol a Cpolimer [Mg/ml] & polimer

oldat koncentracioja, Vasa [ml] a hozzaadott ASA-oldat térfogata és casa [mg/ml] a koncentracioja.

Myrutté — Mtara

termelés =
Casa * Vasa

22.

Vasa * casa * p%
*100 (1) Vpolimer =

(2)

100 = Cpolimer



A segédanyagos eldkisérletek soran bedllitott paramétereket 6. tdblazatban foglalom dssze.

6. tablazat - A segédanyag kivalasztasahoz elvégzett elokisérletek

Kisérlet Polimer Oldészer  Cpolimer [Mg/mI]  p% [%0]
CA O - - - -

CA 1l 1,0
- = 61,3 -
CA 2 10,0

————— PVPK-12 DKM
CA 3 5,0
CA 4 10,0
CA 5 8,0
T == 38,3 I A
CA 6 10,0
CA 7 DKM 1,0
CA 8 61,3 5,0
———=—— PVPK-30 T
CA 9 10,0
CA 10 50
CA 11 viz 600 7,5
CA 12 10,0
Al 1
_CALS PVP K-90 DKM 38,3 W
CA 14 10,0
CA_15 DKM 61,3 5,0
CA_16 1,0
CA 17 HPMC 5,0
— viz 50 —
CA 18 10,0
CA 19 20,0
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3.2.2. Folyamatos Kkisérletek
3.2.2.1. APFC-MSMPR rendszer bemutatasa
Kutatdomunkam soran a 10. abran lathat6 6sszekapcsolt folyamatos csokristalyositd és bukogattal szerelt

tulfolyos MSMPR kristalyosito rendszerben dolgoztam.

ASA-oldat
Koaxidlis
keverd
Pt-100
n-Heptin 7 héméré
/ Keverd
UH-kad
PFC
N\

PVP K-30 oldat —. A rjl
_______________ Pt-100
Termosztat j <

Bukogit

Propeller
Keverd

Sziirés

B

MSMPR

10. abra - Az ASA folyamatos kristalyositdsdhoz hasznalt PFC-MSMPR rendszer sematikus 4braja

Az ASA-oldat és az antiszolvensként alkalmazott n-heptan folyamatos betaplalasat a csékristalyositoba
rendre egy PU-980 tipusu (Jasco, Japan) HPLC pumpaval és két 10 ml/min maximalis aramlasi sebességre
képes fecskendOkészlettel felszerelt Asia (Syrris, Anglia) fecskenddé pumpéaval valositottam meg. A 4:1
antiszolvens és ASA-oldat térfogataranyt az adagolasi sebességek megfeleld beallitasaval biztositottam Az
ASA-oldat és a kicsapdszer a csOkristalyosito egyik végén egy koaxidlis keverdben talalkozott. A koaxialis
keverd egy modositott PTFE T-mixer, amelynek 1,6 mm bels6é atmérdjii atmend furatat egyik oldalrdl

kibdvitettem (1,8 mm) és egy 1,6 mm-es kiilsé atmérdjii csovet vezettem bele. Az ASA-oldatot a keverd
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belsejébe vezetett csovon, mig a heptant az atmend furattal merdleges csatlakozason keresztiil juttattam a
csOkristalyositoba. A 320 cm hossza, 2 mm belsd, 3 mm kiilsé atmérdjii PTFE csokristalyositéo egy PRO
30 tipust (ASonic, Anglia) ultrahangos kddba meriilt, amely 40 kHz frekvenciaju ultrahangos besugarzasra
képes. A csOkristalyositoban aramlo szuszpenzid hiitését a kadba szort jégkockakkal oldottam meg. Az
ultrahangos besugarzas altal keltett nem kivant hdmérsékletemelkedést szintén az ultrahangos kadba szort
jégkockakkal kompenzaltam. Az ultrahangos kadban 1évé kozeg homérsékletét digitalis Pt-100 tipusu
ellendllas homérdvel ellendriztem. A csOkristalyositobol érkezd kristalyos szuszpenziot az MSMPR
kristalyositoba vezettem, amely egy 250 ml-es, kifolyoval ellatott duplikalt iivegfala DN 60 tipusu
(Schmizo AG, Svajc) reaktor. Az MSMPR kristalyositd hasznos térfogata 235 ml. A reaktorba a tulfolydval
parhuzamosan egy PTFE-bukogatat (buffer element) helyeztem el a tartozkodasi iddeloszlas
egyenletességének biztositasa érdekében (10. dbra). A szuszpenzid kevertetését egy IKA markaja
keverémotorral és egy 35 mm atmérdji, teflon bevonat, hatlapos tarcsas lapatos keverdvel valositottam
meg. A reaktor hdmérsékletét a reaktorkdpenyben aramlo szilikonolaj hdmérsékletének beéllitasaval, egy
Ministat 230 tipusi (Huber, USA) monofluidos termosztattal allitottam be. A reaktor belsejében a
szuszpenzié hémérsékletét Pt-100 tipust ellenallds hémérdvel mértem. Az MSMPR kristalyositoba a
kristalyositasi segédanyagként alkalmazott polimer oldatot egy Pump 33 tipust (Harvard Apparatus, USA)
fecskendé pumpaval adagoltam. A folyamatos elvételt az MSMPR kristalyositd tulfolydjan keresztiil
valositottam meg. A kristalyos szuszpenziot G4 porusatmeérdjli sziirére vezettem, majd vizsugar szivattya
segitségével sziirtem le. A kristalyokat 10 ml n-heptanban felszuszpendaltam, majd a vakuumszivattytval
lesziirtem. A kristalyokat tomegallandosagig széritottam, majd a tovabbi analizist megelézéen analitikai
mérlegen lemértem az egyes mintak tomegeét.

A kisérletek megkezdésekor a kovetkezd inditasi stratégiat alkalmaztam: az MSMPR kristalyositoba
bemértem 40 ml n-heptant, majd elinditottam a keverdt és bekapcsoltam a termosztatot. Amikor a
reaktorban kevered6 antiszolvens elérte a megfelel6 homérsékletet, akkor hozzaadtam 10 ml ASA-oldatot,
majd az aktualis kisérleti bedllitashoz sziikséges mennyiségli polimer oldatot. A PFC feltltéséhez
egyszerre inditottam el a heptant és az ASA-oldatot adagolé pumpakat, tovabba bekapcsoltam az
ultrahangos kéadat. A PFC-bdl kidramlo elegyet kiilon gyiijtottem, amig a csd kristalyos szuszpenzidval
feltoltddott. Ezek utan rovid idore leéllitottam a pumpakat, athelyeztem a PFC csé végét az MSMPR
kristalyositoba, majd egyszerre elinditottam az ASA-oldatot, a heptant és a segédanyagos oldatot adagold
pumpaékat. Amikor az MSMPR kristalyosito tulfolydjan elkezdett kicsopdgni a kristalyos szuszpenzio,
akkor egy stopper segitségével mérni kezdtem az eltelt idot, a mintavételek idépontjat ettdl az iddponttol

szamitottam.
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3.2.2.2. Folyamatos elékisérletek a PFC-MSMPR rendszerben

A termékmindség ¢s mennyiség folyamatparaméter-fliggésének feltérképezése érdekében végrehajtott
kisérletterv megkezdése eldtt eldkisérletekre volt sziikkség bizonyos kristalyositasi folyamatparaméterek
rogzitéséhez. Ennek keretében vizsgaltam az MSMPR kristalyositd keverési sebességét, a bukogat
sziikségességét, homérsékletlépcsd valamint a szakaszos elOkisérletekben legigéretesebb polimerek
jelenlétének hatasat. A kisérleteket 2 ml/min ASA-oldat és 8 ml/min n-heptdn adagolasi sebességgel
végeztem. A PFC-MSMPR kristalyositot 6sszesen 4 oran at iizemeltettem, amely soran 1 -2 -3 -4 -6 —
8 — 10 tartozkodasi id0 elteltével vettem mintat (1 RT = 23,5 min). A kisérletek pontos beallitasait a 7.

tablazat tartalmazza.

7. tablazat - A folyamatos kisérletek soran beallitott folyamatparaméterek

Kisérlet Bukégat T [°C] Q[rpm] Segédanyag p% [%0]

PM 1 Van 2 700 - -

PM_2 Van 25-2 400 - -

PM_3 Van 25-2 400 PVP K-30/viz 7,5
PM 4 Nincs 2 400 PVP K-30/viz 7,5
PM_5 Nincs 2 700 PVP K-30/viz 7,5
PM_6 Van 2 400 PVP K-30/viz 7,5
PM_7 Van 2 700 PVP K-30/viz 7,5
PM_8 Van 2 400 HPMC/viz 7,5
PM_9 Van 2 700 HPMC/viz 7,5

3.2.2.3. Folyamatos kisérletek a PFC-MSMPR rendszerben

A folyamatos kisérleteket egy 23-os kisérletterv (8. tablazat) alapjan végeztem el, amely soran két
szinten vizsgaltam a hémérséklet (2 — 25°C), az Osszadagolasi sebesség (10 — 30 ml/min) - igy a
tartozkodasi id6 (7,83 — 23,50 min) - és a hozzaadott PVP K-30 mennyiségének (1,0 — 14,0%) hatasat a
keletkez6 kristalyok morfologiai tulajdonsdgaira (szemcseméret, szemcseméret-eloszlas, habitus),

tisztasagara, polimer tartalmara, a termelésre és termelékenységre, valamint a gordiilékenységre és a

kioldddasra.
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8. tablazat - A Kisérlettervben vizsgalt faktorok és szintjeik

Faktorok - (alsé) centrum + (fels6)
T [°C] 2 - 25
p% [%6] 1,0 75 14,0
TFR [ml/min] 10,00 20,00 30,00

A kisérletek soran a keverési fordulatszam és az antiszolvens:ASA-oldat ardny minden esetben rendre
400 rpm ¢és 4:1 volt, a bukdgatat mindig a 10. abra abran lathaté modon, a talfolyoval parhuzamosan
helyeztem el. A kisérlettervben szerepl6 kisérletek (PM_10-PM_21) sorrendjét randomizaltam, a linearitas
ellendrzéséhez és a reprodukalhatosag megéllapitasahoz négy centrumponti mérést is végeztem (PM_18-
21). A kisérletterv kiértékelését TIBCO Statistica 13.4 programmal végeztem. A kisérletek soran beallitott

folyamatparamétereket a 9. tdblazatban foglaltam 6ssze.

9. tablazat - A folyamatos Kisérletek soran beallitott folyamatparaméterek

Kisérlet T p% FRasa FRnHept TFR RT
[°C]  [%] [ml/min]  [mI/min] [ml/min]  [min]
PM_10 2 1,0 2 8 10 23,50
PM_11 2 1,0 6 24 30 7,83
PM_12 2 14,0 2 8 10 23,50
PM_13 2 14,0 6 24 30 7,83
PM_14 25 1,0 2 8 10 23,50
PM_15 25 1,0 6 24 30 7,83
PM_16 25 14,0 2 8 10 23,50
PM_17 25 14,0 6 24 30 7,83
PM_18 2 7,5 4 16 20 11,75
PM_19 2 7,5 4 16 20 11,75
PM_20 25 7,5 4 16 20 11,75
PM 21 25 7,5 4 16 20 11,75
PM_22 25 7,5 4 4-12* 2 11,75

(*rendre a PFC és MSMPR kristalyositoba aramlo heptan adagolasi sebessége)

A PFC-MSMPR rendszerre jellemzo tartdozkodasi id6t a 3. és 4. egyenletek alapjan hatarozhatoé meg,
ahol RTprc [min] a PFC kristalyositora jellemz6 tartozkodasi idd, r [cm] a PFC kristalyosito bels6 sugara,
| [cm] a PFC kristalyosité hossza, RTmsmper [min] az MSMPR kristalyositora jellemzo tartozkodasi id6, V
az MSMPR kristalyosité hasznos térfogata és TFR [ml/min] az ASA-oldat, az antiszolvens és a polimer

oldat 6sszadagolasi sebessége Az ezek alapjan szamitott tartdzkodasi idok a 10. tablazatban lathatok.
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10. tablazat - A PFC-MSMPR folyamatos kristalyosito rendszerre jellemzo tartézkodasi idok az
egyes 0sszadagolasi sebességek fiiggvényében

FRasa FRnHept p% FRk-30 TFR RTeprc  RTmsmpr  RTprc-MsmPrR

[ml/min] [ml/min]  [%] [mlI/min] [ml/min]  [min] [min] [min]
2 8 1,0 0,0031
) 3 14.0 0.0429 10 1,00 23,50 24,50
4 16 7,5 0,0460 20 0,50 11,75 12,25
6 24 1,0 0,0092
6 24 14,0 0,1287 30 033 7.3 817

THr?* ] /4
RTppc = “TFR 3) RTmsmpr = TFR CY)

Tekintve, hogy a polimer oldat adagolasi sebessége joval kisebb az ASA-oldat és az antiszolvens
adagolasi sebességéhez képest, a kisérletterv kiértékelésekor az 6sszadagolasi sebességet az ASA-oldat és
az antiszolvens adagolasi sebességének Osszegeként értelmeztem. Tovabba az MSMPR kristalyositora
jellemz6 tartézkodasi idok huszonhdrom és félszer olyan hossziak, mint a PFC-re jellemz6 tartdzkodasi
iddk, ezért a tovabbiakban a PFC-MSMPR rendszer tartozkodasi idejének jellemzésére az MSMPR
kristalyosité tartdzkodasi idejét hasznalom.

A kisérletek minden esetben minimum 15 RT-ig tartottak (2 — 6 dra), amely alatt 6sszesen 9 mintat
gyljtottem a kdvetkezo idopontokban: 1 —2 -3 -4 -6 -8 — 10— 12 — 15 RT. A termelés kiszamitasa az
5-9. egyenletek alapjan tortént, ahol Mminta,i [g] @z i-edik minta tdmege, Myrus,i[g] @ Vett i-edik minta és az
livegszliré egylittes tomege, Msirs,i [g] az i-edik mintavételhez hasznalt sziiré tomege, Mpewpiai AsAi [g] 8z i-
edik minta névleges ASA mennyisége, tmintavételi [MiN] az i-edik mintavétel ideje, FRasa [ml/min] az ASA-
oldat adagolasi sebessége, Casa [g/ml] az ASA-oldat koncentracioja, yi [%)] az i-edik minta termelése, Yatlag

[%] az atlagos termelés, N a mintavételek szama és Sy [%] a termelés szorasa.

Mmintai = Mbrutté,i — Msziirs,i (5)
Mpetaplalt ASAi = Cmintavételi * FRasA * Casa (6.)
mminta,i
Vi = * 100 7)
Mpetaplalt ASA,i
PIRY
Vitlag = ——* 100 8)
2
_ Zi(Yi - yétlag) 9)
Yitlag n—1
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3.3. Vizsgalati médszerek

3.3.1. Kristalyositott termékek dsszetételnek és szennyezésprofiljanak meghatarozasa

3.3.1.1. Raman-spektrometria

Az offline Raman-vizsgalatokat Labram-tipust diszperziés Raman-spektrométerrel (Horiba Jobin Yvon,
Franciaorszag) végeztem. A késziilék egy 532 nm hulldmhosszisagi Nd-YAG Iézerrel és egy l1éghtitéses
CCD detektorral van felszerelve. A méréseket a kovetkezd paraméterek mellett hajtottam végre: 20x-0s
objektiv, 1000 um-es konfokalis lyukatméré és 1800 cm™-es optikai racspozicid. A spektrumfelvételi idé
2 sec, az atlagolasok szama (akkumulacio) 2 volt. Az referenciaként hasznalt ASA-r6l és PVP K-30-rol (3.
tablazat. és 4. tablazat) rendre 10x-es és 20x-os objektivekkel 3-3 pontban vettem fel referencia
spektrumokat (11.abra). Az ASA kristalyos szerkezete miatt a megfeleld jel-zaj arany és intenzitas
elérés¢hez elegendd volt a 10x-es objektiv hasznalata, mig az amorf, kis kristalyossagi fokkal rendelkezd
PVP K-30 esetében 20x-os objektivvel érheté el hasonld intenzitas és jel-zaj arany. A folyamatos
kristalyositasi kisérletek termékeinek Osszetételét Raman-térképek felvételével vizsgaltam a kovetkezd
paraméterek mellett: 20x-0s objektiv, 2 sec expozicid, 2 akkumuldcio, 100 um-es 1épéskoz és 31x31
spektrumfelvételi pont. A spektrumok és térképek rogzitését és kiértékelését LabSpec 5.41.15 programmal
végeztem klasszikus legkisebb négyzetek modszerével (CLS, Classical Least Squares). A CLS modszer
lényege, hogy a vizsgalt minta spektrumait tiszta anyagokrol felvett referencia spektrumok linearis
kombindciojaként allitja eld. A szamolassal kapott un. spektralis koncentraciok tehat a referencia

spektrumok mintaban mutatott aranyat jelentik.

Intenzitas

1600 1400 1200 1000 800 600 400
Raman-eltolédas [um]

11. dbra - Az ASA és PVP K-30 referencia Raman-spektruma

3.3.1.2. RP-HPLC (Reversed-Phase High Pressure Liquid Chromatography, forditott fazisu
nagynyomasu folyadékkromatografia)
Az egyensulyi oldhatosag meghatarozasakor az egyes mintak pontos ASA-tartalmat, és a kristalyositasi
kisérletek mintdinak szennyezdanyag (szalicilsav) tartalmat egy 1200 series LC (Agilent, USA) RP-HPLC

késziilék segitségével vizsgaltam. Az alkalmazott modszert Balogh és munkatirsai a szintéziselegy
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tisztasaganak meghatarozasahoz hasznaltak [13]. Az izokratikus eluens 40:60 térfogataranyban 0,5%
foszforsavat tartalmazé vizbol €s acetonitrilb6l allt. A hasznalt Supelco Inertsil ODS-2 C18 (5 pm; 250%4,6
mm, GL Sciences, Japan) folyadékkromatografias oszlop hémérséklete 25°C volt, benne az eluens 1,5
ml/perc aramlasi sebességgel haladt. Az UV detektalas 237 nm hullamhosszon tortént. A HPLC mintakat
kozvetleniil a sziirés utan a még nedves termékbol készitettem. A kristalyokbol 1-5 mg mennyiséget mértem
20-szorosara higitottam az ASA bomldsdnak lassitdsa, és az olddszerekben eléforduld szennyezdk
zavarasanak csokkentése céljabol a 11. tablazatnak megfeleld Osszetételti higitdeleggyel. A mintékat,
szintén a nem kivant bomlast elkeriilendd, a mérés megkezdéséig hiitészekrényben taroltam. Az analizishez
az oszlopra 5 ul HPLC mintat injektaltam. Az egyensulyi oldhatdosag meghatarozasahoz a pontos ASA
koncentraciot az ASA és SA csucsteriileteinek 0sszege alapjan hatdroztam meg, mivel a rendszerbe SA
csak az ASA Kkisérlet kozbeni degradacidja soran keriilhetett. A kristalyositasi kisérletek mintdinak

szennyezOanyag tartalmat pedig a két csucsteriilet aranya alapjan szamitottam ki.

11. tablazat - A HPLC mérésekhez hasznalt higitoelegy komponenseire vonatkozo informaciok -
[100] alapjan

Megnevezés Higitéelegybe bemért térfogatarany (V/V arany)
AcCN 92
MeOH 8

85% H3POs  a masik két oldoszer mennyiségéhez (3.100) képest 0,5

3.3.13. A PFC-MSMPR rendszerben végzett folyamatos Kkisérletek termelésének és

termelékenységének kiszamitasa

A PM_10-PM_22 kisérlet soran vett mintdk PVP K-30- és SA-tartalommal korrigalt termelését (y;<°™
[%]) a 10. egyenlettel szamoltam Ki. A képletben szerepld Mmintai i-edik minta tomegét a 3.3.2.3. fejezet 5.
egyenlete alapjan szamitottam ki, Kk-30 [%] a termékrdl felvett Raman-térkép CLS-modszerrel kiértékelt

PVP K-30 tartalma, ksa,i [%]az i-edik minta RP-HPLC analizis soran meghatarozott SA-tartalma és Myetaplalt

korr.

asai [9] @ 3.3.2.3. fejezet. 6. egyenlete alapjan kertilt meghatarozasra. A korrigalt termelések atlagat (¥4¢jag

[%]) és szorasat (Sy}(t?rr. [%]) a 11. és 12. egyenletek alapjan szamitottam ki, ahol, n a mintaszam. A
atlag

termelékenységet (p [g/h]) a 13. egyenlettel hataroztam meg. A termelékenység atlagat és szorasat ([g/h])

a 14-15. egyenletekkel szamoltam ki, ahol tj [min] az i-edik mintavétel hossza.
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ky_ ksai
KorT. _ mminta,i — Mmninta,i * ﬁ - rnminta,i * % 100 (10)
i

Mpetaplalt ASA,i

korr.
st =22 100 a)
2
o ROy (12.)
vidag n—1
m . t ’.
pi = Z m;” = % 60 (13
i
2. D;
Patlag = T (14.)
2
_ |2(pi — Pitlag) (15.)
Patlag ~ n—1

3.3.2. Kristalyositott termékek morfolégiai vizsgalata
3.3.2.1. Optikai mikroszképos vizsgalatok

A kristalyositas soran eldallitott termékek habitusat egy 4x-, 10x-, és 20x-os objektivekkel felszerelt
CKX53 tipustt (Olympus, Japan) inverz optikai mikroszkoppal vizsgaltam. A képeket az inverz
mikroszkophoz csatlakoztatott SC180 tipusu (Olympus, Japan) 18 megapixeles, 4K felbontasu, UHD
digitalis kameraval rogzitettem. A digitalis képeket cellSensEntry 2.3 program segitségével készitettem €s

vizsgéltam.

3.3.2.2. Szemcseméret-eloszlas meghatarozasa

A mintak szemcseméret-eloszlasat Mastersizer 2000 tipusi (Malvern Instruments, UK) lézer-
diffraktométerrel hataroztam meg. A késziilékhez egy SCIROCCO 2000 tipusti (Malvern Instruments, UK)
poradagold csatlakozott. Diszpergald dgensként 1 bar nyomasu levegdt alkalmaztam, amelyet egy 2080
tipusu (Hecht Power Tools, Csehorszag) olajmentes 1égkompresszor biztositott, mig a minta elvételéhez
sziikséges vakuumot egy AdvancedVac 20 tipusu (Bosch, Németorszag) porszivo hozta 1étre. Mintanként
minimum 3 parhuzamos mérést végeztem és egy méréshez par 100 mg anyagot hasznaltam fel. A mérés 30
masodpercig tartott, majd ezt kovetden a poradagold és a mérdcella tisztitdsa érdekében 10 masodpercig
tartd vakuumos szivast iktattam be. A szemcseméret és szemcseméret-eloszlds jellemzésére az un.
térfogatra vonatkoztatott részecske atmérdket (D(v)) hasznaltam. A D(v,0.1), D(v,0.5) és D(v,0.9) értékek
rendre azokat a szemcseatméroket (um) jelentik, amelyeknél a minta térfogatanak 10, 50 és 90%-a kisebb

(12. abra).
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12. abra - A térfogatra vonatkoztatott szemcseméretek abrazoldsa egy szemcseméret-eloszlasgorbén

3.3.3. Kiristalyositott termékek biofarmaciai és technologiai tulajdonsagainak vizsgalata
3.3.3.1. Kioldédas vizsgalat

Az in vitro kioldodas vizsgalatokat egy Hanson SR-8 Plus tipust (Hanson Research, USA) kioldo
késziilékkel végeztem az USP (United States Pharmacopoeia Il., Amerikai Egyesiilt Allamok
Gyogyszerkonyve) ajanlasa alapjan. A mérést megel6zden kb. 50-50 mg mintat gyogyszerkapszuldkba
toltottem, a betoltott kapszulakat pedig spiralis ketrecekbe (Sinker) tettem, majd ezeket helyeztem a kioldd
készililék mérdedényeibe. A kioldodas vizsgalatot 900 ml 0,1 N sésav oldatban hajtottam végre. A kioldo
kozeg hémérsékletét 37,0 + 0,5°C allitottam be, a keverés sebessége pedig 75 rpm volt. A mérés sordn a
mintavétel egy Hanson Autoplus Maximizer 8 tipusii (Hanson Research, USA) automata fecskendd
pumpaval tortént 18 alkalommal (2,5 -5-7,5-10- 12,5 - 15— 17,5 — 20 percben — majd ezutan 10
percenként 120 percig). A mintak UV spektrumat 190 és 1100 nm kozott egy Agilent 8453 tipusu (Hewlett-
Packard, USA) online UV-Vis spektrofotométerrel rogzitettem. A spektrumfelvételhez 5 ml térfogata
kiivettakat hasznaltam. Az ASA szalicilsavva torténd degradacidja miatt a pontos hatéanyag koncentraciot,
és igy a kioldodasi gorbét Nagy Brigitta et. al. PLS (Partial Least Squares) modellje alapjan MATLAB
R2020a programmal szamitottam ki [98]

3.3.3.2. Tomorithetéség vizsgalat

A kristdlyok tomorithetdségét egy SVMI12 tipust (Erweka, Németorszag) tomorodés vizsgalod
késziilekkel hatdroztam meg. Egy 20 ml-es mér6hengerbe kb. 10 ml mintat toltdttem be, és megmértem a
tomegét (Mminta [g]). A berendezés masodpercenként haromszor iitotte meg a mérOhengert 167
masodpercig, ami alatt 6sszesen 501-szer {itétte meg a méréhengert. A mérés harmadik masodpercében
megallitottam a késziiléket, és leolvastam a minta térfogatat, amelyet a kiindulasi tomdritetlen térfogatanak
vettem (Vpuk [ml]), majd visszakapcsoltam a késziiléket. Az 501 iités végeztével szintén felirtam a

tomoritett minta térfogatat (Viapped [ml]). A minta tomege, €s a két feljegyzett térfogat alapjan kiszamitottam

32.



a vizsgalt minta tomoritettlen (ppux [g/ml]) és tomoritett oSzlopsiriiségét (papped [g/MI]). A

gordiilékenységet a Hausner arannyal és a Carr-index-szel jellemeztem (18. és 19. egyenlet). Az egyes

értékek besorolasat a 12. tablazat foglalj

a 0ssze.

12. tablazat - A kristalyok gordiilékenységének jellemzése a Hausner-arany és a Carr-index alapjan

Carr-index |Gordiilékenység | Hausner arany

1-10 kivalo 1,00-1,11

10-15 Jjo 1,12-1,18

16-20 kedvezé 1,19-1,25

21-25 elfogadhato 1,26-1,34

26-31 rossz 1,35-1,45

32-37 nagyon rossz 1,46-1,59

>38 nem folyik >1,60
Mminta Mminta

Poulk = Vol (16.) Prapped = Vtapped a7)
Hausner arany = 'Dtalj—peci (18.) Carr — index = Prapped — Pbulk * 100 (19.)

Pbulk
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4. Kisérleti eredmények és kiértékelésiik

4.1. A szakaszos Kisérletek eredményei

4.1.1. Az ASA egyensulyi oldhatésaganak meghatarozasa

Munkam soran pontositani akartam a hodmérséklet €s antiszolvens mennyiség fiiggvényében kordbban
kimért ASA egyensulyi oldhatosagat [101]. A mérés eredményét a 13. abran foglaltam 6ssze. Ez alapjan
jol lathat6, hogy antiszolvens hozzdadasa nélkiill maximum 42,2%-os termelés érhetd el, mig
szobahOmérsékleten a rendszer kozel egyensulyban van, nem varhat6 kristalykivalas. A reakcioelegyhez
kicsaposzert adva a termelés novelhetd, 2-, 4- és 6-szoros mennyiségli antiszolvens hozzaadasaval 25°C-
on rendre 40,7-, 55,2 és 65,3 szazalékos kihozatal érhetd el. A hiitést és antiszolvenst egyszerre alkalmazva
2-, 4- és 6-szoros mennyiségll n-heptannal 1°C-on a termelés 71,5, 80,8, illetve 86,3 szazaléknak adodik.
A megfeleld termelés érdekében az n-heptan alkalmazésa feltétleniil sziikséges, azonban figyelembe véve,
hogy 1°C-on 4-szeres és 6-szoros mennyiségli n-heptan esetén a varhato termelési értékek kozott csupan

5,5% a kiilonbség, zoldkémiai megfontolasok alapjan a 4-szeres antiszolvens mennyiséget alkalmaztam.

ASA egyensiilyi oldhatésag
95
90
85
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754
70
65
60
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50
45
40 -
354
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20
159 :
10 — T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

—=— (Ox nHept
—&— 2x nHept
—a&— 4x nHept
6x nHept
= ASA-oldat

ASA koncentracié [mg/ml]

Homeérséklet [°C]

13. dabra - Az ASA egyensulyi oldhatésaga a hdmérséklet és antiszolvens mennyiségének fliggvényében

4.1.2. Szakaszos segédanyagos kristalyositasi kisérletek eredményei
A segédanyagos el6kisérletek soran célul tiiztem ki egy olyan segédanyag megtalalasat, amely alkalmas
a kis szemcsés ASA kristalyok agglomeracigja altal a termék technolodgiai tulajdonsagainak javitasara. A

szakaszos kisérletek soran adott mennyiségi PVP K-12, PVP K-30, PVP K-90 ¢és HPMC polimerek



kiilonféle oldatainak termelésre és szemcseméretre gyakorolt hatasat vizsgaltam (13-14. tablazat). Egy
korabbi tanulmany alapjan az ASA oldat n-heptanos antiszolvens kristalyositdsa sordn segédanyag nélkiil
kb. 77%-o0s termeléssel 50-200 pm-es oszlopos termék allithat6 elé [101]. Fontos megjegyezni, hogy a
kristalyositas soran a segédanyag kivalhat a hatoanyaggal egyiitt, ezért az 1. egyenlet alapjan szamitott
termelési adatok nem felelnek meg a tényleges ASA termelés értékeknek. Az eredmények ugyanakkor
alkalmasak lehetnek a kihozatal tendencidinak megfigyelésére az alkalmazott polimer mindségének és
mennyiségének fiiggvényében.

Az eredmények alapjan nem javasolt PVP K-12 hasznalata, mivel 1-5% hozzaadott polimer esetén nem
Osszeragad, nem dolgozhaté fel. A PVP K-30 diklérmetdnos oldatat alkalmazva megfigyelhetéek
aggregatumok a termék optikai mikroszkopos felvételein, azonban az oldoészert vizre cserélve, 7,5% p%
esetében a kristdlyok sokkal nagyobb hdnyada aggregélodott igen magas termelés mellett. Az optikai
mikroszkopos képek és a kapott termelési értékek alapjan PVP K-90 polimert nem érdemes segédanyagként
alkalmazni, mivel nem volt morfologiamddositdé hatdsa. A HPMC diklormetanos oldata nem okozott
valtozast a termék méretében habitusaban és mennyiségében. Ugyanakkor vizes HPMC-oldatot alkalmazva
Kisebb p%-ok esetén a termelés jelent6sen lecsokkent, mig a hozzaadott polimer mennyiségét novelve a
kristalyok egyre nagyobb része aggregalodott, jol kezelhetd terméket eredményezve. Ezek alapjan a tovabbi
folyamatos eldkisérletekben a PVP K-30 600 mg/ml-es és a HPMC 50 mg/ml-es vizes oldatanak

termékmindségre €s mennyiségre gyakorolt hatasat vizsgaltam.

35.



13. tablazat - A segédanyagos kristalyositasi elokisérletek eredményei

. 0, 1
Kisérlet Segédanyag [rﬁal}nrqrirl] [F:,/fi Tertg/:)e]eles Termék jellemzése
CA 0 i i 67.0 referencia kisérlet, .1 09-500 um-es 0szlopos
- kristalyok
CA 1 s 1.0 62.8 100-200 pm-es os?lopps krlstalyok. Viéltozatlan
- 613 méret és habitus.
o ’ Nehezen kezelhetd termék. Kis egyedi szemesék
CA_2 N 10,0 47,3 .
- ~ nagy agglomeratumokkal.
CA 3 i 50 4206 50-200 um-es oszlopos termék.
> 250 _ _ . s ;
CA 4 a 100 697 100 200 pm-es 0szlo1g30,s kristaly, k’eves,
polidiszperz méreteloszlasti agglomerdtummal
CA_S s 383 80 52,5 50-200 pm méretti oszlopos szemcsék
CA_ 6 é ' 10,0 60,0 agglomeratumai a termékben
CA_Y = 1,0 - 50-200 pm méretii egyedi oszlopos kristalyok,
CA 8 V2 613 50 56,2 agglomeracio nincs, vagy kis mértéki
E— o , e
CA 9 E 100 695 Oszlopos krlstalyok 100-200 um-es
aggregatumokkal
CA 10 . 50 341 50-2.00 pm-es oszlopo§ krlst'flly(')’k,’mncs
- S jelentds agglomeratumképzddés
() _ _ r .7 1
CA 11 & 600 7.5 87.2 100-200 pm-es aggrega:cumok, jol kezelhetd
4 termék
D- r
CA 12 E 100 222 100-200 pm-es aggzegaturfnok, nehezen
kezelhetd termék.
CA 13 v E 1,0 69,1 50-200 um-es oszlopos kristalyok
% a 38,3
CA_ 14 a8 10,0 59,7 50-200 um-es oszlopos kristalyok
3 S 50-200 pm-es oszlopos kristalyok, nincs
CAL5s 2% 6L3 50 761 agglomeracié
I
CA 16 1.0 7.4 50-100 pm-es oszlopos kr}st'azlyok kis mértéki
- N agglomeracid
CA_17 S 50 50 22,1 Aproszemcsés termék kevés agglomeratummal
CA_18 E 10,0 31,3 Aproszemcesés termék kevés agglomerdtummal
CA 19 an 200 792 Aproszemcsés termék 100-400 pm-es

aggregatumokkal
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14. tablazat - A segédanyagos kristalyositasi elokisérletek optikai mikroszkopos felvételei

4.2. A folyamatos kisérletek eredményei

4.2.1. Folyamatos elékisérletek eredményei

Az MSMPR kristalyositd folyamatparamétereinek (keverési sebesség, bukogat) rogzitéséhez, valamint
a polimer segédanyag kivalasztdsdhoz végrehajtottam a 15. tiblazatban Osszefoglalt folyamatos
elokisérleteket. A segédanyagos kisérletek esetén (PM_3 — PM _9) a korabbi szakaszos kisérletekhez
hasonldan az itt kiszamitott termelés sem azonos a valdodi ASA kihozatallal, mivel polimer is kivalhat a
hatéanyag mellett, amit ezeknél a vizsgalatoknal még nem vettiink figyelembe. Azonban azonos mindségii
polimerek esetében egyenld mennyiségli polimer vizes oldatat alkalmaztam, ezért a termelés valtozasat

befolyasold faktorok hatasa vizsgalhato.

15. tablazat - A folyamatos elékisérletek soran vizsgalt folyamatparaméterek és eredmények

Kisérlet Bukogat T [°C] Q[rpm] Segédanyag p% [%] Termelés [%]

PM 1 Van 2 700 - - 85,1+1,2
PM 2 Van 25-2 400 - - 77,146,3
PM_3 Van 25-2 400 PVP K-30/viz 7,5 83,1+2,4
PM 4 Nincs 2 400 PVP K-30/viz 7,5 77,9+1,9
PM 5 Nincs 2 700 PVP K-30/viz 7,5 89,6+0,9
PM 6 Van 2 400 PVP K-30/viz 7,5 93,5+0,9
PM 7 Van 2 700 PVP K-30/viz 7,5 90,8+1,7
PM 8 Van 2 400 HPMC/viz 7,5 70,9+6,4
PM 9 Van 2 700 HPMC/viz 7,5 83,1+14,4
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A PFC-MSMPR kristalyositdo rendszert segédanyag nélkiil tizemeltetve (PM_1 és PM_2) a termék
mindségében és mennyiségében nem kovetkezett be valtozas a PFC kristalyositoban eldallitott termékhez
képest. Az Osszekapcsolt rendszerbdl nagy termeléssel aprd, oszlopos kristalyokbdl allo, sziik
szemcseméret-eloszlast (D(v,0.1) = 4,4 um; D(v,0.5) = 13,3 um; D(v,0.9) = 35,9 um) termék tavozott. A
hoémérsékleti 1épcsdnek dnmagéaban, nem volt morfologiamddositd hatasa, a PM 2 kisérletben a PM 1
kisérlethez hasonl6 termék allt eld, mig a PM_3 kisérletben a rendszerhez 7,5% PVP K-30 polimert
adagolva a segédanyagos kisérletekre jellemz6 polidiszperz, 200-500 pm méretli aggregatumokat
tartalmazo termék keletkezett. A PM_4-7 kisérletek egy kisebb kisérletterv részei voltak, amely sordn a
bukogat ¢és a keverési sebesség hatasat ¢€s megfeleld beallitasat vizsgaltam. Célom olyan
folyamatkoriilmények kivalasztasa, melyekkel az MSMPR kristalyositobol tdvozd termék reprezentativ
elvétele biztositott, mikdzben a keletkezd aggregatumok a keverés altal a lehetd legkevésbé degradalodnak.
A PM_4 kisérletben (400 rpm-en kevertetve, bukogat nélkiil) a reprezentativ termékelvétel nem valosult
meg. A mintdk termelése alacsony volt, mig a tartalykristalyositoban feldusultak az aggregatumok, amelyet
a reaktorbol leengedett termék 105%-os termelése igazol. A masik harom esetben (PM_5-7) hasonld
mennyiségli és mindségli aggregatumok keletkeztek és a reprezentativ termékelvétel is megvalosult, igy
ezen beallitdsok mindegyike alkalmazhat6 a tovabbi folyamatos kisérletekben. Az alkalmazott HPMC/viz
rendszer a PVP K-30/viz rendszerhez képest kb. tizszer higabb volt (vizben a HPMC oldhatosaga
alacsonyabb), ezért azonos p% biztositasahoz joval nagyobb mennyiségi HPMC-oldat kertilt beadagolasra.
Mivel az ASA reakcioelegy nem elegyedik a vizzel, igy a nagy mennyiségben beadagolt viz problémat
okozott. A tartalykristalyositoban feldusult a vizes fazis igy kétfazisava valt a reaktor tartalma. A vizes
fazis elvételét 700 rpm keverési sebesség bedllitasaval sem tudtam fokozni, igy ebben az esetben is vizzel
dusult a rendszer. Mivel a fazisok tokéletes elkeveredését sem tudtam biztositani ezért a termelés
ingadozasa is jelentdsen megnétt (PM_8-9). Az MSMPR kristalyosito ilyen jellegli dusulasat egy PVP K-

30/viz segédanyagos kisérletben sem tapasztaltam.

crer

crer
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16. tablazat - A folyamatos elékisérletek optikai mikroszkopos felvételei

s 3
b VA N
i

4.2.2. APFC-MSMPR rendszerben végzett folyamatos Kkristalyositas bemutatisa

A folyamatos segédanyagos kristalyositasra hasznalt 6sszekapcsolt PEFC-MSMPR rendszer tesztelésére
és a termék mindség és mennyiség folyamatparaméterfiiggésének felderitésére egy 22 tipust teljesfaktoros
kisérleti tervet hajtottam végre. Ennek értékelése elott egy kivalasztott kisérlet részletes kiértékelésének
folyamatat mutatom be. Az erre a célra kijelolt PM_21 kristalyositas folyamatparamétereit a 17. tablazat

foglalja 6ssze.

17. tablazat - A PM_21 kisérlet folyamatparaméterei

FRasa FRheptin TFR . o o FRk-30
TECL mymin]  [mimin]  [miming RV MINL - P%I%L b ming
25 4 16 20 11,75 75 45,97

A kisérlet kezdetét a reaktor feltoltddésétdl szamoltam, amikor a talfolyordl a vakuum alatt tartott
gyljtosziirére kezdett csepegni a szuszpenzid. Ettdl kezdve a kristalyositas 181,5 percig tartott, ami 15,5

tartozkodasi idonek felel meg. A kisérletet elészor a termék kristalymorfoldgiai tulajdonsagai alapjan
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értékelem az optikai mikroszkdpos felvételek és a lézerdiffrakcios szemcseméret-eloszlasi gorbek

segitségével (18. tablazat).

18. tablazat - PM_21 elnevezésii kisérlet mintainak optikai mikroszkopos felvételei és
szemcseméret-eloszlas gorbéi pm-ben

RT| Mikroszkopos képek (4x) Szemcseméret-eloszlas [um]
* i d /' 3 ! ot 5\; 8
1 ,‘“ N 2 »‘q l‘» iu u 5 ' A - ;:
o g .‘ >
i s . ; tv‘ %. 10 100 1000 3000
Lot ‘\ -f * s i Particle Size (um)
o £ p LN D(v,0.1) D(v,0.5) D(v,0.9)
3,8+0,1 14,_3 i.0’2 2165+ 16,4
g PR
gy : E SEoRF
" R g S -\‘" 3, ,h‘ :."*( _§ z \
2 ( . - ; \f\
; Sl & 1 TR
. - %1 10 100 1000 3000
A &"V # i t Particle Size (um)
PR AR e < D(v,0.1) D(v,0.5) D(v,0.9)
3,9+0,0 14,0+0,0 183,3+ 14,9
10 Sl
S e M TR
St e Y c el wRlE 7
i Ty A ME 6
.‘- ;“ Fad ¢ & ‘;'. v ’* % 2
3 '_it 5\ !'{* ‘: y "':‘;‘( 4 2
'é : ~ il ‘ : éc1.1 10 100 1000 3000
; ‘_' i :t "R o f v§ g Particle Size (um)
. f?ﬁ:; v &% o D(v,0.1) D(v,0.5) D(v,0.9)
4,3+0,0 14,8+ 0,0 173,6 £ 3.9
5 e
« B 5 t L=< 7
¥ e o < € 6
iy A oy - :
6 |~ t & “*M P 3
(7 E Iy 1
L Y% 1{.‘ > Eay b1 10 100 1000 3000
Piin ] % -, ¥ Particle Size (um)
SN 1 “500 um D(v,0.1) D(v,0.5) D(v,0.9)
49+0,0 16,2+ 0,2 177,8 £5,7
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0
9
8
g 7
,_ £ s N
" ‘ % ; // \\
10 ¥ y * 3
e PiEENE=
e %1 10 100 1000 3000
Particle Size (pm)
L D(v,0.1) D(v,0.5) D(v,0.9)
o 5,1+0,0 16,9+ 0,1 1579+ 42
13 T
8
Y e |
E X
5| g g; IS
. Y 4 ; A
" L ] " %1 10 \-1:0\ 1000 3000
t@ i ' Particle Size (um)
| D(v,0.1) D(v,0.5) D(v,0.9)
s 5,31 + 0,0 17,8+0,1 176,5 + 0,3
P e L . = A
"‘ *‘“ 5 { e 4 / \
o : \* N\ 3 b &) », 3 '/ \.\\
TR TR 2 AT
S by, el e RS Y
Bol - A, > % A R 1 10 100 1000 3000
\ A o T "‘ T"‘:c Particle Size (um)
JEIg P v D(v,0.1) D(v,0.5) D(v,0.9)
- T 497+0,1 19,4+0,9 264,4 + 36,9

A mikroszkopos képen és a szemcseméret-eloszlas gorbéken latszik, hogy a segédanyag hatasara az
elsd tartozkodasi 1dd elteltével (11,75 perc) mar megjelennek aggregadtumok, amelyek méretében nem
torténik jelentds valtozds. A szemcseméret-eloszlas gorbék alapjan a termékben megtaldlhatdo a
csOkristalyositd termékére jellemzd 10-50 um méretli oszlopos kristalyfrakcid. Ezen {6 kristalyfrakcio
csucsa 10 um-nél jelentkezett, majd a kovetkezd mintavételek termékében 15 pm felé tolodott. Az eloszlési
gorbéken megfigyelhetd egy 150-300 um szemcseméretii frakciod is, melyek a mikroszkopos képek, illetve
az elokisérletek tapasztalatai alapjan a segédanyag hatasra a PFC-ben keletkezé egyedi 0szlopos kristalyok
aggregalodasaval magyarazhato. A 18. tablazat MSMPR sordban a kisérlet végén, a tartalykristalyositobol
leengedett termék vizsgalata lathaté. Ez alapjan a reaktoros termék habitusa, szemcsemérete és
szemcsemeéret-eloszlasa nem kiilonb6zott jelentdsen a tobbi mintaétol, igy a termékelvétel reprezentativnak
mondhatd. Osszességében megallapithatd, hogy a termék szemcseméretében és habitusaban nem volt

jelentds valtozas az egyes mintavételek kozott, valamint a mintdk szemcseméret-eloszlasanak szélessége a

kisérlet egésze alatt kdzel allandé maradt.
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Az egyes kisérletek kiértékelésekor az allandosult allapot elérését a szemcseméret €s szemcseméret-
eloszlas ingadozasanak megsziinése jelezte. A PM 21 kisérlet mintainak mikroszkopos képei alapjan az
allandosult allapot még az 1. mintavétel el6tt beallt. A felfutas pontos detektalasahoz ebben az esetben az
elsé tartozkodasi idéegységnyi periodusban vett mintakra lett volna sziikség.

Tovabbi 1€épésként meghatarozom a termék PVP K-30 és SA-tartalmat. A PVP K-30 mennyiségét a 8.
mintarol (12 RT) 961 pontban felvett Raman-térkép segitségével szamoltam ki. A CLS kiértékelés alapjan
a kristalyos termék 7,0% polimert tartalmazott és a mintaban egyenletes modon oszlott el (14./A abra). A
kristalyositas sordn vett mintdk SA-tartalma egy minta kivételével 0,5% alatt maradt. Az egyes mintak SA-
tartalmanak id6beni valtozasa a 14./B abran lathato. A kisérlet egésze alatt a mintak szennyez6 SA tartalma

0,33% koriinl ingadozott 0,16% szoérassal.

ASA 70 10
PVP K-30 i
A " 0.9
| 0.8
E.:’ S 604 FO.7 o
\w [ }
g Ta: 554 . F06 &
= E V g
3 3 50 [
] = ¢ ' E
E = a " Lo4 3
- £ 454 Lo =
. : - 03 =
E @ [
404 0.2
g5, = Korrigdlt termelés |%| Lo,1
o o .
2 e SA-tartalom |%]| L 0.0
30 TR S0 A8 F FL

12345678 09101112131415
Mintavétel idopontja [Tartdzkodasi idoegység|
(A) (B)
14. abra - PM_21 kisérlet Raman-térképe (A), korrigalt termelése és SA-tartalma az egyes mintavételi
pontokban (B)

50

-.“[C ‘ i
X-tengely [um]

Mivel a PVP K-30 bizonyos beallitasoknal egészen magas mennyiségben (14 p%) adagoltam a
rendszerbe, ezért a pontos ASA termelés meghatarozasahoz a termékben talalhato PVP K-30, illetve SA
mennyiséggel kellett korrigdlnom a termelést. Ehhez a 10-15. egyenletekben felirt Osszefiiggéseket
hasznaltam. A korrigalas soran azzal az egyszeriisitéssel éltem, hogy az Osszes minta termelését a 8.
mintaban mért PVP K-30 mennyiséggel korrigaltam. Emellett mivel minden egyes minta SA-tartalma
ismert volt, ezért a korrigdlds soran mindig az adott mintdhoz tartozé szennyezOanyagtartalmat vettem
szamitasba. Az elvégzett szamitasok alapjan az egyes mintakhoz tartozo korrigalt termelés értékeket a 14./B
abran tlintettem fel. A PM_21 kisérletben a termelés atlagosan 65,3+0,6%-nak, a termelékenység pedig
14,4+0,2 g/h-nak adddott, mig a kisérlet végén a tartalykristalyositobdl leengedett termék mennyisége
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61,4%-os termelésnek felel meg. A termékelvétel tehat a termelés szempontjabol is reprezentativnak
tekinthetd.

A PM 21 Kkisérletben eléallitott terméket gordiilékenység szempontjabol a 3.3.3.2. fejezetben
bemutatott tomorithetdség vizsgalat alapjan mindsitettem, a mért eredmények alapjan pedig a Hausner
arany és Carr-index segitségével jellemeztem (16. és 19. egyenletek). A 19. tablazatban feltiintetett
szamitott értékek alapjan a termék gordiilékenysége az elfogadhatd kategoriaba esett.

A PM_21 kisérletre jellemzd értékeket a 19. tablazat foglalja dssze.

19. tablazat - A PM_21 Kkisérletre jellemz6 vizsgalt értékek

Vizsgalt paraméter Erték
et <usp
Korrigalt atlagos termelés [%] 65,3+0,6
Termelékenység [g/h] 14,4+0,2
PVP K-30 tartalom [%] 7,04
SA tartalom [%)] 0,3+0,2
D(v,0.1) [um] 4,71+0,54
D(v,0.5) [um] 15,96+1,33
D(v,0.9) [um] 178,66+12,38
Hausner arany 1,34+0,01
Carr-index 25,4+0,4
Gordiilékenység elfogadhat6

4.2.3. A PFC-MSMPR rendszerben végzett folyamatos Kkristalyositasok kiértékelése

A PFC-MSMPR rendszerben elvégzett kisérletek koriilményeit a kisérlettervezés eszkdzeinek
segitségével valasztottam ki. Célom a hdmérséklet, Gsszadagoldsi sebesség (tartozkodasi idd) és a
hozzaadott polimer mennyiség hatdsanak vizsgalata a termék mindségi (szemcseméret, szemcseméret-
eloszlas, habitus, tisztasag és gordiilékenység), valamint mennyiségi (termelés, termelékenység)
tulajdonsagaira. Az egyes kisérleteket az allandosult allapot bealltdhoz sziikséges iddvel is jellemeztem.
Tovabba egy valasztott kisérlet kioldodasprofiljat Osszevetettem kordbbi PFC ¢és MSMPR termékek

kioldoédasprofiljaval.
4.23.1. Szemcseméret vizsgalata

A kisérletterv egyes kisérleteiben az egyensulyi allapot bealltat a szemcseméret valtozatlansaga jelezte,

tekintve, hogy a termelés az els6 mintavételtdl kezdve allandé értéken volt.
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Kisérlet sorszama

15. dbra - A termékek D(v,0.1), D(v,0.5) és D(v,0.9) értékeinek atlaga és szorasa

A 15, abra alapjan a termék szemcseméretét a hozzaadott segédanyag mennyisége befolyasolta
leginkabb. Lathat6, hogy 1% PVP K-30 esetében gyakorlatilag nem torténik valtozas a kristalyok
segédanyag mennyiségének ndvelésével az aggregatumképzddés egyre jelentdsebb, a termék
szemcsemérete megnd, szemcseméret-eloszlasa kiszélesedik, a mintdk D(v,0.9) értéke egyre jobban
ingadozik. Emellett nagyobb p% esetén — az Gsszadagolasi sebességen keresztiil — a tartozkodasi id6
szemcseméretre gyakorolt hatdsa is egyre intenzivebb. Rovidebb RT-jii kisérleteknél a D(v,0.9) nd, a
szemcseméret-eloszlas kiszélesedik. A 7,5% polimer esetében a termék D(v,0.9) értéke 100-250 pm, mig
14,0% PVP K-30 hatasara 240-550 um ko6zott alakul.

A 20. tablazatban 3 olyan kisérletet mutatok be, amelyben a hozz4adott polimer mennyisége eltér. A
szemcsemeéret-eloszlas gorbék alapjan jol latszik, hogy a hozzdadott PVP K-30 mennyiségének novelésével
az aggregacio egyre hangsulyosabba valik és az unimodust rendszer bimodustuva valik, a szemcseméret

pedig nd.
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20. tablazat - Szemcseméret-eloszlas kiilonb6z6 hozzaadott PVP K-30 mennyiség esetében
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4.2.3.2. A termékosszetétel vizsgalata

A termeék tisztasdganak jellemzéséhez €s a termelés — ezaltal a termelékenység — pontos kiszamitasdhoz
sziikség volt a kristalyositds soran a termékbe keriilt PVP K-30 mennyiségének és szennyezd SA
tartalmanak meghatarozasara. Az egyes kisérletek SA és PVP K-30 tartalmat a 21. tablazatban. foglaltam

0ssze.

21. tablazat - A PFC-MSMPR rendszerben végrehajtottkisérletsorozat termékeinek PVP K-30 és

SA tartalma

Termelés Termelékenysé
Kisérlet T [°C] p% [%)] [mTI/TnRin] SA [%] PVF,/S'% (%] [a/hl e
PM 10 2 1 10 0,88+0,06 2.7 80,7+1,0 8,9+0,1
PM_ 11 2 1 30 0,42+0,04 35 80,2+0,9 26,5+0,3
PM_12 2 14 10 0,39+0,05 5.6 78,9+2.1 8,7+0,2
PM 13 2 14 30 0,48+0,06 7.2 85+1,0 28,1+0,3
PM 14 25 1 10 0,37+0,03 35 64,5+2.5 7,3+0,3
PM_15 25 1 30 0,36+0,12 3.2 63,6+0,7 21,1+0,2
PM_16 25 14 10 0,43+0,03 7.4 69,2+1,2 7,6+0,1
PM_17 25 14 30 0,55+0,07 7.7 66,0+0,6 21,9+0,2
PM 18 2 7.5 20 0,23+0,06 4.7 83,5+0,3 18.,4+0,1
PM_19 2 75 20 0,33+0,13 5.4 84+0,6 18,5+0,1
PM 20 25 7.5 20 0,29+0,08 55 65,3+0,7 14,4+0,2
PM 21 25 75 20 0,37+0,11 7.0 65,3+0,6 14,4+0,2

A teljes kisérletsorozatra nézve a mintak atlagos SA tartalma 0,43+0,17%-nak adodott. Ez az érték a
PFC-ben végzett kisérletek atlagdhoz képest (0,67+0,23%) alacsonyabb. Ez valdsziniileg annak
koszonhetd, hogy az aggregatumok kialakulasaval a termék fajlagos feliilete csokkent, ezaltal az oldatban
maradé szennyez6 szalicilsav kevésbé tudott megkotddni. Tovabba az alkalmazott vizes PVP K-30 oldat
ellenére sem volt jelentds az acetilszalicilsav szalicilsavva valo hidrolizise. Tovabba a mintavételt kovetéen
n-heptdnos mosast is beiktattam, amely segit a feliileten megkotddd SA eltavolitasaban. A PM 10
kisérletnél kiugroan magas SA-tartalmat mértem, ami magyarazhatd azzal, hogy ebben az esetben az
alacsony p% miatt a termék kevésbé aggregalodott.

A termék PVP K-30 tartalmat vizsgalva azt tapasztaltam, hogy a hozzdadott polimer mennyiségétol
fiiggden kis ingadozassal azonos aranytl PVP K-30 kertilt a termékbe a tobbi kristalyositasi paramétertdl
fliggetleniil. Ennek megfelelden 1,0% hozzaadott segédanyag esetén atlagosan 3,2+0,4%, 7,5% esetén
5,7£0,4%, mig 14,0% esetében 7,0+0,9% a térképezéssel detektalt polimertartalom a vizsgélt mintaban.
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Megfigyelhetd, hogy 7,5 p%-nal a polimer kozel egésze beépiil, mig 14 p% esetén csupan fele keriil a
termékbe. Ez alapjan feltételezhetd, hogy nagyobb mennyiségli polimer felhasznéaldsa esetén sem tudna
jelentdsen tobb segédanyag hasznosulni a rendszerben. Megallapithato tovabba az is, hogy a vizes PVP K-
30 oldat nem novelte az ASA oldhatdsagat, ezzel rontva a termelést a korabbi PFC-ben és MSMPR-ben

végrehajtott kristalyositasokhoz képest.

4.2.3.3. Termelés és termelékenység vizsgalata

Ebben a fejezetben a hdmérséklet, az 6sszadagolasi sebesség (tartdzkodasi idd) €s a hozzdadott PVP K-
30 mennyiségének a termelésre és a termelékenységre gyakorolt hatdsat vizsgalom. A homérséklet
altalaban folytonos valdsziniiségi valtozo, melyet Celsius vagy Kelvin skalan értelmeznek. Az altalam
hasznalt Osszekapcsolt kristalyositd rendszerben a PFC hdmérsékletét az ultrahangos kadban 1évd
jeges/vizes kozeggel tudtam bedllitani, amely nem teszi lehetdvé a hdmérséklet kelléen pontos beallitasat,
ezért a kisérletterv megtervezésekor ¢és végrehajtasakor mindségi faktorként kezeltem. Az Osszeallitott
haromfaktoros kisérletterv tervezésekor biztositottam a terv ortogonalitdsat. A linearis modell adekvatsagat
a homérséklet felsd és also szintjén elvégzett centrumponti kisérletekkel ellendriztem. A centrumponti
mérések ismétlésével a mérési eredmények variancidjanak (Var(y)) ingadozasa is vizsgalhato. A kisérletek
randomizaldsaval biztositottam, hogy a faktorok hatdsa elvalaszthat6 legyen a figyelmen kiviil hagyott,
idében valtozo koriilmények hatasatol. A linedris modellt leiro altaldnos Osszefiiggést a 20. egyenlet irja le,
ahol bo az adatok alapjan becsiilt tengelymetszet, bj az i-edik (i=1,2,3) faktor (xi) egyiitthatoja, bjj az i-edik
és j-edik (j=1,2,3#i) faktor kolcsonhatasanak egyiitthatoja és bizz a harom faktor kolcsonhatasanak
egyiitthatoja.

termelés [%] = by + byx; + byxy + b3xs + byaxy Xy + by3xX3 + ba3XoXs + byy3X XaXs (20)

A modellben szerepld tagok szignifikancidjanak meghatarozasaval lehetdség nyilik a modell
egyszerlsitésére, amely altal a redukalt modellbe a vizsgalt fiiggd valtozd a legnagyobb mértékben
befolyasold faktorok és kolesonhatdsok keriilnek be. A faktorok szignifikancidjat t-proba segitségével
vizsgaltam. A probastatisztikahoz tartozo nullhipotézisben (Ho) azt allitom, hogy a vizsgalt faktornak és
kolcsonhatasnak nincs hatdsa a fiiggd valtozora, azaz a modellben szerepld egyiitthatdjanak értéke zérus

(22. tablazat).
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22. tablazat - A megfogalmazott null- és ellenhipotézis és a hozzatartozo probastatisztika

Ho:pj=0 b; — E|b;|H, 52
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Hlﬁj¢0 Sp . J N
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Az egyes faktorok szignifikancidjar6l a Statistica program eredménytabldzatanak p-értéke ad
felvilagositast, amely annak a valoszintisége, hogy a probastatisztika a kapott értékkel egyenld vagy még
sz€lsOségesebb értéket vegyen fel, ha a nullhipotézis igaz. A statisztikai biztonsdgot 95%-nak vélasztva a
szignifikans tagok p-értéke 0,05 vagy annal kisebb értéket vesz fol. A kisérleti terv Statistica szoftverben

torténd kiértékelésének eredménytablazatat a 16. abra tartalmazza.

Effect Estimates; Var.kotr. termelés [%6]: R-sqr=9808; Adj: 94719 (STAT 3terv_1)

2%%(3.0) design: MS Residual=4.104262

DV: kotr. termelés [%]

Effect |Std.Err| t(4) p -95% | +95% || Coeff. |Std.Er. | -95.% | +95.%

Factor : Cnf.Limt | Cnf Limt Coeff. |Cnf.Limt|CnfLimt
Mean/Interc. 73.52 /0,716 /102,64 0.000000 | 71.5 755 [73.52 ]| 0,716 | 71.53 | 75.50
Curvatr. 200 2481 080 0466438 -49 8.9 1,00 1241 -245 444
(T [°C] -16,40 11,170 —14:01| 0.000150 .I -19.6 -13,1 | -820 | 0,585 | -9.82 | -6,57
(2)TFR [ml/min] 0.37 1433 026 08089327 -36 43 0.19 0716  -1.80 | 217
(3)hozzaadott K30 [%] 255 1433 178 0,149064 -14 6.5 128 | 0,716 | -0.71 | 327
1by2 -241 1433 -1.69 0,167108 -64 1.6 -121 0716 -320 078
1by 3 1.03 1433 0.72 |10,511900| -29 5.0 052 0716  -147 | 250
2by3 1.09 11433 0.76 0.490976 | -29 5.1 0.54 | 0.716 | -145 | 253

16. abra - A kisérletterv termelésre vonatkozo6 eredménytablazata

Az eredménytabldzat alapjan jol lathato, hogy a vizsgalt faktorok koziil csak a hémérsékletnek van
szignifikans hatdsa a termelésre, mivel annak p-értéke 0,000150, amely joval kisebb 0,05-nél. A tablazatrol
szintén leolvashato a modell linearitasanak adekvatsagat jellemz6 gorbeség (Curvatr.) p-értéke, amely 0.

Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a linearis modell adekvat, tehat nincs sziikség masodfoku tervre.

3.0 /
(HT[°C] 145104 2
: B 35 99
(3)hozzaadott K30 [%)] 1.850167 2
=20 5
5 wrper |
1by2 -1,74879 z ¢ ?
': .85
g (3)hozzaadott BVP K-30 [%] .
5 5 S 5
2by3 0.7856875 2 10 b i
S 65
= y
Curvgtr ~
1by3 0.74586 k: - 45
g 0.5
A 25
" (2)TFR [nl/min] 7
(2)TFR [ml/min] .2679303 0.0 .05
2 0 2 4 6 8 10 12 14 16
o -Interactions © -Main effects and other effects
p= 05 Standardized Effects (t-values) (Absolute Values)

17. abra - A termelésre vonatkozo (A) Pareto- és (B) félnormalis dbra
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A tobbi faktor és kolcsonhatas p-értéke, valamint a 17. dbra abran lathatd Pareto- és félnormalis abra
szerint sem tekinthetd szignifikansnak. Ezek alapjan a 21. egyenletnek megfelelden a kovetkezd redukalt

modell egyenlete irhato fel:

termelés [%] = 73,52 — 8,20 * xp (21)

ahol x; a homérséklet -1 és +1 kozotti értékeket felvevd transzformalt valtozdja. A 21. egyenletben
szerepld Osszefliggés kifejezhetd a hdmérséklet természetes egységben valdo megadasaval is (22. egyenlet),

ahol z; a hdmérséklet [°C]

termelés [%] = 83,14 — 0,71 * z; (22.)

Az egyenlet alapjan megallapithatd, hogy a hémérséklet csokkentésével novelheté a termelés.
Ugyanakkor sem az adagolasi sebességnek, sem az alkalmazott polimer mennyiségének nem volt hatdsa a
termelésre.

Az illesztett fliggvény adekvatsagat a regresszios feltételek vizsgalataval ellendriztam. A Gauss-haloval
a reziduumok normalis eloszlasarol bizonyosodtam meg (18. abra). Mivel a mérési pontok jol illeszkednek
a normalis eloszlasra jellemz0 piros egyenesre, ezért a reziduumok normalis eloszlasara vonatkozo feltétel
teljesiil. A reziduumok véletlenszerlien ingadoznak a 0 koriil, nem figyelhetd meg tendencia vagy mintazat

a kisérletek végrehajtasanak sorrendje alapjan sem (18. abra).
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18. dbra - A regresszios feltételek ellendrzése (A) Gauss-haloval és (B) reziduumok mérési sorrend
fliggvényében valo dbrazolasaval
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A mérési hiba varianciajanak ellenérzésére a reziduumokat a becsiilt értékek fiiggvényében is
abrazoltam (19. abra). A reziduumok véletlenszerlien szornak a 0 koriil, ezért a mérési eredmény

variancidja konstansnak tekinthetd. A regresszios feltételek eredményei bizonyitjak, hogy az illesztett

fliggvény adekvatnak tekintheto.
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19. dbra - Reziduumok a becsiilt mérési eredmények fliggvényében

A termelést a homérséklet és 6sszadagolasi sebesség fliiggvényében abrazold valaszfeliileten is jol lathato,
hogy a termelés leginkabb a homérséklettdl fiigg (20. abra). Varhatd értéke 25°C- és 2°C-on, eltérd
adagolasi sebességek esetén rendre 65,7+1,9% és 82,0+2,4%.

I =34
Il <34
Bl <80
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20. dbra - A korrigalt termelésre a hdmérséklet és az 6sszadagolasi sebesség fliggvényében
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A termelékenységre a hdmérsékletnek és az 6sszadagolési sebességnek van szignifikans hatasa. Ennek
oka egyrészt, hogy a termelékenység szoros kapcsolatban van a termeléssel, mivel hdmérséklet befolyésolja
a termelést, ezért a termelékenységre is hatast gyakorol. Masrészt az 6sszadagolasi sebesség novelésével
egységnyi id6 alatt tobb hatdanyag jut be és ki a kristalyositd rendszerbdl (10 ml/min TFR esetén 2ml/min
ASA oldat, 30 ml/min TFR esetén 6 ml/min oldat). A termelés a beallitasi paraméterektdl fiiggéen 7,31-
26,5 g/h kozott ingadozott.

4.2.3.4. A technolégiai és biofarmaciai tulajdonsagok vizsgalata
A PFC-MSMPR rendszerben eldallitott termék technoldgiai tulajdonsdgai a PFC-ben képzdodo
kisszemcsés (D(v,0.9)=32,3+1,4 um) monodiszperz és az MSMPR kristalyositoban eléallitott nagy méretii
(577495 pum) polidiszperz szemcséret-eloszlast termékekkel torténd dsszehasonlitassal jellemeztem [101].
Az eredmények alapjan a gordiilékenységre jellemzden a hozzaadott polimer mennyiségének van
szignifikans hatdsa. Ennek magyardzata, hogy a kristadlyositd rendszerbe bekeriild PVP K-30
mennyiségének ndvelésével tobb aggregatum keletkezik, amelyek jobban gordiilnek, mint az egyedi apro,
oszlopos kristalyok. Ennek megfeleléen 1,0% hozzdadott polimerrel elvégzett kisérletek termékeinek
gordiilékenysége a ,,rossz” vagy ,,nagyon rossz” gordiilékenységi osztalyba estek. A legnagyobb 14%
polimer esetén a termék tobbnyire ,,elfogadhatd™ vagy ,.kedvezd” kategoriaba esett, mig egy esetben
(legalacsonyabb atlagos D(v,0.9) értékii termék) a gordiilékenység becsuszott a ,,rossz” osztalyba. A
kisérletsorozatban alkalmazott beéllitdsokkal a legjobb elérhetd gordiilékenység tehat a ,.kedvezd” (25°C,
14,0 p%, 10 ml/min TFR) volt (21. abra).

0.4 pm
Gordiilékenység

Bl nem folyik
[ nagyon rossz
[ rossz
[ ] elfogadhatd
[ kedez6

i6
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Homerséklet [°C]

21. abra - A gordiilékenység valtozasa a kisérletterv egyes pontjaiban
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Az Osszekapcsolt kristalyositd rendszer termékét PFC és MSMPR kristalyositok termékének

kioldodasprofiljaval vetettem Ossze, amely 0sszehasonlitas a 22.abran lathato.
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22. abra - Az MSMPR, PFC ¢és PFC-MSMPR kristalyositok termékeire jellemz6 kioldodasi gorbék

A PFC kristalyositoban eldallitott szemcséket gyors kioldddas jellemezte, a hatdéanyag 90%-a mar az
els6 kb. 12,5 percben beoldodott, a 99%-o0s beoldddast pedig 30-40 perc alatt érte el. Az MSMPR
kristalyositoban eléallitott termék nagyobb mérete miatt Sokkal lassabban oldodott ki, a hatdanyag 90%-a
kb. 30 perc, mig a 99%-a kb. 70 perc elteltével oldodott be. A PFC-MSMPR rendszerben a PFC-hez
hasonld, gyors kioldodast terméket sikertilt eldallitani — 90%-o0s beoldodas 10-15 perc, mig a 99%-0s
beoldodas kb. 30 perc.

4.2.3.5. A Kkisérlettervbol levont kovetkeztetések

A kisérletterv-szerlien végrehajtott és kvalitativan, valamint statisztikai eszkdzokkel kvantitativan
kiértékelt folyamatos kristalyositasi kisérletek alapjan a kovetkezd kovetkeztetéseket vonhatjuk le a
vizsgalt termék tulajdonsdgok szempontjabol.

(1.) A kisérletek folyaman az egyensulyi allapot elérését a szemcseméret valtozatlansaga jelezte. Az
agglomeratumok jelenléte és mennyisége és mérete leginkdbb a hozzaadott polimer mennyiségétol
fiigg, valamint kisebb mértékben az adagolasi sebességtol is. A két emlitett faktor és a vizsgalt
paraméter kozott egyenes aranyossag all fent.

(2.) A PFC-MSMPR termékek atlagos SA tartalma a kezdeti 5%-os szintrél jelentdsen csokkenthetd

(0,43+0,17%). Az SA-tartalom valtozdsa nem mutat egyértelmii fiiggést a vizsgalt faktoroktol. A
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termékben detektalhatdé PVP K-30 mennyisége a hozzdadott polimer mennyiségtdl fiigg, azonban
bizonyos p% felett nem jelentkezik jelentdsen nagyobb mennyiségii polimer. A vizes PVP K-30
oldat nem rontotta az atlagos termelést a PFC-ben és MSMPR-ben végrehajtott kristalyositasokhoz
képest.

(3.) Az osszekapcesolt rendszerben a termelés elsdsorban a beallitott hémérséklettel befolyasolhatd. A
statisztikai értékelés alapjan a termelés-homérséklet Osszefliggés egy linedris egyenlettel irhato le.
A fejlesztett kristalyosité rendszer bizonyos beallitasok mellett akar 26,5 g/h-s termelékenységgel
is lizemeltethetd.

(4.) A termék kioldodasanak sebessége jelent6sen gyorsult az MSMPR termékhez képest, magas p%

esetén a gordiilékenysége javult az aggregdtumokat nem tartalmazé termékhez képest.

4.2.3.6. Tovabbi morfolégiajavitasi lehetéségek

A korébbi fejezetekben segédanyag alkalmazasaval javitottam a termék gordiilékenységi tulajdonsagait.
Az Osszekapcsolt PFC-MSMPR rendszerben szamos tovabbi morfologiamddositasi —stratégia
megvalosithatd. Ebben a fejezetben a korabban bemutatott kisérletterv tapasztalataira épitve egy tovabbi
modszert kivanok bemutatni. Mivel a gordiilékenység vizsgalatakor azt tapasztaltam, hogy 7,5 és 14,0%
hozzaadott polimer esetén a beépiilt segédanyag mennyisége kozott nincs jelentds eltérés, valamint a
nagyobb hdmérsékleten tobb esetben javult a termék gordiilékenysége. A 7,5 p% mellé szintén
centrumponti 20 ml/min adagolési sebességet valasztottam. Az elvégzett kisérlet folyamatparamétereit €s

eredményeit a 23. tablazat foglalja 6ssze.

23. tablazat — A PM_22 kisérlet beallitott folyamat paraméterei

T p%o TFR FRasa=FRnHept,PFc FRnHept MsMPR RT
[°C] [9%0] [ml/min] [ml/min] [ml/min] [min]
25 7,5 20 4 12 11,75

Az ultrahang hatdsara a csOkristalyositoban az ASA kozel teljes mennyisége kivalik, igy az MSMPR
kristalyositoba egy telitett szuszpenzid keriil betaplalasra. Mivel az MSMPR-ben nem valtoztattam a
hémérsékletet vagy taplaltam be tovabbi kicsaposzert, igy itt kizarolag a PFC-ben eldallitott kristalyok
segédanyag altali aggregalddasa zajlott. Azért, hogy az MSMPR kristalyositoban tovabbi kristalykivalast
tudjunk indukaélni taltelitett allapotot kell el6idézni. Ennek érdekében a kovetkezd kisérletben a 4:1
antiszolvens:ASA-oldat aranyt ugy értem el, hogy a PFC részegységben 1:1 aranyban kevertem Gssze a

heptant az ASA oldattal, mig az MSMPR részegységben tovabbi 3:1 antiszolvens:ASA aranynak megfeleld
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mennyiségll antiszolvenst taplaltam, igy az MSMPR részegységben is zajlott a kristalyok és aggregatumok

novekedése. A PM 22 kisérlet eredményének Osszefoglaldsa az 24. tdblazatban lathato.

24. tablazat — A PM_22 Kkisérlet eredményei

SS elérése [RT] SA[%] PVP K30 [%] Termelés [%] Termelékenység [g/h] Gordiilékenység
1 0,47+0,03 8,89 57,6+0,7 12,7+0,1 jo

A kisérlet elején a PFC-bdl tavozo szuszpenziobol vett minta termelése 45,3%. A teljes rendszer atlagos
termelése 57,6+0,7%-nak, termelékenysége 12,7+0,1 g/h-nak adodott, ami a korabban 25°C-on végzett
kisérletekhez (PM_20-PM_21) képest alacsonyabb. Ennek oka feltételezhetden az, hogy a két pontban
torténd antiszolvens betdplalassal megvaltozott a kristalyositds mechanizmusa, az aggregacié mellett
masodlagos nukleacio ¢és kristalynovekedés is lejatszodhatott a tartalykristalyositoban. Az ASA
kristalyositast vizsgald korabbi tanulmanyok azt igazoltak, hogy az MSMPR kristalyositdé alacsonyabb
termeléssel iizemeltethetd, példaul az ultrahangos besugarzassal Osszehasonlitva a kevésbé intenziv
kevertség miatt [98]. A termék atlagos SA-tartalma 0,47+0,03%-nak adoddott, amely hasonlo a
kisérlettervben kapott eredményekhez.

A 25. tablazatban Osszehasonlitom a PFC részegységbdl, az 6sszekapcsolt rendszerbdl vett
mintaknak, valamint a hasonl6 koriilmények kozott végrehajtott PM 20 kisérlet termékének habitusat,

szemcseméretét, szemcseméret-eloszlasat.
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25. tablazat — A PM_20, valamint PM_22 kisérlet PFC és PFC-MSMPR Kkristalyositokbol

gyujtott mintainak mikroszkopos felvételei (4x nagyitas) és szemcseméret-eloszlas gorbéi.
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A mikroszkdépos képeken latszik, hogy a PFC részegységbdl vett mintdban apr6 10-20 pm

szemcsemeéretli oszlopos kristalyok talalhatok. A termék gyengén kotott agglomeratumokat is tartalmazott,

melyek a lézerdiffrakciés mérés sordn alkalmazott 1 bar hatdsdra szétestek unimodalis szemcseméret-

eloszlast eredményezve. A PM_20 termék bimodalis szemcseméret-eloszlas gorbéjét vizsgalva latszik,

hogy a legnagyobb frakcié szemcsemérete megegyezi PFC termék méretével. A masodlagos csucs az

MSMPR-ben képzddd aproé oszlopos részecskék alkotta aggregatumokhoz tartozik.

A PM_22-r61 készitett mikroszkopos képeken jol kivehetéen nagyobb méretli kristalyok is

fellelhetok az aggregatumokban (25. tablazat — PM_22 kisérlet 1 RT mikroszkdpos kép). Ebben az esetben

tehat a PFC részegységben képz0dd aprd szemcsés termék a feltehetéen az MSMPR kristalyositoban

ndvekedd nagyobb méretii részecskék feliiletére tapadt. Bar egy korabbi publikéacio eredményei alapjan az
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MSMPR kristalyositoban hajlamosak az ASA kristdlyok az aggregatumképzésre ez a folyamat altaldban
lassu és hosszu (tobb oras) felfutasi id6 utan all be az egyensulyi allapot. Ezzel szemben a PM 22
kisérletben az aggregatumok képzdodését a rendszerbe adagolt segédanyag is eldsegitette, melynek
eredményeként az allanddsult allapot 1 RT (13 perc) utan beallt.

A PM 22 Kkisérlet terméke szintén bimodalis szemcseméret-eloszlasi. A kisebb méretii
kristalyfrakcio a PM_20-hoz képet nagyobb, cstcsa 30-40 um-nél talalhatd. A nagyobb méretii frakcid
csucsa pedig 200-400 pm-nél. A PM 22 kisérletben a kristalyfrakciok ardnya is megvaltozott, hiszen a
nagyobb méretli frakci6 nagyobb mennyiségben volt jelen. Az PM 22 eloszlasgdrbe alapjan
feltételezhetjiik, hogy az MSMPR kristalyositoban a kristalynovekedés volt a kedvezményezett folyamat,
hiszen a kis és nagy kristalyfrakciok mérete egyarant novekedett, valamint nem taldlhat6 masodlagos
nukledciora utald cstics az eloszlasgorbéken.

A termék gordiilékenységét leir6 Hausner arany (1,1440,01) és Carr-index (12,5+0,7) alapjén a
termék gordiilékenység szempontjabdl a ,,j0” osztalyba sorolhatd, mikdzben termék kioldodédsa kozel
hasonl6 volt a PFC termék kioldodasahoz (90% ASA kioldodas: 15 perc, 99% ASA kioldodas: 40-50 perc).

Ezen fejezetben bemutatott eljards igéretes morfologiamodositasi stratégia lehet, hiszen az
eredmények alapjan az MSMPR kristalyositoban inicialt alacsony tualtelités novelte az egyedi kristalyok
méretét, mikdzben a hozzaadott segédanyag eldsegitette azok Osszetapadasat. Az eljarassal az MSMPR
kristalyositokra jellemz6 hosszl felfutasi 1d6 lerovidithetd, mikézben nagy termeléssel és tisztasaggal o

technologiai tulajdonsagu €s kedvezd kioldédasprofila termék allithaté eld.
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Osszefoglalas

Napjainkban a gyodgyszeripari és a gyogyszerkutatdssal foglalkozd szakemberek egyre nagyobb
hangsulyt fektetnek a szakaszos technoldgidkhoz képest gazdasagosabb, megbizhatobb ¢és stabilabb
folyamatos eljarasok fejlesztésére. A gyogyszergyartds kiemelkedd fontossdgii modszere a kristalyosités,
mellyel megfeleld koriilmények esetén kivant tisztasagban és mennyiségben kinyerhetd a termék. A
folyamatos kristalyositok legelterjedtebben hasznalt tipusait — a tartalykristalyosit6 (MSMPR) ¢és a
csOkristalyositd (pl. PFC) —t6bbnyire onmagukban, vagy MSMPR kristalyositokbol allo kaszkad
rendszerekben hasznaljadk. Mig csupan par tanulmany foglalkozik a kiilonbozd tipusu kristalyositok
Osszekapcsolasaval, emellett tobbnyire a hatéanyag tiszta oldatabol indulnak ki, igy nem vizsgéljak az
eljaras tisztitdsi hatékonysagat. A szakaszos kristalyositdsokban sikeresen alkalmazott segédanyagos
kristalyositas folyamatos tizembe vald atiltetésérél szintén nagyon kevés tudomanyos kozlemény
értekezik.

Ennek megfeleléen kutatdmunkdm soran egy Osszekapcsolt PFEC-MSMPR kristalyositd rendszerben
végeztem egy folyamatos szintézissel eldallitott, ASA-tartalmt reakcidelegy folyamatos segédanyagos
kristalyositasat. Célom a PFC kristalyositoban eldallitott kis szemcseméretli termék kedvezdtlen
technologiai tulajdonsdgainak javitisa az MSMPR kristalyositoba adagolt polimer segédanyag
aggregatumképzd hatasa altal, a PFC termékre jellemzé gyors kioldédas romldsa nélkiil. Emellett célul
tiztem ki a kristalyositasi folyamatparaméterek (homérseklet, Osszadagolasi sebesség, hozzaadott
segédanyag mennyisége) termék mindségére (szemcseméret, szemcseméret-eloszlas, habitus, SA tartalom,
gordiilékenység, PVP-K30 tartalom) és mennyiségére (termelés, termelékenység) gyakorolt hatdsdnak
kvalitativ és kvantitativ elemzését. Valamint egy tovabbi morfologiamddosito stratégian is dolgoztam.

Munkam soran tobb polimer-oldat rendszer hatasat is vizsgaltam a keletkez6 termék morfologiai
Tovabba tanulmédnyoztam egy rovid kisérletsorozatban folyamatos {izemben az MSMPR kristalyosito
keverési sebességének és az abban elhelyezett bukdgat hatasat a termék mindségére €és a termékelvétel
hatékonysagara.

A PFC-MSMPR rendszerben végzett kisérletek termékeinek szemcseméret-eloszldsa bimodalis a
korabbi, PFC termékek unimodalis eloszlasaval szemben, amely aggregatumok képzddésére utal, mig Kis
p% esetén a termék morfologidja nem valtozik a PFC termékhez képest. Az aggregalodas mértéke
elsdsorban a hozzaadott polimer mennyiségétol fiigg, azonban a termékbe maximalisan 7-8% PVP K-30
tud beépiilni. A segédanyag hatdsara a tlis kristalyok (~10-20 um) mellett kiilonb6zé méretli aggregatumok
(~200-500 pum) keletkeztek, amely altal javult a gordiilékenység (elfogadhato-kedvezd). A fajlagos feliilet
csokkenésével a feliileten megkotott szennyezé SA mennyisége is csokken (0,43+0,17%) a PFC kisérletek

termékeihez képest (rossz gordiilékenység, SA = 0,67+0,23%). A termelés paraméterfiiggésének

S7.



vizsgalatdhoz a statisztika eszkodzeit hasznaltam, amely soran meghataroztam a termelésre vonatkozé
linearis, redukalt modell egyenletét (termelés [%] = 83,1382-0,7128*z7[°C]). A redukalt egyenlet és a
kisérleti tapasztalatok alapjan is a hdmérséklet csokkenésével nd a termelés. A kisérletek soran 85,1%-0s
maximalis termelést sikeriilt elérni, valamint a kisérletek soran 65,7+1,9% (25°C) és 82,0+£2,4% (2°C)
kozott valtozott, mig a termelékenység 7,31-26,5 g/h kozott ingadozott.

A kisérlettervbdl levont tapasztalatok alapjan egy ujabb kisérletet végeztem, amelyben az antiszolvens
adagolas a PFC (1x antiszolvens ardny) ¢s MSMPR (3x antiszolvens arany) részegységek kozotti
szétvalasztasaval értem el a tartalykristalyositoban tultelitést. A thltelités hatasara a PFC-ben keletkezo
kristalyok aggregalddasa mellett a kristalynovekedés is dominalt, amely hatdsara nott a szemcsék ¢€s
aggregatumok mérete. Az igy kapott termék gordiilékenysége a ,,j6” kategoriaba esett, mig a kioldodasa a
PFC kristalyosito kedvezd, gyors profiljaval jellemezhetd.

A dolgozatomban oOsszefoglalt eredmények alapjan a PFC és MSMPR kristalyositok kedvezd
tulajdonsagait 6tvozve 1étrehoztam egy olyan integralt kristalyosito rendszert, amelyet gyors felfutasi ido,
magas termelés és alacsony szennyezd tartalom jellemez. A PFC-MSMPR rendszerben sikeresen hajtottam
végre folyamatos segédanyagos kristalyositast, amely sordn a korabbi folyamatos csoékristalyositoban
eldallitott termék gordiilékenységét tobb szinttel javitottam (,,rossz” — ,,j6”) a kedvezd, gyors kioldodast
megorizve.

A vizsgalt rendszer alternativat kinal az ASA egyéb folyamatos kristalyositasi modszereire, valamint a
szintézis elegy sikeres feldolgozasa és a kritikus technologiai tulajdonsdgnak szamitd gordiilékenység
javitasa altal kozelebb hozza a hatdanyag folyamatos end-to-end gyartasat. A dolgozatom végén bemutatott
kicsapoOszer szétvalasztassal elért hatékony és kedvezd morfolégiamodosité hatast a jovOben célom

részletesebben €s kiterjedtebben tanulmanyozni.
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