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1. BEVEZETES

A kristalyositds a hatdanyaggyartdsanak utolsd Iépése, mely hatarteriiletet képez a
gyogyszerszintézis, és -készitménytechnoldgia kozott. Fontos elvalasztasi €s tisztitasi eljaras,
amelyet a finomkémiai, ¢élelmiszer- és gyogyszeriparban sokféle anyag eldallitasara
alkalmaznak. Becslések szerint a gyogyszeriparban a kismolekulds hatéanyagok mintegy 70-
80%-a legalabb egy kristalyositasi 1épésen keresztill megy a gyartasi folyamat sordn. A
kristalyszerkezet, a részecske alak, -méret, -méreteloszlas szabalyozasa kulcsfontossagu, mivel
ezek befolyasolhatjak a késobbi miiveleteket, példaul a sziirést, szaritast, orlést €s formulalast,
valamint hatdssal lehetnek az oldodasi sebességre és a hatdéanyag oldhatosagra. A
kristadlyosodasi folyamat kontrollalasdhoz elengedhetetlen a hatéanyag oldhatosagi
tulajdonsagainak ¢és a kristalyositds kinetikdjanak ismerete a folyamatparaméterek
fliggvényében. Megfeleld kristalyositassal hatékony gyartasi folyamatok valdsithatok meg, a
formulélasi 1épések szama leredukalhatd, ezzel egyiitt a készitmény specifikus tulajdonsagai jol
befolyasolhatok, melyek Iényegesen novelik a végtermék értékét. A gyogyszerhatdéanyagok
segédanyag (pl. polimer) jelenlétében torténd kristalyositasa soran kedvezdébb fizikai
tulajdonsagok érhetdk el, mivel mddosithatja a kristalyosodas mechanizmusat. A segédanyagok
alkalmazasaval a kristalyositds folyamatparamétereinek valtoztatdsan tul lehetdség nyilik az
oldodasi tulajdonsagok javitasara, akdr kozvetleniil tablettazhatd kristalyos hatdanyag
eldallitasara, vagy €ppen a kristadlyosodast gatlé komponensként a készitmény stabilitdsanak
javitasara. Ezen innovativ kutatas irany hatékonyabb €és gazdasagosabb gyartastechnologiak

megvaldsitasat teszi lehetdve.

A Tudomanyos Didkkori kutatdsom fokuszaban egy olyan segédanyagos kristalyositas
vizsgalata allt, melyben egy kivalasztott hatéanyag-polimer kombinaciéban tanulmanyoztam a
segédanyag kristalyositasban betoltott szerepét a folyamatparaméterek fiiggvényében. Célom a
kristalyos hatdanyag kedvezdbb technoldgiai feldolgozhatosdganak elérése megfeleld termelés
mellett, az ehhez sziikséges folyamatbeallitdsok ¢és mechanizmusok tanulmanyozasa, a

segédanyag hatasainak feltérképezése ¢s megértése.



2. SZAKIRODALMI ATTEKINTES

2.1. Kristalyositas miivelete, alapfogalmak

A kristdlyositds egy olyan egyensulyi anyagitaddsi miivelet, amely sordn
folyadékhalmazallapoti komponenselegybdl szilard halmazallapotu anyagot valasztunk ki,
valasztunk el. [11 A kristdlyban az épitdelemek (atomok, ionok vagy molekulak) szabalyos
elrendezddésben, un. térracsban helyezkednek el és krisztallografiai szemlélet alapjan végtelen

periodikusan ismétlédd egységbdl (elemi celldk) épiil fel.

Elengedhetetlenek a kristalyok meghatarozott kémai és fizikai tulajdonsagai, hiszen
ezek nagymértékben befolyasoljak a termékek biologiai egyenértékiiségét, egy hatdéanyag
felszivodasat, valamint a beldliik késziilt szilard gyogyszerforma stabilitdsat, porreologiai
tulajdonsagat. A kristalyositds ezentil meghatdroz6 olyan problémékban is, mint bizonyos
anyagok oldatbol torténd wjrahasznositdsa; kornyezetszennyezd anyagok elkiilonitése vagy
bizonyos nyersanyagok feldolgozasa. Ezek tudatdban belathato, hogy a kristalyositds miivelete
szamos iparagban meghatdrozo szerepli, gyogyszeripari jelentdsége pedig a kiilonféle
kristalyszerkezetek szabadalmaztathatésaga, a hatéanyag biohasznosuldsa és technologiai

feldolgozhatosaga miatt igen nagy.

A taltelités a kristalyositasi folyamat hajtoereje, amely mindig az egyenstlyinal
nagyobb koncentraciora utal. A taltelitettség mértékének kifejezésére tobb definicidt is hasznal

a szakirodalom, igy beszélhetiink példaul abszolut, illetve relativ tultelitettségrol.

Abszolut taltelitettség: Ac=c—c" (1)
Tultelitési arany: S== )
,ahol c* az egyensulyi telitési koncentracié [g/g], ¢ az oldat valodi koncentracioja [g/g].

A kristalyos anyag képzddését a tultelitésbdl adodo hajtoerd teszi lehetéveé, ami az oldat
és a kristaly kémiai potencial kiilonbségébdl adodik, amint Gjra eléri a rendszer az egyensilyi
allapotot a kivalas megsziinik .12l A kristalykivalas tovabbi feltétele, hogy a rendszerben un.
kristalyosodasi centrumok vagy ,,gocok” legyenek jelen. Tehat elso Iépés a gocképzddeés, majd
ezt kovetden a kristalyndvekedés indul meg, ahol a hatéanyagmolekuldk a mar meglévd
kristalyokhoz kapcsolddnak, ezéltal a szemcseméret novekszik. A gocképzddés (nukléacid) az a

jelenség, amelynek soran instabil allapotu egyfazisu rendszerben az anyafazistdl elkiiloniilnek



egy stabilis 0] fazis apro részecskéi, azaz kialakulnak a kristalygocok. 31 Kétféle gocképzddést
kiilonboztetliink meg, az elsdédleges — és a masodlagos tipusut. Elsédleges gocképzddéskor a
rendszer nem tartalmaz kristdlyos komponenst. Ennek egyik fajtdja a homogén elsodleges
gocképzodes, ekkor lassu, spontan kristalyosodas torténik teljesen tiszta oldatbodl, ez idealis
esetként a gyakorlatban sosem megvaldsithatd. Gyakori az elsédleges gocképzodeés heterogén
vdltozata, ilyenkor nem kristdlyos Kkiilsd szennyezd (pl. segédanyag) idézi el6 a
kristalyképzddést. Masodlagos gocképzodéskor a rendszerben a hatdanyaggal kémiailag azonos
kristalyos anyag indukalja a kristalyképzddést; ennek tipikus esete az oltas (ekkor célzottan
juttatunk szilard fazist a tultelitett oldatba).*l>] Mind a gocképzédés mind pedig a
kristalynovekedés mechanizmusa befolyasolhatdo a tultelitettség mértékével, s ezaltal a
keletkezd kristalyok mennyisége és mérete, vagy adagolhatésagi tulajdonsagai is. Nagy
tultelitettség esetén a gocképzddés dominal, igy sok kisméretli kristaly keletkezik. Ezzel
szemben kisebb tultelités mellett a gocképzddés ¢és kristdlyndvekedés sebessége

kiegyenlitettebb, a keletkezd termék nagyobb méretii lesz.

Tovabbi meghatarozd jelenségek a kristalyositds sordn az agglomeracio, aggregacio,
illetve a kristalyok tordelddése. Az eldbbi két kifejezés pontos jelentése sokszor dsszecserélve
szerepel a tudomdanyos életben is, az altalam hasznalt definiciok a kovetkezok: az
agglomeratum egy laza szemcsehalmaz olyan részecskék alkotjak, melyek sarkaik és széleik
érintkezése révén lazan kapcsolddnak egymashoz, konnyen diszpergalhatdk, vagyis az oldatban
konnyli szétoszlatni kiilonallo egységekre. Az aggregdtum pedig olyan részecskék egyiittese,
amelyek erdsebben kapcsolédnak egyméshoz 6sszeolvadas vagy novekedés altal, és nehezen

diszpergalhatoak.[6]

A kristalyrendszerek fontos jellemzdéje a polimorfia, ezalatt olyan anyagokat értiink,
melyeknek kémiai Osszetétele azonos, de kristalyszerkezete kiilonbozo, ezaltal fizikai és
farmakokinetikai tulajdonsagai eltérhetnek egymastol. Az olyan kristdlyos szerkezeteket, ahol
oldoszermolekulak beépiilésével kémiai Osszetételben is kiilonbozdek lehetnek a kristalyracsok
szolvat kristalymodosulatoknak nevezziik. A polimorf moddosulatok fizikai-kémiai
tulajdonsaga (pl. kristalyhabitus, keménység, elektrosztatikus feltoltddés, magneses ¢és
fénytorési tulajdonsagok, olvadaspont, hokapacitas, stirtiség, oldhatosag és oldodasi sebesség),
ezaltal szlirhetosége, tomorithetdsége, tablettazhatosaga eltérd lehet, a kiilonb6zo formak
biologiai hatékonysaga szintén kiilonbozhet. Mig a polimorf allapot a kristily belsd

szerkezetére utal, addig a habitus a kiils6 szerkezetet irja le, a morfologia pedig ezek



Osszességét jelenti, igy tobbek kozott a szemcse alakot és méretet, illetve a szemcsemeéret-

eloszlast hatarozza meg.!”)

Az oldat telitettségi allapotat a telitési (egyensulyi) és tultelitési gorbével jellemezziik
(1. Abra). Az egyensulyi telitési gorbe alatti teriilet az un. stabil tartomany, ahol a rendszer
alultelitett, igy nem jatszodik le kristalykivalas. Az egyensulyi telitési gorbe és a tultelitési
gorbe kozti tartomany a metastabil zéna, ennek szélessége a kristalyositds koriilményei
fliggvényében valtozhat, a kristalygocképzodés mindig ezen tartomany szélén, a thltelitési
gbérbén indul meg. Az instabil tartomanyban, adott hdmérsékleten az oldat koncentracioja
meghaladja az egyensulyi telitési koncentraciot instabil allapotba keriil a rendszer €s spontan

gocképzddést, majd kristalyndvekedést tapasztalunk.

¢ [mol/dm’] A taltelitési gdrbe

instabil tartomany

I
e
T x o T[°C]
1. Abra: Telitési és tultelitési diagram
A kristalyositasi eljardsok a c-T diagramon valé elmozdulas alapjan is elkiilonithetok,
igy valtoztathatjuk a hdmérsékletet, a koncentraciot vagy tologathatjuk a telitési gorbét. Ennek
megfeleléen az oldat tultelitése torténhet hiitéssel (1. Abra: Telitési és tultelitési diagramén az
ABC szakasz jeloli), beparlassal (1. Abra: Telitési és tultelitési diagraman az ADE szakasz
mutatja), soképzéssel (1. Abran a szaggatott vonal jeldli), illetve antiszolvens adagolassal (1.
Abran a szaggatott vonal jeldli). A legelterjedtebb modszer a hiitéses kristalyositas, melyet én

is alkalmaztam a kisérleteim soran, igy a tovabbiakban ezt ismertetem részletesen.

Hitéses kristalyositas esetén az abran jelolt T1 homérsékleten A pontbol indulva az
alultelitett rendszer hiitésekor elérjiik a B pontot, ez az egyensulyi telitett allapot. Tovabbi hiités
soran a metastabil tartomanyon keresztiil jutunk a C ponthoz, mely a tultelitési gorbén
helyezkedik el, itt megkezdddik a kristalykivalas.’] Ezt a modszert olyan esetben célszerti
alkalmazni, amikor a vizsgalt rendszer egyensulyi telitési gorbéje meredek lefutasu. A hiités

sebessége ¢és a bedllitott hiitési profil kozvetlen hatdssal van a goécképzédés és a



kristalynovekedés kinetikajara, ezaltal a termék kristdlyméretére is. A megfeleld beallitas
feltétele a kristalyositott anyagi tulajdonsag ¢€s a kristalyositasi paraméterek kozotti kapcsolat
feltérképezése.l®! Altalanosan megallapithat6, hogy lasst hiitési sebesség esetén kevesebb, de
nagyobb kristaly keletkezik, kozel a termodinamikai egyensulyhoz. Ezzel szemben gyors hiitési
sebesség mellett spontan modon nagyobb taltelitésnél kezdddik a nukleacio ezaltal tobb aprod
kristaly képz6dik, mint lassabb hiités esetén.’l Tovabbi meghatarozé paraméter a keverd
fordulatszama ¢és geometriai kialakitdsa. Fontos az optimalis kevertetés, hiszen til nagy
fordulatszam mellett a kivalt kristdlyok toredezhetnek, illetve a gocképzodés sebessége is
valtozhat. Tul kicsi fordulatszam esetén a rendszer inhomogenitasa, azaz a tultelités mértéke a
kristalyositon beliil eltéré lehet, ami kiilonb6z6 méretli szemcsefrakciok kialakulasat
eredményezheti. A termék tulajdonséagait a rendszerbe jutd direkt és indirekt szennyezddések,

az oltokristalyok mindsége és mennyisége is befolyasolhatjak.[10]

2.2.Segédanyagos heterogén kristalyositdas

Idegen molekulak, mint példaul az adal¢kanyagok vagy szennyezddések, jelentds
mértékben befolyasolhatjak a kristaly habitusat azaltal, hogy segitik (promoter)(!!l, vagy éppen
gatoljak (inhibitor) U2l egyes kristalyfeliiletek novekedését. Az adalékanyagok lehetnek egy
megeldzé reakciolépés melléktermékei, vagy célzottan bejuttatott anyagok, mellyel
meghatarozott morfologia elérése a cél. Az elobb felsoroltak Osszességében szennyezd
anyagoknak tekinthetdk, segédanyagként dolgozatomban olyan készitménytechnologiai
anyagokra hivatkozom, melyek szandékosan keriilnek a rendszerbe, €s altaluk a kristalyositas
folyamataban valamilyen valtozas elérése a cél. A kulcsfontossagi tényezdk, melyek
meghatarozzdk a segédanyag nukleaci6 modositd képességét, az az oldott anyaggal valo
kolcsonhatasanak erdssége (amely sztérikus, entropikus vagy energetikai hatasokon alapulhat)
¢€s az Onasszociacio mértéke. Amennyiben a segédanyag-segédanyag kdlcsonhatasok til erdsek,
gyakorolt hatdsuk minimalisra csokken. Ha az adalé¢kanyagnak alacsony az affinitasa az oldott
anyaghoz, a segédanyag részecskék kikeriilnek az oldott anyag klaszter belsejébdl, és legfeljebb
csak késleltetik a nukleaciot. Az oldott anyaghoz nagy affinitdsi adalékanyagok az oldott
molekulak koré strukturdlodnak ezzel, amennyiben nagy méretli a segédanyag teljesen
meggatolja a nukleaciot, mig a kisebb adalékanyagok akkor képesek erre, ha beépiilnek az

oldott anyag racsaba.l!3]



Két f6 csoportra oszthatjuk a segédanyagokat aszerint, hogy vizben oldhatok
(funkcionalis matrix), vagy oldhatatlanok (szerkezeti matrix). Az eldbbi kategdria harom
tovabbi csoportra bonthatd, igy besz¢élhetink a nukleaciot befolyasold hatasrol, a

kristalynovekedést megvaltoztatd jelenségrél, illetve a nem klasszikus kristalyositasrol. 14]

A gyogyszerhatdanyagok kristalyositdsanal gyakran alkalmazott segédanyagok az un.
,,Tailor made” segédanyagok!!], ezek szerkezetileg hasonldak a kristalyositando anyaghoz.!®]
Tovabbi sokszor hasznalt segédanyagok a kiilonb6z6 polimerek (polivinil-pirrolidon!!7-19],
hidroxipropil-metil-cellul6z?%, hidroxipropil-cellul6z?!], polietilén-glikol?2], polipropilén-
glikol!?3]] polietilén-polipropilén-glikol>4], polimetakrilsav szarmazék!?3]) feliiletaktiv anyagok
(Tween 20, Tween 40, Tween 60, Tween 80[201 és Trioton X-100)27), illetve Kkis

molekulatomegl szerves és szervetlen vegyiiletek [2],

2.2.1. Polimer segédanyag haszndlata

Napjainkban a segédanyagos kristalyositds témakorén beliill nagy népszeriiségnek
orvend a polimerek alkalmazéasa. A polimerek, mint segédanyagok, komplex kristalyosodési
folyamatokat iranyité mechanizmusai a koriilményektdl fiiggéen tobbfélék is lehetnek.
Osszességében elmondhatd, hogy a polimer képes a kristlyosodasi folyamatok kdzvetlen
szabalyozasara, elOsegitheti vagy éppen gatolhatja a gocképzddést, lehetdévé tehet szelektiv
polimorf kristalyositast (281 illetve masodlagos kotések kialakitasdval aggregaciot, vagy
bizonyos kristalylapok ndvekedési sebességét modositva egyedi kristalyhabitus megjelenését
idézheti eld. A polimerek nukledciot modositdé hatdsuknal lehetséges az az eset, amikor a
gocképzodés a gél polimerhaldjaban torténik, igy szabalyozhatja a kristalyositando
molekulaklaszterek nagysagat, csokkentheti a gocképzddési sebességet, novelheti a
kristalykivalashoz sziikséges indukcids id6t. Masrészt az oldatban jelen 1évd szabad
makromolekuldk ledrnyékolhatjak a kristdlyok meghatarozott feliileteit, gyenge masodrendii
kotéseken keresztiil, igy befolyasolhatjak a késébbi kristalynovekedést?’). Amennyiben a
polimerek szilard formdban is jelen vannak a rendszerben kozvetlen gocképzoként
csOkkenthetik az indukcids iddt, porusos szerkezettel iranyithatjadk a kristalyosodd anyag
szemcseméretét, tovabbad javithatjak technolodgiai feldolgozhatdsagat. A polimerek, a
kristalyosoddé anyag és az oldoszer kozotti kolcsonhatasok nagyon egyediek, igy a
segédanyagok hatasanak feltérképezésében kiemelt szerepe van ezen kolcsonhatasok

mindségének és mennyiségének.



A tovabbiakban néhany példat szeretnék bemutatni polimer segédanyagos
kristalyositasra. H. Lee ésJ. Lee kimutatta, hogy a celecoxib (nem szteroid gyulladdscsokkentd)
PVP-indukalt kristalyositasa javitja a hatdoanyag biologiai hozzaférhetdségét, stabilitasat és
feldolgozhatdsagat.[3%! Bae és J. Lee a polietilénimin (PEI) hatasat vizsgalta a kristalyok
részecskemorfologidjara az eprosartan (a magas vérnyomas kezelésére hasznalt gydgyszer)
kristalyositasa soran.3!1 A PEI jelenléte a kristalyositas alatt a kis primerkristalyok nagyobb
aggregatumokka vald Onszervezddését idézte eld a kristalypolimorf megvaltoztatasa nélkiil,
ami javitotta gyogyszeripari felhasznalhatosagat. A kristalyméret jelentds csokkentésére példa
Eral és munkatarsai modszere, melyet a vizben nehezen oldodo gyogyszerhatdoanyagok esetére
dolgoztak ki.[321 Egy biokompatibilis (alginat hidrogél) kompozitba agyazott modszert mutattak
be egy modell hidrofob gydgyszer — a fenofibrat (koleszterinszintet csokkentd gyogyszer) —
hidrogélek biobarat jellegébdl adéddan, a bedllithaté szubmikrométeres kristdlyméret és a
gyogyszer nagy toltési kapacitasa miatt a javasolt kompozit anyag potencidlisan szolgalhatna

végso gyogyszerformulaként.

A készitménytechnoldgiai segédanyagok kristalyositdsi folyamatokban vald
alkalmazasanak szdmos pozitiv hatasa lehet a kristalyos termék fizikai tulajdonsagaira. Ezen
segédanyagok végtermékben vald megjelenése nem jelent probléméat hiszen a
gyogyszertechnoldgia egy késobbi szakaszaban (granuladlas, homogenizalds) egyébként is

hozzaadasra keriilnének. [41]

2.3.Karvedilol hatéanyag kristalyositasa

Szamos tanulmany foglalkozik a karvedilol szakaszos kristalyositasanak feltarasaval.
fgy példaul Tapas és csapata kidolgozta a karvedilol szférikus aggregalodasat segédanyag
jelenlétében.331 Megallapitottak, hogy az Inutec SP1 polimer alkalmazasa jelent6sen javitotta a

hatéanyag mikroszkdpikus tulajdonsagait €s a kioldodasi sebességet.

Egy masik kutatdsban pedig bebizonyitottdk, hogy kioldddast kdvetéen az amorf
karvedilol PVP K30 polimer jelenlétében stabilan oldatban marad.’4 Tehat ekkor egyrészt a
kristalyositas indukcids idejének gatlasa valosul meg, mésrészt mivel a polimer fokozza a
karvedilol oldhatosagat, igy jelentdsen javul a hatéanyag biohasznosulésa, ezzel pedig a tovabbi

készitménytechnoldgiai lépéseket pozitivan befolyasolja.



A Szerves Kémia és Technologia Tanszéken késziilt egy korabbi tanulmany, mely
dolgozatom egyik elézményének tekinthetd. Ekkor a karvedilol kicsapdsat kombinalt
oldoszeres ¢és hiitéses kristalyositassal végezték kiilonbozé molekulatomegli PVP
jelenlétében.33] A kristalyfeliiletre adszorbealt kis mennyiségli PVP pozitivan befolyasolta a

kristalyformat és a termékek kivalé gordiilékenységét idézte eld.

Kutatdsom masik elézménye Dr. Pataki Hajnalka doktori értekezése, ahol tobbek kozott
karvedilol etanolos hiitéses kristalyositasat kiilonféle készitménytechnologiai segédanyagok
(PVP, HPMC, HPC, LMH, SLS, mannit, szorbit) jelenlétében vizsgalta.3%1 A valos idejl
Raman spektrometrias elemzések alapjan a kristalyosodas gatlasat polivinil-pirrolidon (PVP-
K12, PVP-K30, PVP-K90), hidroxipropil-metilcelluléz és mannit, mig a kristalyosodas
lassitasat hidroxipropil-metilcelluléz és natrium-lauril-szulfat esetén figyelte meg. A hatéanyag
kristalyszerkezetének valtozasat csupan LMH esetében tapasztalta, ahol bizonyitotta a
termékben kis mennyiségii termodinamikailag stabil Form I médosulat jelenlétét. A termékek
porreoldgiai jellemzdiben a legkedvezdbb valtozast a polivinil-pirrolidon idézte eld, amikor a
segédanyag nélkiil kristalyositott karvedilol Form II rossz gordiilékenységli tiis kristalyai
helyett, gdmbszerti j61 gordiilé aggregatumok alakultak ki.

A dolgozatban tovabbi kutatast kozolt a karvedilol, famotidin és donepezil HCI
hatdéanyagok hiitéses kristalyosodasardl, ahol megallapitotta, hogy a polivinil-pirrolidon
formulacios segédanyag molekulatomegének novekedésével egyre jelentésebb a
kristalyosodast gatlé hatdsa. A polimer kristalynovekedést orientdldo hatdsa az oldatban
kialakul6 polimerlancok nagysagatol €s a statisztikus halopontok szamatdl fiiggden valtozik.
Tovabba erdsebb hatéanyag-segédanyag kolcsonhatasok esetén kivaléoan formulalhato

gdmbszert kristalyaggregatumok kialakulasdhoz vezet.

A famotidin hitéses kristalyositasa soran kis mennyiségi, kiilonb6z6 molekulatomegi
polivinil-pirrolidonnal sikeresen eldallitotta a hatdanyag termodinamikailag stabil Form A
modosulatat, kivalo gordiilési tulajdonsagokkal rendelkezd aggregatumként. A polimer
molekulatomegének és mennyiségének ndvelése a méasodlagos gocképzddés eldsegitése révén

egy kisebb ¢€s egy nagyobb szemcseméretili frakcid kialakulasdhoz vezetett, ahol a két frakcio

crer
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2.4.8zakirodalombol levont kovetkeztetések

Gyogyszeripari kornyezetben a gazdasagossag ¢és a hatdsagi eldirasoknak vald
megfelelés érdekében nagy jelentdsége van a koltségek minimalizalasanak, illetve az energia-
¢és kornyezetkimélé megoldasoknak. A gydgyszeriparban a szilard hatéanyag tisztitdsara és
elvalasztasara szamos esetben kristalyositasi eljardst alkalmaznak. A kristalyositas
koriilményeinek helyes megvalasztasaval befolyasolhato az eldallitott hatdanyag
kristalyszerkezete, szemcsemérete €s szemcseméret-eloszlasa, ami lehetdséget adhat akar
bizonyos koltséges feldolgozasi miiveletek (pl. granuldlds) kivaltasara. A gyartasi sor

leroviditésével csokkent az anyagtranszfer okozta hulladék mennyisége €s a hatdanyag kémiai

crer

A kristalytulajdonsagok hatékony szabdlyozasa ugyanakkor napjainkban is nagy
kihivast jelent az ipari szakembereknek, legyen sz6 a gocképzddés vagy a kristdlynovekedés
kozvetlen iranyitasarol. A segédanyagokkal végzett kristalyositasi folyamatok innovativ
megoldasként ugyancsak kedvezd irdnyba befolyasolhatjak a termék mindségét. A megfeleld
polimer segédanyag alkalmazasa lehetdséget teremt a hatékony gyodgyszerkészitésre, ezzel
javitva a készitmény technoldgiai tulajdonsdgat €s a hatéoanyag biohasznosuldsat. A
szakirodalomban napjainkban is szdmos publikaci6 foglalkozik a segédanyagos
kristalyositasok mechanizmuséanak részletesebb megértésével, mely eldsegitheti akar hatékony

alkalmazasuk kés6bbi eldrejelzését.

Ennek megfeleléen kutatomunkdm célja karvedilol gyogyszerhatéoanyag szakaszos
polivinil-pirrolidonos  kristalyositasanak  tanulmanyozidsa. Ehhez tobb  aspektusban
megfigyeltem az altalam hasznalt polimer hatdanyagra kifejtett hatasat. Vizsgaltam a polimer
mennyiség fliggvényében az egyensulyi oldhatosdg valtozasat, majd egy kétvaltozos
kisérlettervet hajtottam végre a hiitési sebesség €s a polimerkoncentracié folyamatra és
terméktulajdonsagokra kifejtett hatdsanak felderitésére. Kutatdsom soran tovabbi kisérleteket
végeztem, melyben részletesebben tanulmanyoztam az oltds szerepét. A termékek mindségét

minden esetben kilonféle analitikai modszerekkel hasonlitottam Ossze.
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3. KISERLETI ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Felhasznalt hatéanyag

Karvedilol: A karvedilol nem-szelektiv béta-blokkold racém hatéanyag (2. Abra),
mely jelentds mértékben csokkenti az enyhe vagy stilyos pangéasos szivelégtelenség halalozasi
aranyat, tehat elsddleges hatasa a szivritmus szabalyozdsa, pumpald erejének csokkentése,
masodlagos hatasa pedig ennek megfelelden a vérnyomascsokkentés. A karvedilol kiillonb6zo
koriilmények kozott torténd  kristalyositdsat szamos tudomanyos cikkben [371  és
szabadalombanl383! leirjak. Ezek alapjan a karvedilolnak 5 polimorf (Form 1, II, IV, VII, IX),
harom szolvat (Form V, Form VI, Form III-hemihidrat), és egy Form V* etil-acetatos szolvat

modosulata ismert.[*0]

Osszegképlet: Co4H26N204

IUPAC-név: (*)-[3-(9H-karbazol-4-iloxi)-2-

hidroxipropil][2-(2-metoxifenoxi)etil Jamin ]@
N

Molekulatomeg: 406,47 g/mol \/K/ ~"0

Megjelenés: fehér, vagy majdnem 2. Abra: Karvedilol molekulaképlete

fehér jellegzetes szagu finompor

3.2. Felhasznalt segédanyagok és oldoszer

Polivinil-pirrolidon (PVP) és etil-alkohol:

1. Tablazat: Polimer és az oldoszer adatai

Neév Molekulatomeg | Megjelenés Forras Molekula szerkezet
fehér, Richter Gedeon
PVP-K30 45 kDa
nagyobb Nyrt.
O
szemcses N
PVP-K90 1250 kDa JRS Pharma
por
Vivapharm
n
atlatszo H H
Etil-alkohol .
46,07 g/mol folyadék | Merck Millipore | H-C—C—-0O—-H
(99,8%) Ill Ill
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3.3.A reaktor felépitése

A kisérleteket a tanszéken taldlhatd, szamitogéppel vezérelhetd 150 ml-es laboratériumi
duplikdlt falt reaktorban végeztem el. Az 0Osszedllitott berendezés folyamatiranyitasat a
Yokogawa cég altal gyartott Stardom nevii programozhaté logikai vezérldvel (Programmable
Logic Controller, PLC) valositottam meg. A PLC segitségével pontosan szabalyozhatd a
hémérséklet és a keverési fordulatszam. A hdmérséklet szabalyozasa egy kaszkad szabalyozasi
korrel valosult meg, melyben az elsddleges szabalyzo kor a kristalyositandd elegy, mig a
masodlagos kor a kopeny hémérsékletének szabalyozasat végzi. A szabdlyzd korok PID
algoritmus alapjan miikodnek. A hdmérséklet vezérlése egy rendszerhez kapcsolt monofluidos
termosztattal lehetséges. A duplikalt falt reaktor
kopenyterében aramlo szilikonolaj hoéfokanak
beallitdsa a hdcserélével Osszekapcsolt hiitott
etilén-glikol segitségével torténik. A rendszer Pt-
100 ellendlldas homérdkkel méri a reaktor

belsejében, valamint a kopeny be- és kivezetd

csonkjanal az aktualis homérsékletet. Az altalam

kivant homérséklet profilt a Logic Designer

programon keresztiil allitottam be, majd az - T
Operator Interface nevi alkalmazéssal kovettem Reaktor rendszer
nyomon valés idOben a reaktorban kevertetett

rendszer pontos homérsékletét, illetve a keverd

fordulatszamat is. Az elegyet propeller keverdvel,

programozhatdé  IKA  tipusi  keverdmotor

3. Abra: Az dltalam haszndlt
berendezés sematikus abrdja

segitségével minden esetben 200 1/perc-es

fordulatszamon kevertettem.

3.4. Elokiserletek

Az elokisérleteim soran polimer segédanyagként PVP-K30-at és PVP-K90-et
alkalmaztam. A kisérletek végrehajtasanal analitikai mérlegen bemértem 6,51 g karvedilolt
(Form II) és ehhez képest 10% (0,065 g), 15% (0,0975 g), vagy 30% (0,195 g) mennyiségii

polimer segédanyagot. Ezekhez a folyamatiranyitott laborreaktorban hozzddntottem az
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elézetesen mérdhengerrel kimért 70 ml etil-alkoholt. A PLC segitségével beallitottam a
kristalyositas homérsékletprofiljat: maximalis fiitési sebességgel 25°C-r6l 70°C-ra
melegitettem a rendszer, majd 70°C-on 10 perces izoterm szakaszt allitottam be a szilard fazis
teljes feloldodasa és a rendszer hdmérsékletének stabilizalasa érdekében. Ezt kovetden allando
0,29 °C/perc vagy 1 °C/perc hiitési sebességgel 0 °C-ig hiitottem a rendszert. A kisérlet végén
leengedtem a reaktor tartalmat, majd a kivalt kristdlyos terméket G3-as iivegsziirOn
membranszivattyu segitségével eldallitott vakuummal véalasztottam el az oldoszertdl, a
terméket kizardlag anyaluggal mostam. A kristdlyokat szobahdmérsékletli levegén

tomegallanddsagig szaritottam, végiil ezeket kiilonboz6 modszerekkel analizaltam.

3.5.Az egyensulyi oldhatésag meghatdrozdasanak menete

Az egyensulyi oldhatosdg meghatarozdsanak céljabol 10%, 6%, 2% és 0%
polimertartalom mellett kisérleteket végeztem. Mindegyik esetben elséként bemértem a
megfelelé6 mennyiségli PVP-K90 segédanyagot 70 ml etanolba, majd szobahdémérsékletrdl
70°C-ra melegitettem a rendszert a polimer teljes beoldasa érdekében a hatdanyag jelenléte
nélkiil. Az els6 kisérletnél, melyben 10% polimertartalmu oldatot készitettem 45°C-ra hiitéttem
vissza az oldatot, ezt kovetden hozzdadtam 6,51 g karvedilolt és tovabbi 10 percig kevertettem
ezen a hdmérsékleten az elegyet. A rendszert innen 0,1 °C/perc-es sebességgel melegitettem,
¢s megfigyeltem hany fokon tisztul ki teljesen az oldat. A beoldddaskor mért homérseklet
megfelel a rendszer egyenstlyi hdmérsékletével. A tovabbi két kisérlet (6% és 2% polimer)
soran az eldz0 kisérlet tapasztalataibol kiindulva csupan 52°C-ra hiitottem vissza az oldatot, ezt
leszamitva a fentebb leirt modszert alkalmaztam. A segédanyag nélkiili kisérletnél 50°C-ra
melegitettem a karvedilolt tartalmazo rendszert €s a mar ismertetett modon hatdroztam meg a

hatdéanyag beoldodasi hdmérsékletét.

3.6. Kisérletterv megvalositiasa

Az alkalmazott segédanyag mennyiségnek €s a hiitési sebességnek a termék mindségére
¢és mennyiségére gyakorolt hatas feltérképezése érdekében 22-os kisérlettervet hajtottam végre.
A kisérlettervben vizsgalt paramétereket és azok beallitasi szintjeit a 2. Tablazatban foglaltam
Ossze. A kiinduléasi anyagok bemérése, a folyamatparaméterek beallitasa és a kristalyos termék
szlirése a 3.4 fejezetben leirt modon tortént. A kisérletek végrehajtdsa sordn az oldddasi
kisérletekbdl levont kovetkeztetések alapjan az egyensulyi oldhatdsagi hémérséklet alatt, 52°C-

on oltottam. Ehhez minden esetben hatéanyagra vonatkoztatott 1% (0,0651 g) kiindulési
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karvedilolt (Form II) hasznaltam. A kisérleteket randomizalt sorrendben hajtottam végre és a
centrumpontban ismételt kisérleteket végeztem. A kisérletterv statisztikai elemzésé¢hez TIBCO
Statistica (14.0 verzio) szoftvert hasznaltam. A segédanyagos kristalyositdsokat egy polimer
nélkiil, oltassal végzett referencia kisérlet termékével is Osszehasonlitottam. A terméket a
kisérletterv mintaihoz hasonlé moédon gyartottam, ekkor 0,55 °C/perc-es centrumponti hiitési

sebességet alkalmaztam.

2. Tablazat: Kisérletterv folyamatparaméterei

- (also) 0 (centrumpont) + (felsd)
PVP K90 mennyiség [%] 2 6 10
Hiitési sebesség [°C/perc] 0,10 0,55 1,00

Termelés szdmitdsa céljabol minden esetben feljegyeztem a laborreaktorba bemért
karvedilol pontos tomegét (mcvp, g), valamint a szaraz kristalyos termék tomegét (miermek, g)
analitikai mérlegen tarazott szlirében mértem le, igy a veszteséget minimalisra csokkentettem.
UV spektrometridas mérések alapjan meghatdroztam a mintdk hatéanyag tartalmat

(hatéanyag%, %).
A kisérletek korrigélt termelését a kovetkezd képlettel szamoltam ki:

Korrigalt termelés [%] = % hatéanyag% 3)

3.6.1. Kisérletsorozat az oltds szerepének vizsgalatdara

A segédanyag hatasanak tovabbi elemzése miatt kiegészitd kisérletsorozatot végeztem
az oltéas hatasanak felderitése céljabol. Ekkor minden esetben 10% PVP K90 polimer tartalmt
elegyeket kristdlyositottam, melyek eldkészitése, szlirése és szaritasa megegyezik a 3.4
bekezdésben leirtakkal. A kisérleteket oltassal (ezt minden esetben a kiindulasi anyagként
hasznalt 1% Karvedilol Form II moédosulattal végeztem) €s oltas nélkiil is végrehajtottam
kiilonbozd hiitési sebességekkel (0,1°C/perc; 0,29°C/perc; 0,55°C/perc és 1°C/perc). Az
eldallitott termékek Osszetételét és egyeb fizikai tulajdonsagait a 3.7-es fejezetben Gsszefoglalt

modszerekkel vizsgaltam.
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3.7.Vigsgalati modszerek

A kristalyos termékeket tobb kiilonb6zd analitikai moddszerrel vizsgaltam: inverz
mikroszkoppal és pasztazd elektronmikroszkoppal készitett felvételekkel a kristalyok
méretérol, habitusrdl és a segédanyag kristalyok agglomeraciojat eldsegitd hatdsarol szereztem
informaciot. Emellett aramlasos kameras szemcseméret méréssel vizsgaltam a termék méretét
¢és méreteloszlasat. UV-Vis spektrometriaval a termékek polimer segédanyag tartalmat, rontgen
por-diffrakcids eljarassal polimorf tisztasdgat analizaltam. A tOmorithetdség vizsgélattal a
termékeket gordiilékenység szempontjabol mindsitettem, amely fontos jellemzd az eldallitott

karvedilol technolégiai feldolgozhatdsagéaban.

3.7.1. Inverz mikroszkdp vizsgalatok

Az eléallitott kristalyok habitusat, méretét €s az agglomeraci6 eléfordulasat Olympus
CKX53 tipust Olympus SC180-as kameraval felszerelt mikroszkoppal 4x-es nagyitast
objektivvel vizsgéaltam. A felvételek rogzitését cellSens Entry programmal végeztem.
Mintaeldkészitéskor iiveglemezre helyeztem egy kis mennyiségli kristalyos terméket, majd
szilikonolajat cseppentettem rd és Ovatos mozdulatokkal, hogy a kristdlyok ne torjenek

szétteritettem a targylapon a mintat.

3.7.2. Pasztazo elektronmikroszkop (SEM) vizsgalatok

A SEM vizsgalatokat JEOL JSM-6380LA tipusu késziilékkel végeztem 10kV-os
gyorsitofesziiltséget alkalmazva. A szekunder elektronképet rogzitettem, ezzel jol lathatoak a
felszini Osszetapadasok. Az el6készités soran mintatartd tuskora szénszalagot ragasztottam,
melyre vékony rétegben felvittem a mintakat. Ezt kvetden JEOL JFC-1200 FINECOATER
tipusu aranyozo késziiléket hasznaltam, igy a mintdkat 30 masodperces vakuumgdzdléssel
vékony aranyréteggel vontam be, hogy az alapvetden szigetelfanyag feltoltodését elkertiljem.
Az aranyozott kristalyokat a mintatér belevegdztetését kovetden a pasztazo elektronmikroszkop
mintatartojaba helyeztem. A mérést nagyvakuumban (10-¢ Pa) végeztem a mintak 50x, 100x,

250x és 500x nagyitasaval.

3.7.3. Aramlisos kamerds szemcseméret mérés

A kristalyok méreteloszlasanak meghatarozasa céljabol az egyes mintakbol készitett
szuszpenziot egy halogén fényforrassal (BEL 90673 Halogen, optikai szalas fényforras)
hatulrél megvilagitott 1 mm belsd atmérdjii atfolyodcellas kiivettdn (Hellma Analytics 137-QS

Suprasil) aramoltattam keresztiil, mikézben egy Edmund Optics 63744 8.0x 65 mm-es
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objektivvel felszerelt BASLER kameraval felvételeket rogzitettem. A kamera 50 képkockat
rogzitett masodpercenként (50 fps) és 30 ps expozicids idovel lizemelt. El6szor elkészitettem
egy karvedilolra telitett etanolos oldatot oly modon, hogy egy napon at szobahdmérsékleten
etanolt és karvedilolt magneses keveron kevertettem, a fel nem oldodott hatéanyagot pedig
vakuummal miikodtetett membranszivattyu segitségével G3-as sziirén valasztottam el a telitett
oldattél. Minden mérés soran 20 ml karvedilolra telitett etanolba 0,12 g névleges mennyiségi
mintdt mértem egy f6zOpoharba. Az igy eldallitott szuszpenzidt magneses keverdvel
folyamatosan kevertettem ¢s WATSON MARLOW 323-as tipusu perisztaltikus pumpaval 100
rpm fordulatszdmon, 24,8 ml/perc aramlasi sebességgel taplaltam az atfolyd celldba, ahol a
képek rogzitése tortént. Az aramlo kristalyokrol késziilt képeket a kutatdocsoportunk altal
fejlesztett, C++ programozasi nyelvben irt "Videometry" egyedi képelemzd szoftverrel
elemeztem. A részecskeméretet a konturokbol hataroztam meg a minimalis és maximalis Feret-
atmérd atlaganak kiszamitasaval, ahogy a 4. Abran lathat6. Az algoritmus nyomon kovette az
egymas utani képeken jelen 1évo egyes részecskék méretét és kdzéppontjat, amivel a tobbszoros

kristaly elé6fordulasokat ki lehetett kiisz6bolni. 1]

4. Abra: A szoftver részecskeméret meghatarozdsa

3.7.4. UV-Vis spektrometridas vizsgdlatok

A mintdk Osszetételének meghatarozasa céljabol EVOLUTION 201 tipusa UV-Vis
spektrométert (Thermo Scientific) hasznaltam. A mérések soran abszolut etanolt alkalmaztam
oldoszerként, illetve az alapvonalkorrigilast is ezzel végeztem. Kalibracidés oldatokat
készitettem a kovetkezd hatdanyagtartalmakkal: 1 mg/l, 10 mg/1, 35 mg/1 és 50 mg/1. Az oldatok

elkészitésekor a legtoményebb koncentracidhoz analitikai mérlegen mértem be 0,005 g
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névleges mennyiségli karvedilolt 100 cm?3-es mér6lombikba. A tovabbi kalibracids oldatokat
ennek higitasaval készitettem, tehat a homogén 50 mg/l-es oldatb6l automata pipetta
segitségével a megfeleld mennyiségii oldatot kimértem egy 10 cm3-es mérélombikba, amit
etanollal jelig toltottem. A mintaanyagok oldatat az el6zdekhez hasonléan mérélombik és
automata pipetta segitségével készitettem el, 50 mg/l-es koncentrdcidban. Az UV
spektrometrias mérések sordn a ThermoINSIGHT programban a kdévetkezd paramétereket
allitottam be: A= 190-350 nm; Lépéskoz= 1 nm; Integracids idé= 0,55 mp; Mérési sebesség=
54,55 nm/perc. A spektrométer hasznalata soran gondosan megtisztitott kiivettdba mértem be
az el6készitett oldatokat, minden Uj minta mérése eldtt etanollal atoblitettem a kiivettat. A
kiértékelést a kalibracids egyenes egyenlete alapjan végeztem, a 332 nm-nél jovO

csticsmaximumok abszorbanciaértékei alapjan.

3.7.5. Rontgen por-diffrakcios (XPRD) vizsgalatok

A rontgen por-diffrakcids vizsgdlatokat egy X’Pert Pro tipusu diffraktométer
segitségével végeztem el az alabbi vizsgalati paraméterek mellett: U=40 kV; =30 mA;
sugarzas: Cu Ka A=1,5406 A; detektor: X’Celerator; mérési tartomany 20=2°- 44°,

1épésk6z=0,0167 mm. A PANalytical szoftver segitségével rogzitettem az adatokat.

3.7.6. Tomorodés vizsgalat

A tomorodés vizsgalatokat Erweka SVM 12 késziilékkel, 10 ml-es méréhengerben
végeztem. A mérés 60 mp-es lelitési idovel tortént, a mintak iitdgetés eldtti- €s utani térfogatat
olvastam le, illetve analitikai mérlegen a betdltott pontos tomeget is feljegyeztem. Minden
minta esetén 3 parhuzamos mérést végeztem, majd az adatokbdl atlagos halmazsiiriiséget
szamoltam. A mintdk gordiilékenységét a Carr index és a Hausner arany segitségével

jellemeztem, melyek becsléséhez az alabbi képleteket alkalmaztam.

Carr index = % * 100 [%] 4)
T
Hausner arany = ’;—T (5)
t

,ahol pr — tomoritett oszlopsiirliség [g/cm?], p; — toltdtt oszlopsiiriiség [g/cm?3].

A gordiilékenység mindsitése a Carr indexek és Hausner aranyok alapjan a 3.

Tablazatban feltiintetett gyogyszerkonyvi hatarértékekkel torténik.
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3. Tablazat: Carr index és Hausner arany szerinti gordiilékenység besorolas

Carr index (%) Gordiilékenység | Hausner arany (-)
1-10 kivalo 1,00-1,11
11-15 Jjo 1,12-1,18
16-20 kedvezd 1,19-1,25
21-25 elfogadhato 1,26-1,34
26-31 FosSz 1,35-1,45
32-37 nagyon rossz 1,46-1,59
>38 nem folyik >1,60
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4. KISERLETI EREDMENYEK ES KIERTEKELESUK

Kutatasom célkitlizése egy szakaszos segédanyagos kristalyositds soran a termék
szemcseméretének, szemcseméret-eloszladsanak €s a kristalyalakjdnak modositasa, ezaltal pedig
porreoldgiai tulajdonsagainak ¢és feldolgozhatosaganak javitasa. Ennek érdekében vizsgalom a
hozzaadott polimer mennyiségének hatasat az egyensulyi telitési hdmérsékletre. Egy oltassal
végrehajtott kétvaltozos kisérlettervvel részletesen tanulmanyozom a hiitési sebesség és
hozzaadott polimer mennyiségének termékmindségre ¢és mennyiségre gyakorolt hatasat.
Bemutatom hogyan valtozik a termelés, a termék habitusa, mérete, méreteloszlasa, illetve a
gordiilékenysége a segédanyag nélkiil eldallitott mintdhoz képest. Tovabba allando
polimerkoncentracio és eltérd hiitési sebességek mellett vizsgalom, hogy hogyan befolyasolja
az oltas a termelést, valamint a termék szemcseméretét, szemcseméret-closzlasat és a

gordiilékenységét.

4.1. Polimer hatdsdanak dltalanos feltérképezése

Eldkisérletek soran vizsgaltam a hatéanyaghoz képest 10-30% mennyiségi, kiilonb6zo
molekulatomegli PVP segédanyagok termékmindségre gyakorolt hatasat. A kisérletek bedllitasi

koriilményeit és a termék jellemzését a 4. Tablazatban foglaltam Gssze.

4. Tablazat: Elokisérletek paraméterei

Név Polimer [%] HutiSI sebesseg Termék jellemzése
[°C/perc]
Nagy
CVD 1 10 (PVP K30) 0,29 szemcseméretli
aggregatumok
Jol gordiilé
viszonylag nagy
CVD 2 10 (PVP K90) 0,29 szemeseméreti
aggregatumok
CVD 3 15 (PVP K90) 1 Nem valt ki anyag
Nagyon ragados,
CVD 4 30 (PVP K90) 1 kevéssé kristalyos
anyag

A 4. Téablazat beallitasaival eldallitott termékeken jol lathatd a kiilonb6zd polimer
segédanyagok kristalyok Osszetapadasat eldsegité hatidsa. Azt tapasztaltam, hogy 10%
segédanyagot alkalmazva apré primer szemcsékbdl és 100-200 pm-es aggregatumokbol allo

polidiszperz méreteloszlasti termék képzédik (5. Abra). Ugyanakkor gyors hiités és 15%
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segédanyag jelenléte esetén nem valik ki kristaly 0°C-on sem. Megallapitottam, hogy a PVP
K30 segédanyaggal eldallitott termék nagyobb méretli aggregatumokat tartalmazott, miga PVP
K90 jelenlétében kisebb szemcseméretet sikeriilt elérni. Ez 0sszhangban van egy korabbi
tanulmannyal, mely alapjan a polimer molekulatomegének novelésével a vinil-pirrolidon
lancok sztérikusan egyre intenzivebben gatoljak a hatéanyag molekulak szabad mozgasat.!36]
Tehat a képz6do aggregatumok atmérdje lecsokken. Az eldkisérleteim alapjan elmondhato,
hogy 0,29 °C/perc-es hiitési sebesség és 10% hozzaadott PVP esetén a kristalyositas stabilan
miukodtethetd. Mivel PVP K90 segédanyaggal jobban kezelhetd termék allt eld, ezért a tovabbi

kisérletekben ezt hasznaltam.

5. Abra: CVD 2 (polimer tartalom: 10%, hiitési seb.: 0,29 °C/perc) inverz
mikroszkopos felvétele

Tovabbiakban célom volt a hozziadott polimer mennyiség és a hiitési sebesség
vizsgalata egy elére meghatarozott kisérleti térben. Az eldkisérletek alapjan azt tapasztaltam,
hogy 10%-nal nagyobb mennyiségii polimer esetén nem képzddik termék, vagy a nagy
mennyiségli polimer miatt nagyon rossz mindségli termék all eld, ezért a polimer mennyiség

felso szintjét 10%-ra allitottam. Az als6 szinthez pedig minimalis 2%-ot valasztottam.

A hiitési sebesség sarokpontjait ugy valasztottam meg, hogy a korabban bemutatott
0,29 °C/percnél gyorsabb ¢s lassabb hiités esetén is tanulmanyozzam a modell
mikodoképességét. A hiitési sebesség alsod szintjét 0,1 °C/percnek valasztottam, mert ez a
beallitas megkdzeliti az iparban nagyobb térfogatban megvaldsithato értéket. A leggyorsabb
hiitési sebességet 1 °C/perc-nek hataroztam meg, mert ez kedvezd bedllitas lehet késébb labor
kortilmények kozott végrehajtott folyamatos segédanyagos kristalyositas soran. Mivel az
eldkisérletek alapjan ilyen gyors hiités esetén nem valik ki termék, ezért a kisérletterv kisérleteit

oltds mellett érdemes elvégezni. A polimer segédanyagok modosithatjdk a hatéanyag
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egyensulyi oldhatdsagat, igy a megfeleld oltasi hémérséklet megvalasztdsahoz oldhatosagi
kisérleteket végeztem a hozzaadott polimer és az egyensulyi homérséklet kapcsolatanak

feltérképezésére.

4.2.0ldhatosagi kisérletek

Eldzetes tapasztalataim alapjan tehat egyértelmiivé valt, hogy az oltas elengedhetetlen
ahhoz, hogy gyors hiitési sebesség mellett kristalyos termék képzddjon, mely a technolodgiai
késdbbi folyamatos lizemmodi megvaldsitast tenné lehetévé. A megfeleld oltasi hdmérséklet
meghatarozasahoz pedig esszencialis a valasztott karvedilol koncentracio egyenstlyi tultelitési
hémeérsékletének ismerete, kiilonbozé polimertartalmak esetén, ezért oldhatosagi kisérleteket

végeztem a valtoz6 polimerkoncentraci6 fliiggvényében.

Az eredmények (6. Abra) alapjan, a polimer arinyanak névelésével az egyensulyi
homérséklet minimalisan csokkend tendenciat mutat. Mivel a hozzaadott polimer
mennyiségnek nincs jelentds hatdsa az egyensulyi hdmérsékletre, ezért az oltast mindegyik

Osszetétel esetén egy enyhén tultelitett zonaban, 52°C-on végeztem el.

Egyensulyi oldhatésag h6mérséklete
55,5
55,4
55,3
55,2
55,1
55

Hémérséklet [°C]

54,9
54,8

54,7
0 2 4 6 8 10 12
PVP K90 [%]

6. Abra: Egyensiilyi hémérséklet kiilonbozé polimerardnyok esetén

4.3. Kiserletterv kiértékelése

A karvedilol segédanyagos kristalyositdsanak tanulmdnyozéisara egy kétvaltozos
kisérlettervet hajtottam végre, melyben a hiitési sebesség, illetve a segédanyagként alkalmazott
polimer mennyiség termelésre, karvedilol tartalomra, kristilyhabitusra, szemcseméretre,

szemcseméret-eloszlasra és gordiilékenységre gyakorolt hatasat vizsgaltam. Az alkalmazott
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paramétereket, a termék karvedilol tartalmat és a hatéanyag tartalomra korrigalt termelést az 5.

Tablazatban tiintettem fel.

5. Tablazat: Kisérletterv kisérleteinek és a referencia mérésnek paraméterei és eredményei

Név Polimer | Hiitési sebesség | Hatdanyag tartalom Korrigalt
[%] [°C/perc] [hatéanyag%] termelés [%]

CVD 5 0 0,55 100 89,10
CVD 6 2(-) 0,1(-) 97,7 84,61
CVD 7 2() 1 (+) 88,7 66,78
CVD 8 10 (+) 0,1 (-) 96,9 84,73
CVD 9 10 (+) 1(+) 99,4 71,54
CVD 10 6 (0) 0,55 (0) 95,4 77,94
CVD 11 6 (0) 0,55 (0) 92,6 77,39
CVD 12 6 (0) 0,55 (0) 98,2 nincs adat

4.3.1. Termeles ertéekelése

A 5. Tablazatbol leolvashatd, hogy a segédanyagot nem tartalmazoé kisérlet esetén a
termelés nagyobb (89,1%), mint az azonos hiitési sebességgel, de 6% PVP K90 jelenlétében
végrehajtott kristalyositasé (77,9-77,4%.). Polimer segédanyag hatasara gyorsabb hiités mellett

tehat kis mértékben csokken a termelés.

A statisztika eszkozeit hasznalva vizsgaltam a kristalyositasi folyamatparaméterek
termelésre gyakorolt hatasat. Ehhez egy kétfaktoros ortogonalis kisérlettervet hajtottam végre.
A faktorok als6 és felsd szintje kozott centrumponti beallitassal (polimer mennyiség: 6 %;
hiitési sebesség: 0,55 °C/perc) kisérleteket is végeztem a linearis modell adekvatsaganak
ellendrzése érdekében. A centrumponti ismételt mérések lehetdve teszik a vaariancia
becslését, ezaltal a kiértékelés soran az ismételt mérések varhatd értékén tal a mérési

eredmények varianciajanak (Var(y)) ingadozasarol is tajékozdodhatunk.

A fiiggd valtozo kétfaktoros modellje a kovetkezo:
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teT‘meléS[%] == bO + b1x1 + bzxz + bllexz, (6)

,ahol b, az adatok alapjan becsiilt tengelymetszet, b; az i-edik faktor (x;) egyiitthatoja
(==1,2), mig by, a faktorok kdlcsonhatasanak egyiitthatdja, x; a megfeleld faktorhoz tartozé

transzformalt valtozo, mely -1 és +1 kozotti értékeket vehet fel.

A vizsgalt tagok szignifikancigjanak meghatdrozasat kovetéen, a modell
leegyszeriisithetd és csak a fliggd valtozot nagy mértékben befolydsolod tagok keriilnek a
redukalt modellbe. A hatdsok szignifikancidjanak vizsgélatara t-probat hasznaltam. A
probastatisztikahoz tartozo nullhipotézisben (Ho) azt allitom, hogy a vizsgalt faktornak és
kolesonhatasnak nincs hatdsa a fliggd valtozora, azaz a modellben szerepld egyiitthatojanak

értéke zérus.

Ho:B, =0 (7

Hy:B; # 0 (®)
- . 2

ty = 272 anol s, =% ©)

J

A statisztikailag szignifikdns tagokat a Statistica programban meghatarozott
eredménytablazaton a p-érték jelzi. A p-érték annak a valdszinlisége, hogy a probastatisztika a
megadott vagy az ennél is szélsdségesebb értéket veszi fel, a nullhipotézis igazsaga esetén.
Vagyis minél kisebb p-valdszinliség tartozik a probastatisztika megadott értékéhez, annal
biztosabb, hogy a nullhipotézistél valo eltérés nem a véletlen kovetkezménye. Altalaban 95%-
os statisztikai biztonsagot szokas alkalmazni a szignifikancia biztositasara, ekkor p-értéke 0,05

vagy ennél kisebb.

A Statistica szoftver segitségével kiértékeltem a kisérleti tervet, és meghataroztam a
becsiilt egyenes egyiitthatoit. A 7. Abra alapjan lathaté, hogy a vizsgalt faktorok koziil a hiitési
sebességnek szignifikans hatdsa van a termelésre. Az eredménytablarol szintén leolvashato,
hogy p = 0,016, vagyis teljesiil p< 0,05 feltétel, igy a nullhipotézist elutasitom. Az is
megallapithato, hogy a modell linearitdsanak adekvatsagara jellemz6 gorbeséget ellendrzo tag
(Curvatr.) p-értéke nagyobb, mint 0,05. Tehat a becsiilt egyenes megfeleld pontossaggal

kozeliti a linearis modellt.
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Effect Estimates; Var.:Termelés [%]; R-sqr=.9994; Adj:.99701 (Termelés)
2**(2-0) design; MS Residual=.15125
DV: Termelés [%]

Effect | Std.Err| t(1) p -95.% | +95.% || Coeff. | Std.Err| -95.% | +95.%
. Cnf.Li | Cnf.Li . Cnf.Li | Cnf.Li
mt mt Coeff. mt mt

Factor
Meanr/Interc. 76.92) 0.1945 395.54| 0.0016] 74.44| 79.39| 76.915| 0.1945 74.44| 79.386
Curvatr. 1.50| 0.6736 2.23/ 0.2687 -7.06 10.06[ 0.750 0.3368 -3.53 5.030
(1)PVP K90 mennyiség [%] 2.44 0.3889 6.27 0.1006 -2.50 7.38 1.220 0.1945 -1.25 3.691
(2)Hltési sebesség [°C/perc] -15.51| 0.3889| -39.88 0.0160| -20.45 -10.57|| -7.755 0.1945 -10.23 -5.284
1 by 2 2.32 0.3889 5.97| 0.1057 -2.62 7.26[ 1.160 0.1945 -1.31 3.631

7. Abra: Statistica programban kapott eredménytablizat

A 8. Abran bemutatott Pareto-dbra és a félnormalis halé is jol szemlélteti, miszerint a

hiitési sebesség hatasa jelentds, ezzel szemben a polimer mennyiség és a faktorok kélcsonhatasa

nem szignifikans.

Pareto Chart of Standardized Effects; Variable: Termelés [%)]
2**(2-0) design; MS Residual=.15125
DV: Termelés [%]

30

Probability Plot; Var :Termelés [%]; R-sqr=9994; Adj: 99701

2**(2-0) design; MS Residual=.15125
DV. Termelés [%]

(2)H(tési sebesseg [*Clperc]

(1)PVP K90 mennyiség [%]

1by2

Curvatr.

2226809

6.27396!

5.96541

A redukalt modell egyenlete a kovetkezo:

p=.05

Standardized Effect Estimate (Absolute Value)

25

Expected Half-Normal Values (Half-Normal Plot)
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8. Abra: Pareto-dbra és félnormalis halé

termelés = 76,9 — 7,8x,

,ahol x1 a hiitési sebességhez tartozo transzformalt valtozo.

Az eldz6 egyenlet természetes egységekben kifejezett alakja:

termelés = 86,4 — 17,3z,

,ahol z; a hiitési sebesség [°C/perc].

40

(10)

(1D

.05

45

Az egyenlet alapjan megallapithato, hogy az altalam vizsgalt kisérleti térben a hiitési

sebesség csokkentésével novelhetd a termelés.
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Az illesztett fiiggvény adekvatsagat regresszids feltételek alapjan ellendriztem. A

Gauss-halo a reziduumok normalis eloszlasarol ad informéciot, ez alapjan a mérési pontok jol

illeszkednek az 9. Abran lathato piros egyenesre, tehat teljesiil a reziduumok normalis

eloszlasara vonatkozo6 feltétel. Tovabba a reziduumok véletlenszeriien ingadoznak a 0 koriil, a

kisérletek sorrendjében nem figyelhetd meg mintdzat vagy barmilyen tendencia.

Expected Normal Value

9. Abra: Regresszios feltételek ellenorzese Gauss-haloval és a reziduumok mérési sorrend
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Normal Prob. Plot; Raw Residuals
2**(2-0) design; MS Residual=3.059312
DV: Termelés [%]
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2"%(2-0) design; MS Residual=3.059312
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A reziduumokat a becsiilt értékek fliggvényében is abrazoltam, ezzel ellendrizhetd a

mérési hiba variancidja is. A 10. Abra alapjan megéllapithaté, hogy a reziduumok szérasa

véletlenszertien valtozik a 0 kortil, tehat konstansnak tekintheté a mérési eredmény variancidja.

Mindezek alapjan kijelenthetd, hogy az illesztett fliggvény adekvat.

10. Abra: Reziduumok a becsiilt mérési eredmények fiiggvényében

Raw Residuals
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Predicted vs_ Residual Values
2*%(2-0) design; MS Residual=3.059312
DV: Termelés [%)]
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A 11. Abran a termelést a hiitési sebesség és a PVP K90 mennyisége fiiggvényében

tiintettem fel. Ez is az el6zéeknek megfelelden a hiitési sebesség jelentds hatasat szemlélteti,
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illetve mutatja, hogy a polimer mennyiségének nincsen szignifikdns hatdsa a korrigalt

termelésre.

Fitted Surface; Variable: Termelés [%]
2**(2-0) design; MS Residual= 15125
DV: Termelés [%]
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11. Abra: A korrigadlt termelésre a hiitési sebesség és a PVP K90 mennyiség fiiggvényében

4.3.2. Szemcsealak és szemcseméret értékelése
A kisérletterv mintait aramlasos kameras szemcseméret méréssel €s gordiilékenységi

besoroléds szempontjabdl is vizsgaltam, ezek eredményét a 6. Tablazatban foglaltam Ossze.

6. Tablazat: A kisérletterv és a referencia minta paraméterei, szemcseméret-eloszlasai és
gordiilékenység besorolasa

Név Polimer | Hiitest sebesscg dvl0 | dv50 | dv90 | Gordiilékenység
[%] [°C/perc]
CVD 5 0 0,55 97,3 | 243,8 | 464,8 nagyon rossz
CVD 6 2(-) 0,1 (-) 120,9 | 290,8 | 524,7 rossz
CVD 7 2(-) 1(+) 84,0 | 239,8 | 4934 elfogadhato
CVD 8 10 (+) 0,1 (-) 95,3 | 218,5 | 405,0 elfogadhato
CVD 9 10 (+) 1(+) 103,7 | 265,2 | 447,1 elfogadhato
CVD 10 6 (0) 0,55 (0) 90,6 | 224,1 | 418,6 rossz
CVD 11 6 (0) 0,55 (0) 105,6 | 249,1 | 451,9 rossz
CVD 12 6 (0) 0,55 (0) 103,9 | 243,77 | 4449 elfogadhato

A CVD_5 nevii segédanyag nélkiil centrumponti beéllitadsokkal kristalyositott referencia
minta optikai mikroszképos képén (12. Abra) jol lathato, hogy nagy méretii oszlopos kristalyok
keletkeztek, ezek kozt aggregacid nem figyelhetd meg. Széles szemcseméreteloszlasu, kis

primer kristalyok is jelen vannak a rendszerben.
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12. Abra: CVD 5 inverz mikroszkdpos felvétel

- 100
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13. Abra: CVD 5 szemcseméret eloszldsa

A vizsgalatok alapjan megallapithatd, hogy oltast alkalmazva gyors hiités (1°C/perc)
esetén az egyedi kristalyok oszlopos habitusa nem véltozik, de aggregécio figyelhetd meg 2%
¢s 10% polimer hozzaadasa esetén is. A megjelend kisebb méretli kristalyok a nagyobb
kristalyok feliiletén aggregalédva jelennek meg, tovabba azonos méretli kristalyok
aggregacigjat is megfigyelhetjiik. A kisebb szemcsefrakcio kialakulésa a gyorsabb hiités miatt
bekdvetkezd nagyobb gocképzddési sebességnek tulajdonithatd. A szemceseméret-eloszlasok az
aggregacionak koszonhetden szélesek a CVD_7-es bimodialis, a CVD_9-es monomodust. Az

eloszlés alapjan az el6bbi minta kisebb méretii kristalyfrakcio mérete kisebb, mint az utobbinak.
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14. Abra: a) CVD_7 (polimer tartalom: 2%, hiitési seb: 1°C/perc) inverz mikroszképos
felvétel b) CVD 7 SEM felvétel c) CVD_9 (polimer tartalom: 10%, hiitési sebesség 1°C/perc)
inverz mikroszkopos felvétel d) CVD 9 SEM felvétel
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15. Abra: CVD 7 és CVD_9 szemcseméret-eloszldsa

Ezzel szemben a kisérlettervben alkalmazott lassu hiités (0,1°C/min) soran a
referenciatermékhez képest kristalyhabitus valtozas nem lathatd, aggregéaciot nem tapasztaltam
sem 2%-o0s, sem 10%-o0s polimertartalomnal. A mikroszkopos képekkel Osszhangban a
szemcseméret-eloszlason is megjelenik, hogy a CVD_6-0s minta nagyobb mérettartomanyaban

tobb kristaly van jelen, mint a CVD_8-as minta esetén.
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16. Abra: a)CVD_6 (polimer tartalom:2%, hiitési seb:0,1°C/perc) inverz mikroszkdpos
felvetel b)CVD 8 (polimer tartalom:10%, hiitési seb:0,1°C/perc) inverz mikroszkopos felvétel
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17. Abra: CVD 6 és CVD 8 szemcseméret-eloszldsa

A kisérletterv centrumpontjdban végzett kisérletek esetén a kisebb szemcseméretii
kristalyok ismét megjelennek a nagyobb kristalyok feliiletén. Mindegyik centrumponti kisérlet
terméke a 18. Abran feltiintetett képekkel megegyezé kinézetet mutatott. A méreteloszlasokbol
is lathatd, hogy kisebb kristalyok is jelen vannak a rendszerben. A legnagyobb mennyiségii
kristalyfrakcié 200 pm kornyékén van, melyek nagyobb méretiiek, mint a 16. Abran lathato

mintak esetén.

18kU

18. Abra: Centrumponti kisérletek (polimer tartalom: 6%, hiitési seb.: 0,55 °C/perc) inverz
mikroszkopos és SEM felvétele
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19. Abra: A CVD_10, CVD _11 és a CVD_12 szemcseméret-eloszlisa

Tehat oltas alkalmazasa mellett a polimeres kristalyositdsban a hiitési sebességnek az
aggregacio kialakuldsaban és a termelések mennyiségében kismértékben van szerepe, a vizsgalt
paraméterek mellett minél gyorsabb a hiitési sebesség, annal inkabb megfigyelhetok
szemcsedsszetapadasok, mig lassabb hiités mellett ez a jelenség nem jelentds vagy egyaltalan
nincs. A vizsgalt kisérleti térben a polimer mennyisége nem befolyasolja szamottevoen az

aggregatumok keletkezését.

A Kkisérlettervben eldallitott termékeket gordiilékenység alapjan is osztalyoztam,
melynek eredményét a 6. Tablazatban tiintettem fel. Oltas alkalmazasaval a hozzaadott polimer
hatasara a termék gordiilékenysége javult a referencia mintdhoz képest. A tér egyik irdnyaba
megnyult, oszlopos kristalyokbdl allo, nem vagy kevéssé aggregalt termékek gordiilékenysége

nem megfeleld.
4.3.3. Mintaosszetétel

A mintak karvedilol tartalmanak meghatarozasa céljabol UV spektrometrias méréseket
végeztem. A hatdéanyag tartalmakat az 5. Tabldzat tartalmazza, a karvedilol mennyiségek ¢és a
kisérletek beallitasai kozott nem fedeztem fel tendenciat. Ezek alapjan egyik faktornak sincs
szignifikdns hatasa a termék karvedilol tartalméara. A mérés hibdjanak meghatarozasara egy
véletlenszertien kivalasztott minta (CVD_8) mért hatéanyagtartalmat (96,9%) készitettem el
tiszta karvedilol és PVP K90 bemérésével a 3.7.4. bekezdésben leirtaknak megfeleléen. Hairom
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parhuzamos mintat lemérve azt kaptam, hogy a 96,9%-0s névleges Osszetételi minta
hatdanyagtartalma 97,254+2,0%. A modszerrel tehat jol kozelithetd a termékben talalhatod

karvedilol mennyisége.

A rontgen por-diffrakcios vizsgalatokkal a termékek kristalyszerkezetének
feltérképezését valdsitottam meg, ennek eredményeit a 20. Abra foglalja 6ssze. Ezen
diffraktogramok alapjan megallapithatd, hogy tiszta Form II moddosulatot tartalmaznak a
minték, a polimer amorf formaja miatt nem azonosithatd. A Form II polimorfot a 6,5°-0s 2Theta
értéknél megjelend diffrakcids csucs igazolja, tehat nem tortént degradacid vagy polimorf

atalakulas.
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20. Abra: A kisérletterv mintdinak rontgen por diffraktogramjai

4.4. Oltds hatasanak vizsgalata

Tovabbiakban az oltds szerepét vizsgiltam meg 10% mennyiségli polimer
segédanyaggal kiilonb6z6 hiitési sebességek mellett. Ennek az 6sszefoglalasat a 7. Tablazatban
tiintettem fel. Oltas alkalmazasaval 0,55°C/perc-es hiitési sebesség mellett nem végeztem
kisérletet, mivel eldzetes tapasztalataim alapjan 1°C/perc-es hiitéssel eldallitott termékhez

képest nem jelentene jelentds mindségbeli valtozast.
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7. Tablazat: Bedllitott paraméterek, hatoanyag tartalom, korrigalt termelés és
gordiilékenység besorolas eredményei

Hatoanyag )
Hiitési sebesség Korrigalt
Neév Oltés tartalom Gordiilékenység
[°C/perc] termelés [%]
[hatéanyag%]
CVD 13 0,1 nem 97,4 82,76 kedvezd
CVD 8 0,1 igen 96,9 84,73 elfogadhato
CVD 2 0,29 nem 100,0 nincs adat kedvezo
CVD 14 0,29 igen 92,4 77,02 rossz
CVD 15 0,55 nem - nincs termék -
CVD_16 1 nem - nincs termék -
CVD 9 1 igen 99,4 71,54 elfogadhato

Az eredmények alapjan megallapithato, hogy oltas nélkiil a hiitési sebesség novelésével
még 0,55 °C/perc-es hiitési sebességnél sem valik ki termék 0 °C-on. A keletkezett kristalyok
alakjat és méretét elemezve megallapitottam, hogy az aggregdlodds mértékére az
oltasnélkiiliségnek meghatarozd szerepe volt. Dontden lassi hiitési sebesség mellett oltas
nélkiili kisérletnél (CVD 13) szférikusan aggregéalodnak a kristalyok, ekkor a referencidhoz
képest tobb kategoriat javitva kedvezd gordiilékenységli besorolasu termék képzodik. A 21.
Abran lathatéan gombszeri szemesék keletkeztek, amelyeket a gocpontbdl sugariranyban
kiindul6 kristalylemezek épitenek fel. EbboOl kovetkeztetni lehet a polimer segédanyag
szabalyozasa. A polimerlancok az oldatfazisban haldzatként viselkedve, egyrészt gatoljak a
gocképzddést, azaz a gydgyszermolekula asszocidtumok kialakuldsat, masrészt a hatdéanyag

molekulakkal méasodlagos kotéseket képezve orientaljak a kristalyok novekedését.
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21. Abra: A CVD_13 SEM felvételei 50x és 250x nagyitisban
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22. Abra: CVD 13 szemcseméret-eloszldsa (dv10:132,7; dv50: 298,6; dv90: 482,8)

Az adatokbol megallapithatd, hogy mig oltas nélkiil lasst hiitési beallitdsoknal fejti ki

legeredményesebben a hatdsat a segédanyag, addig oltas mellett a gyorsabb hiitési sebesség

kedvez a kristalyok aggregaloddsanak. Oltdkristalyt alkalmazva az elézetes elvarasnak

megfeleléen (6. Abra) a polimer nem valtoztat szamottevéen a karvedilol oldhatosdgan a

feltérképezett hiitési sebességek mellett (0,1°C/perc-1°C/perc), ezzel szemben gocképzd nélkiil

a PVP K90 oldhat6sagndveld hatasa egyértelmtien jelentds, hiszen nagyobb hiitési sebességek

(0,55°C/perc, 1°C/perc) esetén nem is valik ki termék, s jobban érvényesiil a kristalyndvekedést

orientald hatasa is.
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23. Abra: Inverz mikroszkdpos felvételek a) CVD_8 hiitési sebesség: 0,1°C/perc, oltdssal b)
CVD_13 hiitési sebesség: 0,1°C/perc, oltas nélkiil c) CVD 14 hiitési sebesség: 0,29°C/perc,
oltassal d) CVD 2 hiitési sebesség: 0,29°C/perc, oltas nélkiil e) CVD 9 hiitési sebesség:
1°C/perc, oltassal
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5. OSSZEFOGLALAS

A kristadlyositdas miivelete kulcsfontossagi az aktiv hatéanyag megfeleld
biohasznosulasa és a stabil gyogyszerforma kialakitdsa szempontjabol. A kristalyos termék
tovabbi feldolgozédsahoz elengedhetetlen, hogy az a megfelel6 morfologiai tulajdonsagokkal
rendelkezzen. A kristalyositasi segédanyagok képesek a kristadlyosodds mechanizmusanak
megvaltoztatasara, igy a morfoldgiai tulajdonsagok akar a kristalyositas soran alkalmazott
készitménytechnologiai segédanyagokkal (pl. polimerrel) is befolyasolhatok. Ezaltal javithato
a hatdanyag felszivodasa, feldolgozhatosaga, mely a formulalasi 1épések egyszertisodéséhez
vezet. A leroviditett gyartasi sor kisebb kockazatot jelent a termék kémiai degradacidja
tekintetében, ezen tul kisebb koltséget, kevesebb hulladékot és energiafelhasznalast
eredményez. Ennek megfeleléen a kutatomunkdm célja egy modell gydgyszerhatdéanyag
szakaszos segédanyagos kristalyositasan keresztiil a termékmorfoldgia befolyasolésa, €s ebbdl

adodoan a porreologiai tulajdonsagok és a feldolgozhatdsag javitasa.

Eldkisérleteim soran a kiilonb6z6 molekulatomegii PVP segédanyagok a karvedilol
hatoanyag terméktulajdonsagaira gyakorolt hatasat vizsgaltam, ezek alapjan PVP K90 polimer
alkalmazéasaval folytattam a kisérleteket. Egy kétvaltozos kisérlettervet hajtottam végre,
melyben a polimer mennyiség (2%, 10%) ¢és a hiitési sebesség (0,1 °C/perc, 1 °C/perc)
folyamatparamétereket valtoztattam. Eldkisérleteim alapjan gyors hiitési sebesség esetén nem
valik ki kristadlyos termék, ezért a kisérletterv sordn oltast alkalmaztam. A megfeleld oltasi
hémérséklet meghatdrozasahoz oldhatosagi kisérleteket végeztem, mivel a polimer segédanyag
modosithatja a hatéanyag egyensulyi oldhatosagit. Az eredmények alapjan a polimer
mennyiségének nincs jelentds hatdsa az egyensulyi hdmérsékletre, igy mindegyik beallitasnal
enyhén tiltelitett tartomanyban, 52°C-on oltottam. A tovabbiakban megallapitottam, hogy az
altalam vizsgalt kisérleti térben a hiitési sebesség szignifikdns hatast gyakorol a termelésre, a
hozzaadott polimer mennyiség hatdsa viszont elhanyagolhat6. Az eredményeket egy
segédanyagot nem tartalmazo, referencia kisérlettel Osszehasonlitva azt taldltam, hogy a

polimer kis mértékben csokkentette a termelést.

A termékekrdl inverz mikroszkdpos és pasztazo elektronmikroszkopos felvételeket is
készitettem, ezek alapjan lathato, hogy oltas esetén annal nagyobb mértékii az aggregacio,
minél gyorsabb a hiitési sebesség, mig lassabb hiités mellett ez a jelenség nem meghatarozo. A
segédanyag ekkor eldsegitette a kristadlyok, ezéltal a gordiilékenység ezen bedllitdsokndl a

referencia termékhez képest egy-két kategoridval, ,.elfogadhatora” javult. Ugyanakkor a

36



vizsgalt kisérleti térben a polimer mennyisége nem befolyasolja jelentdsen az aggregécio
mértékét. Az UV spektrometrids eredmények alapjan nincsen szignifikans hatasa se a hiitési
sebességnek, se a polimer mennyiségének a termék karvedilol tartalmara. Rontgen por-
diffrakcids vizsgalatokkal aldtdmasztottam, hogy mindegyik termékben a kinetikailag preferalt

karvedilol Form II modosulata van jelen.

A tovabbiakban az oltds hatdsat vizsgaltam 10% polimer hozzaadasaval, kiilonb6zo
hiitési sebességek mellett. Megallapitottam, hogy oltds nélkiil, éppen a lassabb hiitési
sebességnél a legjelentdsebb az aggregalodas mértéke. Oltast alkalmazva az elézdekkel
ellentétben, gyorsabb hiitési sebesség kedvez a szemcsék Osszetapadasanak. A referencia
mintahoz képest az oltas nélkiili aggregalt szemcsék gordiilékenysége tobb kategoriat javitva,

,,kedvezd” besorolast kapott.

A kutatasom alapjan a késdbbiekben az altalam vizsgalt gyogyszerhatoanyag és polimer
segédanyag gyartasat folyamatos rendszerbe is at lehetne iiltetni. Ahhoz, hogy jol miik6do
folyamatos kristalyositas valésulhasson meg, oltas nélkiil is stabilan végbemend kristaly osodés
sziikséges, ennek feltétele a hosszu tartézkodasi 1d6. Ezt tobb testes tartalyreaktorokban lehetne

megfelelden lizemeltetni.
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