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1. Bevezetés

A gyogyszeripart jelenleg meghatdrozd gazdasagos és fenntarthatdé mindségalapt
gyartasi stratégia elengedhetetlen része a meglévé gyogyszertechnologidk folyamatos
innovacioja. Ezen belul a hatdanyaggyartas utolsé 1épésekeént, a kristalyositasnak kulcsszerepe
van a tiszta hatdanyag biztositasa mellett a megfeleléen feldolgozhaté és felszivodo kristalyos
forma eldallitasadban. A gyodgyszeriparban gyartott kismolekulds hatoanyagok kb. 70 %-a
gyartasa soran legalabb egy kristalyositasi 1épésen keresztiilmegy. A kristalyositas komplex
folyamat, amelyben a folyamatparaméterek jelentds hatassal vannak a keletkezd kristalyok
fizikai tulajdonsagaira (pl. kristalyszerkezet, kristdlyméret és -eloszlas, kristalyalak). Ezen
fizikai tulajdonsagok befolyasoljak a hatéanyag oldhatdsagat igy akar a biohasznosulasat és
stabilitasat, valamint technoldgiai feldolgozhatdsagat, azaz a kialakitandd célmindségl
szemcsék eléréshez szlikséges készitménytechnoldgiai 1épések (pl.: granulalas, 6rlés, stb.)
szamét. A hatdanyaggyartas sordn a megfeleld fizikai tulajdonsagok eléréséhez lehetdséget
nyujt a heterogén gdocképzddéssel jard segédanyagos kristalyositds, amelynél a kristalyositas
elétt a hatoanyag oldatahoz egy célzottan megvalasztott segédanyagot adunk. Szé&mos
szakirodalmi cikk ismerteti a technologia alkalmazéasaban rejlé lehetdségeket, melyeket idaig
leginkabb szakaszos izemmddban valositottak meg. A folyamat mechanizmusainak megértése
és egyben folyamatos technologiai megvalésitasa azonban eddig kiaknazatlan, jelentds

gazdasagi elényokkel jarhat.

A munkém sordn ennck megfeleléen egy haromtestes MSMPR kaszk&d kristalyositd
fejlesztését tliztem ki célul, a modellhatéanyagként valasztott famotidin, poli(vinil-pirrolidon)
(PVP-K12) formulécidés segédanyag jelenlétében végzett folyamatos segédanyagos
kristalyositasara. A technoldgia megvalositasahoz elengedhetetlen volt a kialakul6 szemcsék
mindségét és mennyiségét szignifikdnsan befolyasold folyamatparaméterek meghatarozasa.
Ehhez egy 2% részfaktortervnek megfelelden duplikalt falu, szabalyozott {ivegkristalyositoban
végeztem szakaszos kisérleteket, melyben a folyamatparaméterek (tartdzkodasi idé/adagolasi
sebesség, keverési sebesség, segédanyag mennyisége és bukdgat jelenléte) termékmennyiségre
€s mindségre gyakorolt hatasat tanulmanyoztam. A technologiafejlesztéshez sziikséges
hatdanyag-polimer kélcsonhatasok paraméterfiiggését tovabbi 23-os teljes faktoros kisérletterv
alapjan végeztem elOkisérleteket. A rész- és teljes faktorialis tervek kiértékelést kdvetden
meghataroztam az ideéalis folyamatparamétereket, mellyel folyamatos heterogén segédanyagos

kristalyositast valositottam meg a haromtestes MSMPR kaszkad kristalyositdban.
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2. Szakirodalmi 6sszefoglald

2.1. Kristalyositasi alapfogalmak

A kristalyosités a vegyipar egyik legelterjedtebben alkalmazott elvalasztasi és tisztitasi
miivelete, amely soran egy vegyiiletet szilard formaban valasztunk el egy oldatbdl, vagy a
vegyulet olvadekabol. A kristaly egy olyan haromdimenzids kiterjedésii szerkezet, amelyben
hosszu tavl rendezettség figyelheté meg szemben az amorf vegyiiletekkel, amelyeknél az anyag
felépitése véletlenszerli. A kristaly legkisebb részegysége az elemi cella, amelybdl a tér harom
irdnyaban vald eltolassal felépitheté a teljes kristaly, illetve amely tikr6zi az egész racs
szimmetriaviszonyait. Az elemi cella fogalmat Auguste Bravais vezette be, mivel a primitiv
cella—a kristaly legkisebb térfogatl részegysége — nem rendelkezik a szimmetriaviszonyokkal.
Az elemi cellak alapjan 7 kristalytipust killénboztetiink meg: kébos, tetragonalis, ortorombos,
hexagonalis, monoklin, triklin, romboéderes [1]. Nagyon gyakran eléfordul az az eset, hogy
egy vegyllet tobb kristalyos szerkezetben létezik. Ezt a jelenséget polimorfianak nevezzik. Az
egyes polimorf modosulatok kiilsd behatasra képesek egymasba atalakulni. Az energetikailag
legkedvezdbb kristdlyformat nevezziik termodinamikailag stabil moddosulatnak, amely a
legkisebb szapadentalpidjd, legmagasabb olvadaspontl és legkevésbé hidrofil szerkezet [2].
Hozza képest a tobbi un. metastabil polimorf jobb oldhat6sagi tulajdonsagokat biztosit. Ha a
farmakokinetikai abszorpcié soran az oldhatésag a sebességmeghatarozo lépés, akkor ez
jelentdsen megvaltoztathatja a farmakon biohasznosulasat, igy teljesen mas hatas érhetd el adott
dozisnal. Ezt figyelembevéve a gydgyszeriparban gyakran a kevésbé stabil médosulatot hozzak
forgalomba. Stabilitasi szempontbdl célszerlibb lehet a termodinamikailag stabil forma
hasznalata, &m sok esetben a metastabil forméaknal sem torténik tarolas és szallitas soran
polimorf 4talakulds. Oldatban a polimorf atalakulds iranyatdl fiiggéen megkiilonboztetiink
enantiotrop és monotrop atalakulast. Ha a stabil és a metastabil polimorf kozotti atalakulds
mindkét irdnyba lehetséges, akkor enantiotrop, ellenkezd esetben monotrop atalakuldsrol
beszélhetunk.

A kiilonb6z6 kristalytipusok a novekedési-iranyok, és -sebességiik szerint eltérd
alaktiak lehetnek. A kristalyok ezen kiilsé6 megjelenését nevezik kristalytanban habitusnak, és
szamtalan tipust kiilonboztetiink meg: izometrikus, tiis, oszlopos, tablas, lemezes, szférikus stb.
[3]. A habitus elsdsorban a kristalyos anyag adagolhatosagara és oldodasi sebességére van
hatassal, igy annak préselhet6ségét [4], gordilékenységét és biohasznosulasat is

befolyasolhatja.



2.2. Kristalyositas részfolyamatai

A kristalyositds  két legfontosabb  részfolyamata: a gocképzodés és a
kristalyndvekedés. A telitési pontot atlépve az oldott molekuldk elemi cellaba rendezédve
kristalygocokat hoznak Iétre, ezt nevezziik gocképzodésnek. A klasszikus kristdlyosodasi
elmélet (CNT) [5] szerint a nukleacio kezdetben termodinamikailag elénytelen, mivel 4j feliilet
létrehozasakor a rendszer szabadentalpidja nd, viszont a kristalygoc novekedésével megjelenik
a térfogati szabadentalpia csokkenés, amely energetikailag kedvezévé teszi a folyamatot. A
stabil kristalygoc elészor akkor jelentkezik a rendszerben, amikor a két egymassal ellentétes
szabadentalpia tag Kkiejti egymast. Az ehhez tartozd sugart nevezzik kritikus gécméretnek,
amelytdl fogva a gocképzddés energetikailag kedvezové valik, ezért spontan lejatszodik. A
gocképzidés lehet elsédleges és masodlagos. Az utdbbinal oltékristaly formajaban a rendszer
mar tartalmaz szilard kristalyokat az oldott formaban 1évd kristalyositando vegyiiletbdl, mig
elsddlegesnél ennek hidnydban torténik a gocképzddés. Az elsddleges gocképzddés ezen feliil
lehet homogén vagy heterogén. Tokéletesen tiszta oldatbol torténd kristalyositas esetén
homogén, mig valamilyen idegen vagy szennyezd anyag jelenlétében heterogén elsdédleges
gockeépzddésrol beszeéliink. A kristalyositds masik részfolyamata a kristalyndvekedés, amelynél
az oldatban taldlhat6 molekulak, ionok a mar meglévé kristalyok feliiletére, illetve a
kristalyszerkezetbe épiilnek be. A kristdlyndvekedést harom részfolyamat elézi meg: a
molekulak konvektiv dramléasa az oldatban, diff(zi6 a folyadék-szilard fazis hatarréteg k6zott
és a fellleten vald deszolvatacio. A kristdlyndvekedés lehet diffaziokontrollalt, vagy a
sebességmeghatarozo Iépést jelentheti az oldott molekulédk kristalyracsba épulése is.

A gbcképzddés és a kristdlynovekedés egymassal versengd részfolyamatok, melyek
sebességviszonya alapvetGen meghatarozza a kristalyok szemcseméretét, illetve a
szemcseméret-eloszlast. Ha a  gocképz6dés  sebessége  jelentésen nagyobb a
kristalyndvekedésnél, akkor apro kristalyokbol allo kristalypépet kapunk, amely nagy felllete
révén nagy mennyiségili oldoszermolekulat képes adszorbeélni. Az apro kristallyméret tovabba
szlirés soran jelenthet gondot, mivel a kis szemcsék konnyen eltomithetik a sziiréréteget. Nagy
kristalynovekedési €s kis gocképzOdési sebesség esetén a vegyiilet nagyobb kristalyok
formajaban valik ki. A nagy méretli kristalyok oldoszerrel szennyezett zarvanyokat
tartalmazhatnak, illetve az oldhatdsag szempontjabol hatranyos nagy feluletiik miatt apritasra
szorulhatnak, amely egy extra feldolgozasi 1épés. Ezek alapjan célszeri a kristalyositast a

hatoanyag oldhatosagat is figyelembe véve a két véglet kbzott megvalositani.



2.3. Kristalyositas hajtéereje, kristalyositasi technikak

A gocképzddést €és a kristalyndvekedést leginkabb az oldat tultelitettségével tudjuk
befolyasolni, nem véletlen, hiszen a tultelitettség jelenti a kristalyositads termodinamikai
hajtoerejét. Definicio szerint a taltelitettség (S) adott hémérsékleten és nyomason vett
pillanatnyi  oldatkoncentracié és ugyanazon korilmények kozott az  egyensulyi
oldatkoncentracio kilonbsége vagy relativ aranya. Tultelitettség nélkial nem torténik
allapotba keriil a rendszer. Ezt a metastabil allapotnak megfeleld tartomanyt egy vegyiilet
oldhatosagi gorbéjén két részre lehet osztani Wilhelm Ostwald szerint: metastabil és labilis
zOnédkra [6]. A kett6t a tultelitettségi gorbe hatarolja, amelyen megindul az oldatban a
kristalykivalas, és addig tart, amig az oldat koncentracioja el nem éri az egyensulyi értéket.
Metastabil zondban spontan kristalyosodas nincs, csak oltokristaly hatasara kristalyosodik a
thltelitett oldat. A metastabil zonéat bizonyos irodalmaknal az elmélet kigondolo6irél Ostwald-

Miers tartoménynak is nevezik. Az 1. dbra jol szemlélteti a fent leirtakat.
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1. dbra: Ostwald-Miers diagram

A kristalyositds részfolyamatainak a sebességét, illetve a sebességik viszonyat a
tultelitettséggel  lehet  befolyasolni.  Altalanossagban alacsony tultelitettségnél  a



kristalynovekedés, magasabb thltelitettségnél pedig a gocképzidés sebessége a meghatarozo
[7].
Az iparban alkalmazott kristalyositasi eljarasok alapvetd elvi kiilonbsége a tualtelités

elérésében rejlik. Négy jellemzobb modszert kiilonboztetiink meg:

e Hitéses kristalyositas: A telitett oldat hdémérsékletcsokkenés hatasara valik taltelitetté.
Alkalmazasanak eléfeltétele a vegyiilet oldhatosaganak erés hémérsékletfiiggése.

e Antiszolvens kristalyositds: Az oldathoz olyan oldoszert adagolnak, amelyben a
vegyulet rosszul oldodik, igy adagolas hatasara fokozatosan csokken az oldatban a
vegyulet oldhatosaga, és né a tultelitettség.

e Beparlasos kristalyositas: Az oldoszer elparologtatasaval egyre jobban toményedik az
oldat és valik tultelitette.

o Reaktiv kristalyositas: Kémiai vagy biokémiai reakcioval alakitjuk ki a kristalyokat.

2.4. Heterogen nukleacio

A hétkoznapi gyakorlatban, illetve az iparban is sokkal gyakrabban taldlkozunk
a heterogén gocképzddéssel, ugyanis az idealis tiszta oldat 1étrehozdsa nagy erdfeszitéseket
igényel. Heterogén gocképzodésnél a hatdanyag Kristalyai vagy arendszerben 1évé idegen
anyagok fellletén keletkeznek — ezt a jelenséget heteroepitaxidnak nevezzilk —, vagy az idegen
anyagok oldott allapotban befolyasoljak a tombi fazisban végbemend gocképzédést. Elébbi
esetben a folyamat soran megvaltozik a hatéarfellleti feszlltség az idegen anyagokkal létesitett
kolcsonhatasok miatt, amely kapcsolatba hozhaté a heterogén gocképz6désnél tapasztalt
aktivalasi szabadentalpia-csokkenéssel. A klasszikus kristalyosodasi elmélet (CNT) szerint
nukleacid soran a nett6 szabadentalpiavaltozas megadhaté a pozitiv feluleti szabadentalpia és

a negativ térfogati szabadentalpia tagok 6sszegével:
4
AG=y-4-n-r2+Ag-§-n-r3, (1)

ahol AG — nettd szabadentalpiavaltozas [J],
y — hatarfeltleti feszlltség [mN/m],
Ag — szabadentalpiavaltozas a szilard és a folyadek fazis kozott [J],

r —goémb alakd kristalygoc sugara [m].



A heterogén gocképzodéshez sziikséges aktivalasi szabadentalpia a Max Volmer Aaltal
meghatarozott f(0) fliggvény szerint egyenlévé teheté a homogén gocképzddéshez sziikséges

aktivalasi szabadentalpiaval [8]. Ez a két érték a kritikus gdcmérethez tartozik.

AG;;etero = f(e) ’ AGI*Lomo' (2)
ahol AGy,;.ro — heterogén gocképzodéshez sziikséges aktivalasi szabadentalpiavaltozas [J],

AGpomo —homogén gocképzddéshez sziikséges aktivalasi szabadentalpiavaltozas [J].

(1 —cos0)?- (2 + cos0) (3)
4

f(6) =

ahol 6 — nedvesitési szog (°).

A nedvesitési szog értékét megkaphatjuk a hatarfeliileti fesziiltség értékekbdl. A 2. abran
kristaly-idegen anyag-oldoszer rendszerben ébred6 hatarfeliileti fesziiltségek lathatok.

A nedvesitési szog ezek alapjan megadhatd, mint:

Vsi-Ycs (4)
Yl ’

ahol y,; — idegen anyag feliilete és az oldoszer kozott fellépd hatarfeliileti fesziiltség [mN/m],

cos 0 =

Yes — kristalygoc és az oldoszer kozott fellépd hatéarfeliileti fesziiltség [mN/m],

Yo — kristalygoc és idegen anyag feliilete kozott fellepd hatarfeliileti fesziiltség [mN/m].

yC S
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v

d
|
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2. abra: Heterogén kristalyositasnal fellépd hatarfeliileti fesziiltségek

Az idegen anyag és akristalygoc kozott ébredé kolcsonhatasok alapjan harom esetet

kilénboztetlink meg:



e A kristalygoc es az idegen anyag fellilete kdzott nincs kdlcsonhatéas: 6 = 180°. A (3)
egyenlet alapjan f(0) = 1. Tehat arendszer ugy viselkedik, mint homogén
nukleacional.

e Részleges affinitas esetén: 0° < 6 < 180°. A (3) egyenlet alapjan f(6) < 1, amelybdl
kovetkezik a (2) egyenlet szerint, hogy AGperero < AGhomo-

e Teljes nedvesitésnél 8 = 0°. A (3) egyenlet alapjan f(0) = 0, amelybdl kovetkezik a
(2) egyenlet szerint, hogy AGp.ter, = 0. Ez megfelel annak az esetnek, amikor

a tultelitett oldatot a vegyulet kristalyaival beoltjuk.

A heteroepitaxialis gocképzddés tehat energetikailag elénydsebb a homogén gocképzddésnél.
A heterogén nukleaciéo mélyebb megértéséhez azonban a kristaly- és az idegen anyag felilete
kozotti geometriai egyezdségeket illetve molekularis mechanizmusokat is figyelembe kell
venni. A szakirodalomban tébb tanulmanyban is foglalkoznak az idegen és kristalyositandd
anyagok LDE (ledge-directed epitaxy) orientalt 6sszendvés mechanizmusaval. Ezek szerint
hamind a kristdlygoc mind az idegen anyag kristalysikjainak diéderszoge megegyezik
egymassal, akkor kénnyebben épul fel az idegen anyag felliletére az epitaxialis kristalyréteg
[9], [10]. Ezt az elméletet tobb helyen is hasznositottak, és elénye, hogy lehetéség nyilik példaul
a termodinamikailag kevésbé stabil polimorf szelektiv el6allitisara az idegen anyag és
a hatéanyag molekularis kolcsonhatasa nélkil [11]. A Minnesotai Egyetem kutatocsoportja
(DMTC*)-(TMO") s6 szelektiv polimorf atalakulasat valésitotta meg (101) orientéaciéju
szalicilsavval. Azt figyelték meg, hogy kloroformbdl vald kristalyositas soran 3 kiilonbozé
polimorf keletkezett, mig megfeleld diéderszogii szalicilsavat hasznalva a termodinamikailag
kevésbé stabil polimorfot tudtak kristalyositani [9]. A polimorfok szelektiv eléallitasara tovabbi
lehetéség lehet az idegen anyag és a kristalyositando vegydlet két dimenzios racsillesztési
modellezése, mely az azonos hatérfelileti konfiguraciok detektalasara alkalmas [12].

A heteroepitaxialis gocképzddés szempontjabol az idegen anyag feliiletének érdessége
és porozitasa is idealis kdzeget biztosit a heterogén nukleacionak [12]. Ezek ugyanis a
heterogén nukleacid révén a gocpontok ellendrzott és onszervezddo elhelyezkedését idézik eld.
Porozus fellletnél akar a porusméret alapjan szelektiven kialakithatoak kiilonbdz6 polimorfok,
vagy az egyenetlen felileten konnyen feldusuldo hatoanyagmolekuldk konnyebben
rakristalyosodhatnak az idegen anyagra [12]. Emellett az idegen anyag felliletén talalhatd
funkcios csoportok és az ebbdl eredo eltérd kolesonhatasok is befolyasolhatjak a gocképzddést.
Az egyik tanulmanyban 6 kiilonboz6 funkcionalitdsi polimert hasznéltak paracetamol

heterogen kristalyositasara. Azt talaltdk, hogy a sav-bazis kdlcsonhatasokat lehetové tevo



polimer hatarfellletek, amelyeknél a molekulak iranyitott atrendez6dése megtortént,
closegitették a gocképzodést, mig a hidrofob filmeken retardaciot tapasztaltak [13].

A heteroepitaxialis gocképzddésre haté molekularis mechanizmusokat a 3. dbra szemlélteti.

Idegen anyag feliiletének érdessége Feliileti porusok geometriaja
Sima Frdes “))‘ N\ )”( DNy

240 -
& O

@)

Kristalysikok diéderszogének azonossaga Feliileti gorbeség

N
JA-T,

Heteroepitaxialis gocképzodést

f : I befolyiasolé molekularis mechanizmusok

Orientalt dsszendvés mechanizmusa Feliileten talalhato funkcids csoportok
£ Hibahely OH OH OH

3. abra: Heteroepitaxidlis gocképzddést befolyasolé molekularis mechanizmusok [12]

Heterogén gocképzddésnél bizonyos anyagok, példaul egyes polimerek képesek
a gocképzodést, illetve a kristdlyndvekedést gatolni a hatdéanyag kristalyokkal kialakitott
kolcsonhatdsukkal. A polimer-hatéanyag interakcio révén megnovekszik az indukcids id6,

amely azt az id6tartamot 6leli fel, amig a tultelitett oldatbol a gocképzédés detektalhatova valik.

2.5. Segédanyagos kristalyositas

Kristalyositas sordn minden olyan idegen anyagot, amelynek az oldatban valo jelenléte
elényOsen valtoztatja meg a keletkez6 termék tulajdonsagait, segédanyagnak hivunk. Két
fajtajat kulonboztethetjiik meg: az adott kbzegben oldhatatlan és oldhatd segédanyagokat [14].
Az oldhatatlan segédanyagok gocképzo feliiletként szolgalnak, a korabbiakban mar részletesen
bemutatott elsddleges heterogén nukleacioval (heteroepitaxialis gocképzddés) segitik eld
a kristalyosodast. Az oldhatd segédanyagok komplex modon szdlnak bele a kristdlyosodas
kinetikajaba, ezaltal modosithatjak a vegyulet polimorfijat, kristdlyméretét-, és -eloszlasat
valamint annak alakjat. Koztiik bizonyos segédanyagok eldsegitik, masok inhibedljak

a gocképzodést. A nukledciora a vegyllet oldhatosagan keresztiil gyakorolnak hatast, azaltal,
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hogy az oldott anyag-olddszer kdlcsdnhatast megvaltoztatjak a hatéanyaggal, az olddszerrel
vagy onmagukkal alkotott kotésekkel. Az utdobbi minél erdteljesebb, anndl gyengébb hatast
fejtenek ki a gocképzoédésre [14]. A segédanyagok a kristalyositandd oldott molekulakkal
szembeni kisebb affinitisa megakadalyozhatja a hatdéanyag-asszociatumok novekedését,
ezaltal megnovelhetik az indukcids 1d6t. Erds affinitds esetén azonban az oldott anyag
molekulai hajlamosak arra, hogy a segédanyagok koril strukturdlédjanak, mely a sajat
gocképzodésiiket nagyobb mértékben lassitja. A nagyobb molekulaméretii adalékanyagok
teljes nukleécidgatlast okozhatnak, mig a kis méretii adalékanyagok csak a nukleacio
késleltetésére képesek, s akar be is épllhetnek a hatéanyag kristalyanyagracsba [15].
A segédanyagok és a hatéanyagok kozotti kdlcsonhatdsok tehat hatassal vannak a vegyilet
oldhat6séagara és a metastabil zona szélességére [16].

A segédanyagok a gocképzddésen kiviil a kristdlyndvekedést is képesek géatolni
anovekvé kristalylapok feliiletére torténd adszorpciojukkal. A kristdlyndvekedes gatlasaval
megvaltozik a habitus, mivel ha atér egy bizonyos iranydban gatolt a ndvekedés, akkor
akristdly asegédanyag Aaltal Uresen hagyott terlileteken tud csak terjeszkedni [17].
A segédanyagos kristalyositas soran jelentkez6 adszorpcid lehet fizikai vagy kémiai. A fizikai
adszorpcio egy reverzibilis folyamat, amely soradn a segédanyag és a névekvé kristalylapok
kdzott van der Waals vagy elektrosztatikus kdlcsonhatasok ébrednek. A kémiai adszorpcio
ezzel szemben irreverzibilis, és a molekulak kozott nagy energiaju kovalens kotések alakulnak
ki [15]. A segédanyag adszorpcidja kovetkeztében a kristalylapok feluletén adszorpcios
hatarréteg jon létre, amely mechanikai gatként akadalyozhatja az egyes kristalylapok

A kristalyositas soran leggyakrabban hasznalt segédanyagok: polimerek, kismolekulés
anyagok, porozus anyagok illetve SAMs (self-assembled monolayers) [19]. A SAM egy szilard
hordozéra adszorbealt monomolekularis rétegvastagsagu feluletaktiv anyag. Ezeknek az amfifil
molekuldknak a fej része kemiszorpcidval kapcsolddik a hordozéhoz, és a farokrész végen
eltérd funkcios csoportok helyezkednek el. A funkcionalitds megvalasztasaval szabalyozhatova
valik a nukleécio, és bizonyos esetekben morfoldgiai valtozasok is végbemehetnek [20].

A hatoéanyaggal hasonld szerkezetli kismolekulas Un. ,tailor-made segédanyagokkal
lehetévé valt a kristalyfeliiletek el6re kivalasztott racssikjainak szelektiv adszorpcioja, amely
prediktalhatd morfoldgiai atalakuldsokat eredményez. A tailor-made segédanyagok
a hatdéanyaggal hasonld szerkezetiiknek koszonhetden bizonyos feliileti helyeken nagy
affinitassal tudnak ko6tédni, a rcs ezen pontjain gatoltta valik a kristalyndvekedés, a kornyezo

helyeken viszont képes terjeszkedni a kristaly, ezért hasznalatukkor megvaltozik a habitus. J6
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példa erre a benzamid esete [21], amely etanolbdl valo kristalyosodas soran lemezes, monoklin
elemi celldju kristalyokat alkot. A szakirodalomban még rengeteg példat talalunk tailor-made
segédanyagok hasznélatara, amelyek talsulyban tehat a morfologidra kifejtett hatasukat
vizsgaljak, azonban egyes tanulmanyokban a kristalyndvekedés-gatlasi mechanizmus
megertésével is foglalkoznak [22].

A kristalyositads soran hasznélt segédanyagok terén a kismolekulds anyagok mellett
a legnagyobb kategoridt a polimerek képezik. A gyogyszeriparban altaldban azokat
a polimereket alkalmazzak, amelyek inhibiciot idéznek elé a gocképzOodés soran, ugyanis ez
biztosithatja a jobb oldhatdésagt amorf forma hosszutavl stabilitasat a készitményben és
gatolhatja a kristalyos forma kicsapddasat a kioldddas sordn [23]. A polimerek a kristalyokra
torténd adszorpcidjuk soran hidrodinamikai hatarréteget hozhatnak létre a kristalyok felliletén,
amellyel géatolhatjak a kristalyndvekedést [24]. Attdl fiiggben, hogy mennyire kiterjedt ez
a hatarréteg, a polimer eltér6 modon befolyasolhatja a keletkezo kristalyok alakjat. Ha a teljes
kristalyfellletet lefedi, akkor a kristalyositas soran a kristalyok szabalyos alakra tesznek szert.
Amennyiben a hidrodinamikai hatarréteg egyenetlenil keletkezik a kristalylapok feltletén, és
csak bizonyos kristalysikoknal gatolja a novekedést egyenetlen kristalyhabitus jelentkezik.
A hidrodinamikai hatarréteg elhelyezkedése a polimer-kristalyfeltlet kdlcsénhatasoktol fugg.
Lovastatin normal korilmények kozotti tiis habitust kristalyai a hidrofob polipropilén-glikollal
végzett segédanyagos kristalyositasa soran tablas kristdlyokka alakultak, mig a hidrofil
polietilén-glikol az eredeti tlis habitusu kristalyokhoz képest még hosszabb, ¢és vékonyabb
valtozatanak kialakulasat segitette el6 [25]. A szakirodalomban polimer indukalt polimorf
atalakulésra is lehet példat talalni. Epillepsziaellenes karbamazepin hatdéanyag szelektiv
polimorf el6allitasat sikeriilt megvaldsitani polimer segédanyagos kristalyositassal, amelynél
hidroxipropil-cellul6z hatasara a kevésbé stabil polimorf IV kristalyosodott ki [26]. Polimorfia
meghatarozasra tobb kutatdcsoport is hasznalt polimer kényvtarakat, ezzel is demonstralva
a potenicalt a gyogyszerkutatasban alkalmazott HTS-ben (high-troughput screening) vald
felhasznalhatésagukra [27]. A segédanyagos kristalyositas sordn leggyakrabban hasznalt
polimerek kozé tartozik a polietilén-glikol (PE), hidroxipropil-metil-cellul6z (HPMC),
polivinil-pirrolidon (PVP), polivinil-alkohol (PVA), illetve kiilonbozé celluloz-éterek és

polimetakrilsav szadrmazékok.
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2.6. Polivinil-pirrolidonnal végzett szakaszos heterogén kristalyositas

A heterogén kristalyositds megvalositasa egyelére inkabb szakaszos technologidban
torténik. A leggyakrabban alkalmazott késziilék egy kopennyel ellatott keverds tartalyreaktor,
amelybe a kristalyositando oldat bet6ltése utan idegen anyagokat adagolunk. Ezt kdvetéen az
altalunk valasztott kristalyositasi technikaval kristalyositjuk a terméket, majd a
kristalyszuszpenzio leengedése utan Kitisztitjuk a késziléket. A heterogén nukleacio szakaszos
megvaldsitasara szamos példat taldlunk a szakirodalomban, amelyek példaul a korabban
emlitett morfoldgiara kifejtett hatdsukkal foglalkoznak, vagy nukleécids és kristalyntvekedési
mechanizmusokat tanulmanyoznak. A tovabbiakban csak a kisérleti munkam szempontjabol
relevans polivinil-pirrolidonnal végzett heterogén gocképzbédéses kristalyositasokra mutatok be
néhany példat.

Salbutamol-szulfat antiszolvens kristalyositasa soran a segédanyagként hasznalt
tenzidek és polimerek kdzil a polivinil-pirrolidon (PVP-K25) mutatta a legnagyobb inhibicids
hatést [28]. A PVP hatasara az eredetileg tiiszerii kristalyok habitusa tombszeriivé valtozott. A
habitus megvaltoztatasa mellett sikerilt a kristalyok szemcseméretét 10 um ala csokkenteni. A
tobbi segédanyaghoz képest a PVP nagyobb inhibicids hatast fejtett ki, mivel a hatéanyaggal
nagyobb valoszinliséggel tud hidrogén kotéseket létesiteni. A vérzsirszint csokkentésére
hasznalt fenofibrat hatdanyag esetén novekvd PVP koncentracioval sikeriilt a kevésbé jo
vizoldhatd polimer modosulatokbdl a bioldgiailag hatékonyabb polimorf 1V-et eldallitani
heterogén kristalyositassal [29]. Korabbi kristalyositasi mddszerekkel nem tudtdk ezt a
polimorfot szintetizalni, azonban 1 %-os PVP tartalomnal teljes mértékii polimorfia atalakulast
tudtak megvalositani. Famotidin beparlasos segédanyagos kristalyositasa soran 1 %-os PVP
mennyiséget hasznalva sikerllt a hatéanyag oldhat6sagat és kioldddasi tulajdonsagait javitani
[30]. Differencialis pasztazo kalorimetrias (DSC) vizsgalatok alapjan kidertlt, hogy a PVP-n
kivul kiprébalt segédanyaghoz képest a PVP mellett kristalyosodott polimorf a legstabilabb. A
PVP afent részletezett peldak alapjan egy rendkivil hatékony segédanyagnak bizonyul, amely

crer

Hatasat elsésorban a kristalyndvekedésre kifejtett inhibicioja altal éri el.
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2.7. Folyamatos heterogén kristalyositas

A gydgyszeriparban a mai napig a szakaszos technoldgidk dominélnak, azonban az
elmult években egyre nagyobb igeny merilt fel a folyamatos technologidk irant. Tobb
szempontbdl is eldnydsebb, gazdasagosabb modszernek bizonyul a kristalyositas szakaszos
megvalositasahoz képest. A folyamatos technoldgianal alkalmazott berendezések 1ényegesen
kisebb helyigénnyel birnak, amely egy ilizemben nagyobb mobilitdst tesz lehetévé, és igy az
Uzemeltetési koltseégek is 20 %-kal csokkenthetok [31]. Emellett az allanddsult allapot beéllta
utdn az anyag azonos korilmények kozott kristalyosodik, amelynek koszonhetéen
reprodukélhatobb maga a miivelet, és allando termékmindség érhetd el.

A vegyiparban nagy valasztékban taldlunk folyamatos kristalyositd berendezéseket
[32]. A gyogyszeriparban a két legelterjedtebb megvaldsitas a tartalyreaktoros MSMPR
(mixed-suspension mixed-product removal) [33], és a cséreaktoros PFR (plug flow crystallizer)
[34] kialakitas. Altalanossagban a tartalyreaktoros kialakitast hosszabb tartézkodasi idot
igénylé folyamatnal célszeri hasznalni. Eldnye, hogy egy szakaszos tartalyreaktor
laboratoriumi  korilmények kozott konnyen atalakithatd MSMPR elrendezésben, ezért
gyakoribb a hasznalata. A cs6reaktoros kialakitashoz képest viszont kisebb a hatékonysaga,
nehezebben méretnovelhetd, és hosszabb a folyamat felfutasi ideje [35]. Csodreaktoros
kialakitast nagy konverzio és rovid tartozkodasi id6 esetén ajanlott hasznalni. Az MSMPR-hez
képest konnyebben méretnovelheté [36], nagyobb a hatékonysaga, sziikk a tartozkodasi 1d6
eloszlas, azonban nehezebben szabalyozhaté [37], és a rendszerben kdnnyen keletkezhet
dugulas [38]. Hasznalatanak tovabbi hatranya, hogy a kevertetést, a hémérsékletet, és a
thltelitettség mértékét nehéz szabélyozni. A két elterjedten hasznélt készilék mellett a
folyamatos kristalyositast gyakran kaszkadrendszerben [39] valésitjak meg, amelyben az egyik
MSMPR kristalyositobdl kilép6 szuszpenzio a kovetkez6 MSMPR egység betdplalasa.

Folyamatos heterogén kristalyositasra nagyon kevés példa talalhat6 a szakirodalomban,
azok is féleg heteroepitaxialis kristalyositasi példak, igy sok olyan kérdéskor meriilhet fel,
amely alapvetden befolydsolhatja a modszer eredményességét, mint példaul a polimer-
hatéanyag interakciok szempontjabdl relevans polimer-hatéanyag koncentracidarany. A
meglévd tanulmanyok igazoljdk azonban, hogy a modszerrel lehetévé valhat a
gyogyszergyartas soran sziikséges feldolgozasi 1€pések, mint példaul az Orlés, szitélas,
tudnak kristalyositani. Az MIT egyik kutatocsoportja [40], paracetamol heteroepitaxialis

kristalyositasat valositottdk meg folyamatos miikddési MSMPR  kristalyositoban.
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Segédanyagként D-mannitot hasznaltak, amely a hidroxilcsoportjain keresztul promoterkeént
direkt tablettaztak, és tablettaszilardsag-mérés, illetve kioldodasvizsgélat utan megéllapitottak,
hogy a tablettdk megfelelnek az elvart kovetelményeknek, amely a folyamatos heterogen
kristalyositasban rejlé potencialt erésiti. Egy masik tanulmanyban [41] folyamatos bepéarlasos
heterogén kristalyositast hajtottak végre ugyancsak MSMPR készilékben. A kisérlet soran
porozus szerkezeti polivinil-alkohol polimert hasznaltak paracetamol kristalyositasara. A
kapott kristalyok tablettdzasa utan a tablettakat dsszevetették a hagyomanyosan kristalyositott
paracetamolbol préselt tablettakkal, és jobb tablettazhatosagi tulajdonsagokat tapasztaltak. Ez
feltehetdleg a hatéanyag-segédanyag adszorpcié soran létesitett erds kdlcsonhatasnak tudhato
be, amely heterogén kristalyositasnal alakult ki. A szakirodalomban a polivinil-pirrolidon
segédanyaggal végzett folyamatos tizem Kristalyositasra is talalunk példat [42]. Egy integralt
tartdly- és csOkristalyositd rendszerben a kezdetben rossz gordiilékenységi besorolasu
acetilszalicilsav heterogén segédanyagos kristalyositasaval— az oldhatdsagi tulajdonsagok
megtartasa mellett—képesek voltak a hatdéanyag folyasi tulajdonsagain javitani, azéltal, hogy a
polimer eldsegitette az agglomerdtumok képzddését. Az elézd tanulmanyok mind azt
bizonyitjak, hogy a folyamatos heterogén kristalyositas ipari megvaldsitasa egy gyogyszeripari
vallalat szdméra gazdasagos lehet az un. downstream feldolgozési lépések elhagyasaval, ezaltal
csokkentve a gyartasi koltségeket, illetve maganak a gyartasi folyamatnak a komplexitasat.

2.8. Szakirodalombdl levonhato kovetkeztetések

A heterogén gocképzodéssel jaro formuldldsi segédanyagos kristalyositds a
szakirodalom alapjan igéretes eljards lehet a hatdéanyagkristalyok fizikai tulajdonsagainak
célzott mobdositasara igy akar bizonyos készitménytechnoldgiai feldolgozasi 1épések
kivaltasara. Folyamatos technologiai megvalositasaval pedig tovabbi eldnyként gazdasagosabb
és ezaltal versenyképesebb gyartastechnologiat kinalhat a gyogyszergyar szdmaéra. Széleskorii
gyakorlati alkalmazéasa azonban még varat magara, ugyanis a segedanyagos kristalyositasok
esetenként komplex mechanizmusa még nem teljesen tisztazott, igy a Kristalyositasi
folyamatkortilmények helyes beallitasa, valamint a folyamat bevezetése a hatésagi szabalyozas
oldalrél sem trividlis. A téma aktualitisa és kihivasai miatt célul tiztem ki egy
modellhatéanyag, a famotidin hiitéses segédanyagos kristalyositasanak vizsgalatat, a
folyamatparaméterek termelésre, terméktisztasagra és tovabbi termékmindségre gyakorolt

hatdsanak részletes tanulmanyozasat. Segédanyagként a mar korabban famotidinnél
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hatékonynak bizonyul6 polivinil-pirrolidon tablettazasi kétéanyagot valasztottam. Szakaszos
reaktorban végzett Kisérleteimmel egy folyamatos, haromtestes MSMPR kristalyositot
modelleztem, mellyel lehetséges a szignifikdns folyamatparaméterek azonositasa, igy a
megfeleld folyamatos iizemli bedllitaisok meghatarozasa. A hatdanyag-segédanyagok
kolcsonhatasok  folyamatparaméterfiiggését  tovabbi  indukcidos id6  vizsgalatokban

tanulmanyoztam.
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3. Kiserleti anyagok és modszerek

3.1. Felhasznalt anyagok

Famotidin

Osszegképlet: CgH;sN,0,S;
Szerkezeti képlet:

NH, S \
~ S N __NH
HZN/&N N 'S 2
HN O O

Molekulatdmeg: 337,449 g/mol
Olvadéspont: 163,5 °C

Stirtiség: 1,8 kg/m3

Leiras: Gyomorsav reflux és gyomorfekély ellen alkalmazott hatéanyag, amely H2 hisztamin
receptor gatlasdval csokkenti a gyomorsav termelését. Normal korulmények kozott két
monotrop polimorf mddosulata ismert: a termodinamikailag stabil polimorf A és metastabil
polimorf B [43].

Beszerzési forras: Richter Gedeon Nyrt adomanya.
Megjelenés: fehér szinii por
Polivinil-pirrolidon (PVP-K12)

Osszegképlet: (C4gHoNO),,
Szerkezeti képlet:

(Do
he)

Leirés: Vizben oldhat6 polimer, amelyet gyogyszerformulalasban kotéanyagként hasznalnak.

Molekulatdmeg: 2,5 kDa
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3.2. Kisérleti modszerek

3.2.1. Folyamatiranyitott szakaszos reaktor

A szakaszos kristalyositasi kisérleteket egy 150 ml terfogatd duplikélt fald
Uvegkristalyositoban végeztem (4. abra). A reaktor felsé csonkjaiba egy 4 agu veg propeller
keverd, egy hité és egy Pt100 ellendllds-homéré csatlakozott. A kristalyositd belsd
homérsékletét egy lemezes hdcserél6bol, hiitdbol és puffertartalybol allo termosztat rendszerrel
szabalyoztam. A folyamatparaméterek beallitasat (keverési fordulatszam, hémérséklet) egy
STARDOM tipusu programozhat6 logikai vezérldvel (PLC, Yokogawa Hungaria Kft.) és Logic
Designer programmal végeztem. A reaktor belsejébe egy egyedi méretaranyos 3D nyomtatott
torélemezt helyeztem a késébbi folyamatos talfolyds kristalyositoban alkalmazhatd bukogat
szerepének vizsgalatara. A bukogatnak a beadagolas poziciojatol és elhelyezésétdl fliggden
fontos szerepe lehet a homogén termékelvétel biztositasaban tulfolyds tartalyreaktor esetén. A
bukogat politejsav (PLA) filamentbdl késziilt, a kristalyositd fels6 harmaddban kialakitott

korives megtdmasztassal.

Pt100
ellenallas-
hémeérd

Reaktor

Termosztat

4. abra: Folyamatiranyitott reaktor kisérleti elrendezésének rajza
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Az 5. A abran bukdgatat tartalmazé szakaszos reaktorrol készilt felvételt lehet latni, mellette

pedig az 5. B dbran a bukdgatrél (103 x 52 mm) készitett sematikus abrét.

wu g0

(A) (B)

5. abra: Bukdgétat tartalmazo kristalyosito reaktor (A) és a bukdgat sematikus abraja (B)

3.2.1.1. Heterogén segédanyagos kristalyositas

A szakaszos heterogén kristalyositasokat egy 2*-es részfaktorterv alapjan végeztem
melyhez minden esetben 0,007 g/g viz koncentrécidji (55°C-on telitett Form B oldat) famotidin
kiindulasi szuszpenziokat alkalmaztam 150 ml ioncserélt vizben. A kisérletek elején bemértem
a sziikséges famotidin (1,05 g) és valtozé PVP (0-5 m/m%) mennyiséget, majd a megfeleld
hiitési profilt kivalasztva a szdmitogépen elinditottam a kristalyositasi programot. A kiindulasi
szuszpenzi6t a program kezdetben nagy sebességgel (3,5 °C/min) 60°C-ra fiitétte, majd 5
percen keresztiil a hdmérsékletet allandd értéken tartotta. Ezt kdvetden a program a hiitési
profilnak megfelelden elkezdte hiiteni a reakcidelegyet. A hiitési profil ugy lett kialakitva, hogy
minél inkabb a folyamatos kristalyositoban egy tartdzkodasi id6 alatt lezajlo hiitési folyamattal
egyezzen meg. A folyamatos kristalyosit6ban a vizes oldat harom kristalyositéegységen halad
majd keresztll gravitacios elven. Az eldkisérletek tapasztalatai alapjan valasztott
hémérsékletek az elsd reaktorban 30°C, a masodikban 20°C és a harmadikban 10°C-0s volt.

Ennek megfelel6en a szakaszos reaktorban 30°C, 20°C és 10°C-ndl volt hémérséklettartas az
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egyes kristalyositoegysegekben toltott tartozkodasi idének (41,25 — 82,5 min) megfeleld ideig
a lehet6 leggyorsabb koztes hiitési 1épcsoket alkalmazva. Az izoterm szakaszok hosszat mindig
az adott tartdzkodasi id6 szintje alapjan kellett beallitani. A koztes hiitési 1épcsok idejét a
programban 1 sec-nek adtam meg, azonban a valdsagban a termosztat leggyorsabban 3,2°C/min
hiitési sebességgel tudott hiiteni. A révidebb €s a hosszabb tartdzkodasi idejii kisérletek elméleti

hiitési profiljat a 6. abran lathatjuk.
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Kezd6 szakasz ~ =———RT =41,25 —RT =825

6. abra: Szakaszos kisérletek tartozkoddsi idok szerinti hiitési profilja

3.2.3. Indukcios ido méréséhez hasznalt késziilék

A folyamatos technolégiafejlesztéshez hasznalt 23-os teljes faktoros kisérlettervben a
hatéanyag koncentracidjanak (c FMT [g/g]), a polimer témegszéazalékanak (p% [m/m%]) és a
homérsékletnek (T [°C]) a kristalykivalas gyorsasdgara, azaz az indukcios idore kifejtett hatasat
vizsgéltam. A kristalyositando oldatok elékészitése a mar korabban ismertetett szakaszos
kristalyositoban tortént, amelyben a bemérést kovetéen adott beallitisnak megfeleléen
szobahdmérsékletrdl a termosztat altal biztositott maximalis fiitési sebességgel (=3,5 °C/min)
felfiitottem az oldatot a kivant homérsékletre (60°C, 75°C vagy 90°C), majd 5 perc
homérséklettartas utan 1 °C/min hiitési sebességgel lehiitottem 35 °C-ra. Amennyiben 35°C
elétt nem tortént kristalykivalas, 25-25 ml térfogati mintékat pipettaztam at 3 db 35°C-on
termosztalt Gvegedénybe. Az allvanyra erésitett Uvegedények egy vizzel teli kristalyosito

csészében helyezkedtek el, melyek hémérsékletét egy flittermosztattal (Grant Instruments
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Cambridge Ltd., Anglia) szabalyoztam 35°C-ra. Az indukcids id6 mérésekor az livegedényekbe
kimért oldatokat magneses keverd felett 150 RPM fordulatszammal magnesmaggal

kevertettem. A kisérletekhez hasznalt készilék a 7. A dbran lathato.

(A) (B)

7. abra: Pdrhuzamos indukcios idé mérési elrendezése tivegedényekben (A), illetve a

folyamatiranyitott reaktorban (B)

Két kisérlet esetében a tobb napos indukcids idok miatt a termosztalast a folyamatiranyitott
kristalyositoban (7. B abra) valositottam meg. Ekkor egy allvanyra rogzitett Basler tipusa ipari
kameraval és Pylon Viewer programmal tavelérésben kdvettem a kristalykivalast. Az ipari
kamera 5 percenként készitett képfelvételeket, amelyekbdl kovetkeztetni tudtam a

kristalykivalas kezdeti idépontjara.

3.2.4. Haromtestes kristalyosito kaszkadreaktor

A folyamatos tizemt kristalyositd rendszer harom darab talfolyés tartalykristalyosito
egységbol allt (8. abra). A betaplalasként szolgalo oldatot egy 2 liter térfogath refluxhiitovel és
higanyos hémérdvel ellatott gomblombik tartalmazta. A kezdeti kivant hdmérsékletet (60°C
vagy 75°C) szilikonolajfiird feletti melegitéssel allitottam be. A gomblombikbol a betaplalasi
oldatot két &gon keresztul (T csatlakozéssal), két darab Pump P-1 tipusu (Cytvia, USA)
perisztaltikus pumpa segitségével juttattam el az elsd kristalyositoba. A DN 60 (Schmizo,
Svajc) tipust 250 ml térfogatu duplikalt falu {ivegreaktorban a homérséklet Ministat 230
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(Huber, Németorszag) tipusu termosztattal és egy Pt100 ellenallashémérével szabalyoztam. A
kristalyositoban a keverést egy 4 agu propeller kever6vel valositottam meg. A masodik és a
harmadik kristalyosito egység az eldzdvel ellentétben kopeny nélkuli, rendre 240 ml és 350 ml
térfogata tivegkristalyositok voltak. A kivant homérsékleteket (20°C, 10°C) esetikben hideg
vizes ¢€s jeges flirddben végzett kevertetéssel értem el, amelyet a méasodik reaktornal TA-288
digitalis hdmérd, mig a harmadikban higanyos hémérd segitségével olvastam le. Mindkét
egységben a turbulens dramlést egy 6 4gt impeller keverd biztositotta. A kristalyszuszpenziod
az egyes kristalyositok kozott szilikoncsdvel ellatott tulfolydkon keresztiil aramlott. A
harmadik kristalyosito tulfolyojardl a terméket egy G3 porusu iivegsziirgvel sziirtem, mosast

ez esetben sem alkalmaztam.

|
i

1. kristalyosito

R

Perisztaltikus
szivattyuk

)

3. kristalyosit6 : — % .
Uvegsziird [+
- | Gvegecis [

8. Abra: Haromtestes tilfolyés MSMPR tartalykristalyosit6 rendszer

3.2.4.1 Folyamatos segédanyagos kristalyositas

A haromtestes MSMPR kristalyositoban két kisérletet végeztem el: polimer nélkil és

egy polimer segédanyagos kristalyositast. Mindkét esetben 2 liter 0,007 g/g famotidin
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koncentracidju vizes oldatbol indultam ki, a polimeres kisérletnél a betaplalasi oldat még 2,5
m/m% PVP-K12 segédanyagot is tartalmazott. A polimer nélkuli Kkisérletnél a kezdeti
homérsékletet 75 °C-ra allitottam, hogy elkerlljem az esetleges kristalykivalast a perisztaltikus
szivattyl csdvezetékrendszerében. Ezzel szemben a polimeres kisérletnél elegendd volt a
felfiitési homérsékletet 60°C-nak venni, mivel ez esetben eldzetes kristalykivalast nem
tapasztaltam. Az adagolasi sebesseget a szakaszos kisérletek eredményei alapjan 20 ml/min-
nek (41,25 min tartdzkodasi id6) valasztottam. A keverd fordulatszdmat polimer nélkiili esetben
mindharom kristalyositoban 400 RPM-re allitottam, mig a polimeres kisérletnél az 1.
kristalyositonal 400 RPM helyett 550 RPM-et hasznaltam. Mivel a betaplalasi oldat kezdeti
atszivattyuzasa rengeteg id6t vett volna igénybe, ezért a kisérletek lefuttatasakor egy eldre
elkészitett 700 ml térfogatd 0,007 g/g koncentréacidju famotidin oldattal toltottem fel a talfolyds
kristalyosito egységeket. Ebb6l 200-200 ml jutott az elsé két kristalyositoba és 300 ml az
utolsoba. Az oldathémérséklet kristalyositoként valtozott: az elsénél a hdmérséklet 30°C, a
mésodikban 20°C és a harmadikban 10°C volt. A folyamatos betaplalast a kiindulasi oldat
potlasaval biztositottam, erre akkor kerilt sor, amikor a betaplalési oldat fele elfogyott. Minden
tartozkodasi id6 utan G3-as livegsziir$ és szivopalack segitségével 12-20 perc alatt mintat
vettem a termékkristalyokbol, amelyeket a sziirés és harom napos szaritds utan kiilonb6zo
analitikai modszerekkel vizsgéaltam. A kiértékelés sordn a termelés értékét az (5), a
termelékenységét pedig a (6) egyenlettel hataroztam meg.

I > Mginyert [g]
%l = tiisertet[Min] - FR[ml/min] - cpersp[g/ml] ©

ahol Y myinyere — Osszesen Kinyert termek tomege, tygserier — Kisérlet teljes hossza, FR —

adagolasi sebesség, cpersp — @ betaplalasi oldat koncentracidja (0,007 g/ml).

Z rrlkinyert [g]
tiiserlet [D]

ylg/h] = (6)
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3.3. Vizsgalati modszerek
3.3.1. Raman spektroszkopias térképezés

A termékek polimorf dsszetételét Raman spektroszkopiai térképezéssel hataroztam
meg. Az iiveg targylemezre kis mennyiségii (<250 mg) mintat helyeztem, feliiletét elsimitottam.
A térképeket 10x-es objektivvel, didda Iézerrel (785 nm), 950 cm™-es optikai racsallas mellett,
spektrumonként 5 sec spektrumfelvételi idovel és 3 akkumulacioval, 200 um-es Iépéskozzel -
1000-1000 pme-es terileten 121 pontban vettem fel. A térképek kiértékelését LabSpec 5
programban, klasszikus legkisebb négyezetek mddszerével (Classical Least Square, CLS)
végeztem, a Form A és a Form B tiszta polimorfok referencia spektrumainak felhasznalasaval
(9. abra). A kiértékelés soran a nyers spektrumokon linearis alapvonalkorrekciot, és teljes
tartomanyon torténd intenzitdsérték normalast végeztem a fokuszalasi kiilonbségekbdl adodo
kuldnbségek minimalizalasara.

FormA = &
FormB =
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- 384.6
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- 562.3
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1
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9. Abra: Kristalyositott termékek Raman térképeinek CLS kiértékeléséhez alkalmazott referencia

spektrumok

A segédanyagos kristalyositasokkal eldallitott termékek tisztasagat (polimertartalmat),
a fentiekkel azonos bedllitdsokkal végzett Raman térképek kvalitativ kiértekelése szolgaltatta.
Ehhez ellen6rz6 pontként 0,5 m/m%, illetve 1 m/m% polimer tartalmd homogén
porkeverékeket térképeztem, melyek Osszevetésével kdvetkeztettem a termékek lehetséges

segedanyag jelenlétére.
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3.3.2. Optikai mikroszkopos vizsgalatok

A famotidin kristalyok habitusanak és atlagos méretének megéllapitdsahoz Olympus
CKX41-FL kameraval ellatott optikai mikroszkopot hasznéltam. A kristdlyokat egy
Uveglemezen szilikonolajban diszpergaltam, majd a mikroszképpal 4x-es, 10-es és 20x

nagyitast alkalmazva a CellSensEntry 2.3 programmal felvételt készitettem.

3.3.3. Tomorithetoség mérés

A termékek gordulékenységét ERWEKA SVM 12 késziilékben 10 ml-es méréhengerrel
vizsgaltam. A mérShengerbe eldszor bemértem 4-6 cm® térfogatnak megfelelé mennyiségii
kristalyt, lemértem a minta tomegét, a kristalyok altal kit61tott térfogatot, majd a méréhengert
belehelyeztem a késziilékbe. A mérohengert 1 percen keresztiil masodpercenként 3-szor totte
le a késziilék. Ezt kdvetden leolvastam a skalarol a minta tomoritett térfogatat, majd a stirliségek
alapjan kiszdmoltam a Carr-index és a Hausner-faktor értékeket. Minden minta mindsitését
harom parhuzamos vizsgalat eredményeinek atlagolasabol hataroztam meg. A mintak

gordulékenyseg besorolasat az 1. tdblazatnak megfelel6en végeztem.

1. tablazat: Gordilékenység a Carr-index és Hausner-faktor alapjan

Carr-index [%0] Gordulékenység Hausner-faktor [-]
<10 kivalo 1,00-1,11
11.15 jo 1,12-1,18
16-20 megfeleld 1,19-1,25
21-25 még elfogadhat6 1,26-1,34
26-31 rossz 1,35-1,45
32-37 nagyon rossz 1,46-1,59
>38 nem folyik >1,60

A Carr-index és a Hausner faktor kiszamitasdhoz az alabbi egyenleteket hasznaltam:

C= 100_PT—PB’ @)
Pt

ahol C — Carr-index [%],
pr — szemcsehalmaz tomdritett sitirtisége [kg/m?],

ps— szemcsehalmaz toltott stiriisége [kg/m?].
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_Pr (8)
PB

ahol H — Hausner faktor [-].

3.3.4. Lézerdiffrakcios szemcseméret analizis

A termék kristalyok pontos méretét és az adott minta szemcseméret-eloszlas gorbéjét
Malvern 2000 szemcseméret-analiztorral és Mastersizer programmal hataroztam meg. A
készllékbe mintanként 1 g-ot mértem be és a mérest 0,5 bar diszpergalé nyomas mellett
végeztem. A készilék vakuum segitségével széllitja a kristalyokat a mintatérbe, ahol a
berendezés a lézer nyaldb szemcséken torténd visszaver6désébol informaciét ad a
szemcseméretr6l — Dy10, Dy50 és D,90 értékek-, illetve a szemcseméret-eloszlasrol.
Mintanként egy mérést végeztem, mivel eldzetes tapasztalatok alapjan az eredmények

reprodukalhat6ak voltak.
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4. Eredmények és értékelestk

A kutatomunkam soran célom egy modellhatdéanyag segédanyag jelenlétében végzett
heterogén kristalyositasdnak tanulmanyozasa, a kritikus folyamatparaméterek megallapitasa es
a kristalyositas folyamatos tizemii kidolgozéasa volt. A folyamatparaméterek termelésre és
termékmindségre kifejtett hatasat egy duplikalt fala Gvegkristalyositdban szakaszos iizemi
kisérletekben vizsgaltam és statisztikai modszerekkel kvantifikaltam. Ehhez elsé korben a
kritikus folyamatkoriilmények megallapitasara volt szlikség, majd a polimer kristalykivalast
gatlo szerepét tovabbi kisérletek soran vizsgaltam. A szakaszos kisérletek soran meghataroztam
a folyamatos technoldgiaban alkalmazandd paraméterbeallitast, amellyel a fejlesztés vegén

kisérletet tettem a folyamatos kristalyositds megvalGsitasara.

4.1. A részfaktorterven alapuld szakaszos kisérletek eredményei

4.1.1. A részfaktorterv felépitése

A folyamatos heterogén kristalyositds fejlesztését megelézéen  Szakaszos
kisérletsorozatot végeztem egy 2*-es részfaktorterv alapjan a folyamatos technoldgiaban
valtoztathatd folyamatparaméterek termelésre és termékmindségre gyakorolt hatasanak
tanulmanyozésara, s igy a robusztus kristalyositasi koriilmények megallapitasara. Technoldgiai
megfontolasok alapjan az allandé oldatkoncentracio mellett négy faktor hatasat vizsgaltam:
polimer mennyiség (p [m/m%]), kever6 fordulatszam (n [RPM]), tartézkodasi id6 (RT [min])
— vagy adagolasi sebesség (FR [ml/min]) - és a bukogat (BG) jelenléte A 2% részfaktorterv egy
2%-es teljes faktorialis terv leegyszeriisitése egy 23-os kisérleti dizajnra, amellyel csokkenthetd
az elvégzendd kisérletek szama (24 - 16, 22— 8) A részfaktorterv keretein beliil azonban tovabbra
is 4 folyamatparaméter hatasa vizsgalhato a kivalasztott termékjellemzokre. A részfaktorterv
eldallitasakor egy 23-0s tervbe a 4. faktor beallitasi értékeit a masik harom faktor eléjeles (+
vagy -, azaz fels6 vagy also) beallitasi értékeinek szorzata alapjan valasztjuk meg. Mivel a 4.
faktort egy harmadrendii kolcsonhatas helyére vezetjik be, ezért a részfaktortervben a
negyedleges ¢és harmadlagos kolcsonhatasok nem becsiilhetdk, mig a masodlagos
kolcsonhatasok keverednek egymassal (pl. xix2 = Xsxs), igy a becsilt hatdsok nem
tulajdonithatok biztosan egy adott masodrendii kélcsonhatasnak. Ezzel szemben a féhatasok
tovabbra is vizsgalhatok és becsiilhetok maradnak. A részfaktortervben 6sszesen 8 kisérletet

kellett volna elvégeznem, azonban a modell adekvatsdganak -ellendrzése céljabol a
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centrumpontban tovabbi 4 kisérletet hajtottam végre. A kisérletek elvégzése utan analitikali
eszkozokkel vizsgaltam a kisérleti terv fiiggd valtozoit: a termelést (y), polimorfia Gsszetételt,

szemcseméretet, szemcseméret-eloszlast (CSD) és gordiilékenyseget.

A faktorok szintjeit el0zetes kisérleti tapasztalatok alapjan valasztottam meg, amelyeknek a

pontos értékét a 2. tablazat tartalmazza.

2. tAblazat: A szakaszos kisérletekhez alkalmazott 2*1-részfaktorterv beéllitési szintjei

felsé (f) alsé (a) centrum (c)
X1 p% [Mm/m%] 2,5 0 1,25
X2 f [RPM] 400 200 300
X3 bukdgat BG van nincs -
Xa [ml(/FmRin]) 20 10 15
RT [min] (41,25min) (82,5min) (55min)

A segédanyag mennyiségének felso szintjét technoldgiai szempontbol célszerti volt 2,5 m/m%-
on rdgziteni, mivel nagyobb polimertartalom esetén a vizsgalt koncentriciotartomanyban a
kristalyok jelentds része hozzatapadt a reaktor falahoz, amely drasztikus termeléscsokkenést
idézett eld. A keverési sebesség, illetve a bukogat jelenléte alapvetden a szemcseméretet és a
késobbi folyamatos tulfolyos kristalyositobol a homogén termékelvételt befolyasoljak. Nem
megfeleld kevertség esetén ugyanis a termékelvétel nem reprezentativ, tilsdgosan nagy
fordulatszamnal viszont Gsszetérhetnek a nagyobb kristalyszemcsék. A szakaszos reaktor
térfogatabol adoddan ezért a keverési sebesség hatdsanak vizsgalataban a felsd értéknek a 400
RPM-et, als6 értéknek pedig a 200 RPM-et valasztottam. Egy-egy szakaszos kisérlet modellezi
a haromegyseéges folyamatos kristalyosito rendszer egyszeri tartézkodasi idejét (RT), hiszen a
szakaszos kisérletekben bedllitott izoterm szakaszok hossza megfeleltethetd a folyamatos
kristalyositohoz tartozo kristalyositd egységek egyéni tartozkodasi iddivel (1. tablazat), mely
szakaszok kozott pillanatszert hiitést alkalmaztam. A szakaszos kisérletek részfaktortervében
alkalmazott tartozkodasi 1d0 alatt a tobblépcsds hiitéses kristalyositas teljes ideje értendd,
amelynek a fels6 szintjét 41,25 min-nek (20 ml/min adagolasi sebesség), also szintjet pedig

82,5 min-nek (10 ml/min adagolasi sebesség) valasztottam meg.

27



4.1.2. Polimorfia-osszetétel és a termelés statisztikai értékelése

4.1.2.1. Vizsgélt faktorok hatésa a polimorfiara

Az egyes bedllitasokndl elért termelés értékeket, illetve a Raman spektroszkopias

mérésekbdl szarmazo polimorfia-6sszetétel adatokat a 3. tablazat tartalmazza.

3. tablazat: Kisérlettervhez tartozé termelés és termék polimorf eredmények

. RT Termelés . .
bukdgat [min] [%] Polimorfia

Kisérlet p% n
sorszama [m/m%)] [RPM]

(4% polimorf A : 96%

L 0 200 ) 82,5 82,2 polimorf B) +0,2%
(2% polimorf A : 98 %
2. 0 200 + 41,25 66,8 polimorf B) + 0,6%
i (78% polimorf A : 22 %
3. 0 400 41,25 68,0 polimorf B) + 2.3%
(11% polimorf A : 89 %
4. 0 400 + 82,5 82,3 polimorf B) + 1.2%
5. 2,5 200 - 41,25 69,1 polimorf A
6. 2,5 200 + 82,5 76,4 polimorf A
7. 2,5 400 - 82,5 84,0 polimorf A
8. 2,5 400 + 41,25 69,0 polimorf A
9. 1,25 300 - 55 76,6 polimorf A
10. 1,25 300 - 55 77,1 polimorf A
11. 1,25 300 + 55 69,6 polimorf A
12. 1,25 300 + 55 69,2 polimorf A

Polimer nélkll a kristalyositas végén valtozé aranyban, de mindkét polimorf jelen volt a
rendszerben, tébbnyire Form B forméajaban. A 3-as minta kiugré A polimorf aranyanak
magyarazata, hogy a kezdetben megjelend B polimorf olddszeres polimorf atalakuldsban

(solvent mediated polymorphic transformation) a stabil A formava alakult szuszpenzioban. Az
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atalakulas kezdete nagyban fligg a stabil forma oldatbeli megjelenését6l, mely oltokristaly
nélkil a hdmérséklet fliggvényében jelentds kiillonbségeket mutathat. Segédanyag nélkiil tehat
minden esetben megjelent a stabil forma is, am a vizsgalt tartozkodési idék mellett tobbnyire

kis mennyiségben volt jelen.

A polivinil-pirrolidon segédanyagot tartalmazo kisérleteknél a Raman spektroszkdpias
térképezés alapjan minden esetben a termodinamikailag stabil Form A kristalyosodott ki. A
termékek Raman spektroszkdpids tisztasdg elemzésekor egyik esetben sem azonositottam a
polimert. Ugyanis a referenciaként bemért 0,5 m/m% illetve 1 m/m% polimertartalmd mintaban
a polimer jelenlétét igazolo csucs-aranyvaltozast (1426 cm™) és -kiszélesedést (930 cm™) egyik

altalam kristalyositott mintaban sem detektaltam (10. abra).

1426,5 1/cm FMT Form A

PVP-K12

1600 1400 1200 1000 800 600
Raman-eltolodas [1/cm]

10. &bra: A 0,5% PVP tartalmd referencia Raman térképek kiértékelésében tapasztalt spektralis

eltérések a polimer azonositasara

Ezzel arra kovetkeztettem, hogy a polimer minden esetben oldott forméban az anyaltggal
tavozott, avagy mennyisége a kristalyok feluletén kimutatasi hatarérték (<0,5 m/m%) alatt volt.
Az eredmények alapjan tehat a PVP-K12 segédanyag nem jelent meg a termékben, am

elengedhetetlen az A polimorf szelektiv kristalyositasahoz.

4.1.2.2. Vizsgalt faktorok hatasa a termelésre

A 3. Tablazat alapjan a szakaszos kisérletekben a termelés 66,8% és 84,0% kozott
ingadozott. A legkisebb termelés rovidebb tartdzkodasi idejii (41,25 min), 200 RPM keverési

sebességli, polimer nélkiili és bukdgat jelenlétében végrehajtott kisérlet soran jelentkezett (3.
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tablazat, 2. kisérlet). A legtobb terméket hosszabb tartozkodasi idejii (82,5 min), 400 RPM
keverési sebességli, 2,5 m/m% segédanyag tartalmu és bukdgat nélkiili kisérletnél tudtam
kinyerni (3. tdblazat, 7. kisérlet). A 3. tdblazat adataib6l Iathatd, hogy nagyobb termelés értékek
értelemszeriien elsOsorban a hosszabb tartozkodasi ideji beallitasoknal keletkeztek. A tobbi

faktor potencidlis hatdsanak feltarasara az adatokra linearis modellt illesztettem.

................................ 88

86 1
(4)RT [min] J?.szoma ™ o 1
82 o
(3)bukdgat [0 vagy 1] -2.78883 80
= 78 o
=
ERG §
(2)n [RPM] 1.266589 B 0o
=74
2 6 o0
Curvatr. 3591808 70 ~
~0
68 -
- o
(1)p% [%] -108317 66 o
64
62
p=.05 64 66 68 70 72 74 76 78 80 82 84 86
Becsiilt standardizalt hatas Meért értékek

11 &bra: A termelés Pareto-abraja (A) illetve a becsult és mért értékek kapcsolatanak abrazolasa (B)

A Pareto-abra (11. A abra) alapjan a termelésre csak a tartdzkodasi idének és a bukogatnak volt
szignifikans hatasa. A tartozkodasi id6 hatasa lathatoan joval fellilmalja az sszes tobbi faktor
hatasat. A pozitiv elgjel miatt a hosszabb tartdzkodasi id6 a preferalt, bukogatnal viszont a hatas
negativ eldjelli, ezért ilyen szempontbdl érdemes eltekinteni a hasznalatardl. Az adatokra
illesztett linearis modell adekvat, mivel a p érték alapjan (p>0,05) a gorbeség (Curvat.) nem
szignifikans. A modell linearitasat tamasztja ald a 11. B abra is, amelyen a mert értékeket a
becsult értékek fliggvényében abrazoltam. A centrumponti értékek lathatéan az illesztett
egyenes kozelében helyezkednek el, amely arra enged kovetkeztetni, hogy a modell elséfoku.
Az értékek nem tokéletesen helyezkednek el az illesztett egyenesen, ezért kismértékii
pontatlansdg varhaté a modellben, amely a részfaktortervszerli kisérleti elrendezés

kovetkezménye.

A valaszfellleti gorbe (12. &bra) szerint nagyobb termelést bukdgat nélkil, hosszabb
tartozkodasi 1d6 mellett lehet elérni. A folyamatos kristalyositoban ezért érdemes 10 ml/min

adagolasi sebességet alkalmazni, a bukdgat hasznélatat pedig mérlegelni kell.
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12. dbra: Linearis modell valaszfelllete

A termelésre a statisztikai kiértékelés altal két modellt lehet felirni: (7) és (8) egyenletek.
y [%] = 98,00167 — 1,456 - FR [ml/min] @)

_ FR[ml/min] (8)
y [%] = 67,62951 + 519,19367 -  2,63906
A (7) egyenlet abban az esetben érvényes, ha a rendszer nem tartalmaz bukdgatat. llyenkor a
termelés linedrisan fiigg a tartozkodasi 1d6tdl. Amennyiben a rendszerben bukdgatat
hasznalunk, ez a kapcsolat exponencialissa valtozik, és a (8) egyenlettel tudunk termelést

szamolni.

4.1.3. Szemcseméret, szemcsemeéret-eloszlas és gordiilékenység kiértékelése

4.1.3.1. Vizsgélt faktorok hatasa kristalyhabitusra és a méretre

Az el6z0 fejezet eredményei alapjan megallapitottuk, hogy a polimernek minden
esetben polimorfia szabalyzé hatasa volt és a termodinamikailag stabil A forma
kristalyosodasat indukalta. A hatdéanyag két polimorfjanak kristalyhabitusa eltérd, mig a B
modosulatot tiis, addig az A format izometrikus kristalyalak jellemzi. Ennek értelmében a
termékek kristalyméretében ¢és méreteloszlasaban 1is alapvetd kiilonbség varhatdo a

termékosszetétel fliggvényében.
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A szakaszos kisérletek termékeinek lézerdiffrakcids-szemcseméret analizis eredményeit
a 4. tablazat tartalmazza. A Dv10 érték azt a szemcseméretet jeldli, amelynél a vizsgalt
szemcsék 10%-a, a Dv50 méretnél a szemcsék 50%-a, mig Dv90 méretnél a szemcsék 90%-a

kisebb méretd.

4. tdblazat: A lézerdiffrakcios-szemcseméret analizis eredményei

Kisérlet p% n RT Dv10 Dv50 Dv90

sorszama  [m/m%] [RPM]  PUKO9AL  pit uml [pm]  [pm]
1. 0 200 : 82,5 32 168 1732
2. 0 200 ¥ 4125 31 137 1396
3, 0 400 : 4125 50 813 2059
4, 0 400 ¥ 82,5 35 175  326,6
5, 25 200 ; 4125 32,4 1491  450,8
6. 25 200 ¥ 825 258 1245 2232
7. 25 400 : 825 267 1738 3746
8. 25 400 4 4125 224 1184 2983
9, 1,5 300 : 55 242 1235 2795
10. 1,25 300 : 55 287 1311 2604
11. 1,25 300 ¥ 55 26,8 1309 277,3
12. 1,25 300 + 55 220 1216 2233

Az adatokat megvizsgalva a szemcseméret értékek novekedd tendenciat mutatnak a polimer
mennyiségének a novelésével. Ez szemléletesebben megmutatkozik a 13. abran, amelyen
azonos polimer tomegszazalékkal végzett beallitasok atlagos Dy10, Dy50 és D90 értéke lathato.
A legnagyobb szemcseméretii kristalyokat 2,5 m/m% polimer jelenlétében végzett kisérleteknél
kaptam. A termodinamikailag stabil polimorf izometrikus alakd, amely nagyobb polimer
mennyiség (2,5 m/m%) jelenlétében nagyméretii egyedi kristalyokka képes megndni. Ezzel
szemben a B polimorf tliszer(i kristalyokat alkot, amelyeknél a kristalyok csak egy dimenzidban

tudnak novekedni.
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Szemcsemeret a p% fliggvényében
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Polimer tdmegszazalék [%]

Dv10 mDv50 mDv90

13. abra: Polimer tdmegszazalék hatdsa a szemcseméretre

A polimer jelenléte tehat alapvetéen meghatdrozza a termékkristalyok habitusat. Ez jol
lathatd az optikai mikroszkoppal készitett felvételeken is (14. Abra). Segédanyag nélkiili
kisérleteknél (1-4), zomében tlis habitusu B polimorf kristalyokat kaptunk, 4&m megjelennek az
A polimorf izometrikus kristélyai is 6sszhangban a Raman térképek kiértékelésével. Ennek
megfelelden a 3. kisérletben kapott jelentdsebb A polimorf mennyiség az optikai felvételeken
is egyértelmiien azonosithatd. Az 5-8., 2,5% PVP jelenlétében végzett kisérleteknél az A forma
jellemzd izometrikus kristalyai jelennek meg néhol szférikusabb szemcsék forméjaban. A
polimer mennyiségét 1,25%-ra csokkentve jellemzObbek a hosszukasabb izometrikus A
polimorf kristalyok. A 7-8. kisérletben alkalmazott nagyobb keverési fordulatszam (400 RPM)
a mikroszkopos felvételek alapjan novelte a kisebb méreti frakcid aranyat a termékben. A
szemcseméret csokkenés példaul az 5. és 8. kisérletek Dy10 értékeinek kiilonbségében is
lathatd. Az 5. kisérletnél kis keverési fordulatszamot alkalmaztam (200 RPM), ennek
kovetkeztében a Dv10 45%-kal nagyobb a 8. kisérletnél (400 RPM) kapott ertékhez képest. A
centrumponti beéallitasokban alkalmazott 300 RPM-es keverési fordulatszamnal nem
tapasztalhato a kisebb méretli frakcid6 megjelenése, vagyis a 400 RPM ilyen
kristalyositotérfogatban kritikus érteknek mondhatdo a homogén méretli szemcsék
kialakuldsdban. Nagyobb fordulatszdmnal a bukogatnak tovabbi szemcseméretcsokkentd
hatdsa van, melyet a polimerrel végzett kisérletek termékei kozott a 8-as kisérlet legkisebb Dy10

értéke jelez.
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1) 0%, 200 rpm, - BG, 82,5 min 2) 0% 200 rpm + BG, 41,25 min 3) 0%, 400 rpm BG 41,25 min

LR A i A A AR
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S i) A ’ 3 5 5 e 9 % .‘, ’Az.‘ ~3 K _;_i; it " .{ \"7;.* 3 ; ¥ :i m,
D\10: 3,2; Dv90 173,2 DV10: 3.1 D,90: 139,6 Dy10: 5,0; D,90: 2059

4) 0% 400 rpm +BG, 82 5 min 5) 2,5%, 200 rpm, - BG, 41,25 min  6) 2,5%, 200 rpm, + BG, 82,5 min

D,10: 3,5: D,90: 5266

7) 2,5%, 400 rpm, - BG, 82,5 min  8) 2,5%, 400 rpm,+BG, 41,25 min
& - ) ‘ TRy T
‘ "

: Y™
‘a4 b‘? @. y ‘na “nV ‘

Dy10: 26.7: D,90: 374.6 " Dy10: 22.4: D,90: 2983 Dy10: 24,2; D,90: 279,5

12) 1,25%, 300 rpm, +BG, 55 min

10 1,25%, 300 rpm, - BG, 55 min

11) 1,25%, 300 rpm, + BG, 55 min
;e R

Dy10: 28‘,7; D.90: 260,4 Dv10: 26,8; D,90: 277,3 Dv10: 22,0; D,90: 223,3

14. dbra: A termékek optikai mikroszkopos felvételei (a sorszamok megegyeznek az adott kisérletek
sorszamaval)
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Az optikai mikroszkdpos kepek alapjan a szemcseméretre szignifikans paraméternek a
keverési fordulatszam tekintheté tovabbéa intenziv keverés mellett a bukogét kristalyméret
csokkent6 hatésa sem elhanyagolhato.

A termékekrdl készitett szemcseméret eloszlas gorbéknél (CSD) kilén kell kezelni a
polimer nélkili és a polimeres kisérleteket, ugyanis a kordbbi Raman-spektroszkopias
vizsgalodasaim alapjan segédanyag hatdsara csak az A polimorf, mig segédanyag nélkul
mindkét polimorf Kikristalyosodott az oldatban. A két polimorf modosulatnak eltér6 a habitusa,
amelynek kovetkeztében a szemcseméret is eltérd lesz polimeres €és polimer nélkiili

kisérleteknél.

Szemcseméret-eloszlas

Térfogat (%)

OOHNUJ-&U‘IO’\\I@\D

1 1 10 100 1000 3000

Szemcseméret (Lm)

15. dbra: Szemcseméret-eloszlas gorbék dsszehasonlitasa (piros gorbe - 2. kisérlet: 0% PVP, 200 rpm,
+ BG, 41,25 min; z6ld gorbe — 7. kisérlet: 2,5% PVP, 400 rpm, - BG, 82,5 min; kék gorbe — 11. kisérlet:
1,25% PVP-, 300 rpm, + BG, 55 min)

A 15. abran lathatjuk, hogy polimer nélkil (piros gorbe) sokkal szélesebb szemcseméret-
eloszlasu gorbét kapunk, illetve a CSD gorbe maximuma kisebb szemcseméretnél jelentkezik.
Polimeres kisérletnél (kék, zold gorbe), amelynél szelektiven jutunk A polimorfhoz, keskeny

CSD gorbéket kapunk és a maximum is nagyobb szemcseméretnél jelentkezik.

Ha a polimer nélkili Kisérletek szemcseméret-eloszlas gorbéit 6sszehasonlitjuk
egymassal (16. abra), akkor lathatjuk, hogy 3 esetben szinte azonos gorbéket kapunk, egy
esetben viszont a CSD gérbe maximuma nagyobb szemcsemeretek iranyaba tolddik. A z6ld
gorbe a 3. kisérlethez tartozik, amelynél nagyobb volt az A polimorf aranya (78% Form A és
22% Form B). A kiilonbséget tehat az A polimorf nagyobb méretli izometrikus kristalyai

okozzak.
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Szemcsemeéret-eloszlas

Terfogat (%)
SOHENWDUION®WYWO

1 1 10 100 1000 3000

Szemcsemeéret (pum)

16. abra: Polimer nélkili kisérletek CSD gorbéje (halvany kék gorbe - 2. kisérlet: 0% PVP, 200 RPM,
+ BG, 41,25 min; sotét kék gorbe — 1. kisérlet: 0%, 200 RPM, - BG, 82,5 min; piros gorbe: 4. kisérlet:
0%, 400 RPM, + BG, 82,5 min; zold gorbe — 3. kisérlet: 0%, 400 RPM, - BG, 41,25 min)

A polimeres kisérleteknél korabban lathattuk, hogy nagyobb keverési fordulatszam és a
bukdgét hasznélata csokkenti a szemcseméretet. Ez a 17. dbran is megmutatkozik, amelyen az
5. és 8. kisérlet CSD gorbéit abrazoltam. Az 5. kisérletnél kisebb (200 RPM) keverési
fordulatszamot alkalmaztam, ezért itt kevesebb a kis szemcseméretii kristalyfrakcio és nagyobb
a nagyméretll kristalyfrakci6 mennyisége. A 8. kisérletnél a nagy fordulatszdm és a bukodgat

egylttes jelenléte az atlagos szemcseméret csokkeneséhez és az eloszlas kiszélesedéséhez

vezetett.
Szemcseméret-eloszlas
9
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17. &bra: Keverd fordulatszamanak a hatdsa polimeres kisérleteknél (piros gorbe — 5. Kisérlet: 2,5%
PVP, 200 RPM, - BG, 41,25 min; z6ld goérbe — 8. kisérlet: 2,5%, 400 RPM +BG, 41,25 min)

36



4.1.3.2. Vizsgalt faktorok hatasa a gordulékenységre

A tomorithetdség vizsgalat soran kapott adatokat felhasznalva kiszamoltam az adott
mintdhoz tartozé6 Carr-index és Hausner-faktor értékeket. Az (7) és (8) egyenletek Altal

szamitott eredményeket az 5. tablazat tartalmazza.
A kiilonbo6z6 kategoriakat szinkodokkal jeldltem:

e zolddel a kivalo gordiilékenységii mintakat,
o kékkel a megfeleld gordiilékenységli mintakat,
e sargaval a még elfogadhatd gordiilékenységli mintakat,

e pirossal a rossz gordiilékenységli mintakat.

5. tdblazat: A Mintak Carr-index és Hausner faktor értékei

sorszima [mF/)r(:fz’/o] [RPM  bukogst [nlji-g] Carr-index [%] Hausmf-r] fewter
1 0 200 i 82,5 22,00 128
2. 0 200 v 415 18,00 122
3. 0 400 : 41,25 20,00 1,25
4, 0 400 + 82,5 28,00 1,39
5. 25 200 : 4125 0,00 1,00
6. 25 200 + 825 0,00 1,00
7. 25 400 : 825 8,00 1,08
8. 25 400 + 45 7,00 1,07
9. 125 300 : 55 0,00 1,00
10. 125 300 . 55 4,00 1,04
11. 125 300 + 55 3,00 1,03
12 125 300 + 55 6,00 1,06

A fenti besorolasbol kovetkezik, hogy a kivalo gordilékenység eléréséhez segédanyagra van
sziikség. A famotidin B polimorf modosulata tiszerti kristalyokat alkot, konnyen tapad, mig az
A polimorf habitusa izometrikus, és jobb folyasi tulajdonsagu. A polimorfiat befolyasolo
hatdsoknal lathattuk, hogy egyedil asegédanyag jelenléte szignifikans, ezért
a gordiilékenységet is elsésorban a polimer mennyisége befolyésolja. A keverési fordulatszam
hatasat a segédanyagos esetekben a némileg nagyobb Carr index értékek mutatjak, &m ez nem

szamottevo.
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4.1.4. A részfaktorterv eredményeibd6l levonhato kovetkeztetések

Osszességében a folyamatos kristalyositoban valtoztathato folyamatparaméterek kozil
harom faktornak lett szignifikans hatasa a termékminéségre és -mennyisegre. A polimorfiat, és
ezen keresztil mind a habitust, szemcseméretet, a szemcseméret-eloszlast és gordillékenységet
a polimer mennyisége (p%) hatarozta meg. A folyamatos kristalyositasnal az értékét 2,5 m/m%-
nal rogzitettem, hogy polimorfia szempontjabol homogeén kristalyokat kapjunk. Raadasul a
centrumponti 1,25 m/m%-os értékhez képest 2,5 m/m%-nal tovabbi kristalynovekedés érhetd
maximalizalasa. Ahhoz, hogy a 80 % koruli termelést biztositani tudjuk kerulnink kell a
bukogat hasznalatat, mivel annak termeléscsokkent6 hatasa van. Ez azzal magyarazhato, hogy
az intenzivebb keveredést biztosit6 bukdogat ndveli a hatdanyag-polimer kdlcsonhatasok
valészinliségét az oldatfazisban, igy tartva oldatban a hatéanyagot ¢és lassitva a
kristalynovekedést. A nagy termelés eléréséhez tovabba a tartozkodasi id6t célszer(i
hosszabbnak valasztani, tehat kisebb (10 ml/min / 82,5 min RT) adagolasi sebességet
alkalmazni. A gyakorlati megvalosités sordn azonban a folyamatos kristalyositoban ilyen kis
adagolasi sebességnél a perisztaltikus szivattyl nem szigetelt csdvezetékrendszerében
kristalykivalast tapasztaltam, amely dugulashoz vezetett. Ebbdl kifolydlag az adagolési
sebességet kénytelen voltam 20 ml/min-nek valasztani. Az utolsé paraméter, a keverési
sebesség bedllitasanadl fontos figyelembe vennlink, hogy a folyamatos technoldgidban
alkalmazott kristalyositok (235, 240 és 350 ml rendre) nagyobb térfogatlak a szakaszos
kristalyositonal (150 ml), ezért a reprezentativ termékelvételhez itt névelnem kellett a keverési
fordulatszam értékét. Azonban szem el6tt kell tartanunk, hogy a tal intenziv keverés a kialakuld
szemcsék tordelodéséhez vezet, amely inhomogén méretii kristalyos terméket eredményezhet.
Végso értékként az eltérd térfogatok fliggvényében (235 ml, 240 ml, 350 ml) 400 RPM mellett
dontottem, mivel ez kellden reprezentativ termékelvételt tesz lehetdveé, és nem szamit

talsagosan nagy fordulatszamnak, mely novelhetné a kisméretii frakcio jelenlétét.
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4.2. A teljes faktorialis terven alapul6 szakaszos kisérletek eredményei

4.2.1. A teljes faktoros kisérleti terv felépitése

A folyamatos technoldgia fejlesztése céljabol tovabbi szakaszos elbkisérleteket
végeztem, amelyek soran a polimer indukcios idére kifejtett hatasat vizsgaltam a valtoztathato
folyamatparaméterek fuggvényeben. Az indukcios id6 definicio szerint azt az id6t oleli fel,
amig a tultelitett oldatbol a gocképzOdés detektalhatova valik. Tanulmanyozéaséval
mennyisegileg jellemezni lehet a kristalykivalas parameterfiiggését ilyen modon a segédanyag
szerepét a gocképzOdés folyamataban. Elékisérleteim tapasztalatai alapjan azt talaltam, hogy a
nagyobb felfiitési hémérséklet novelheti a polimer kristalyosodast gatlé hatasat, igy nagyobb
kiindulasi hémérsékletrdl lehiitve az oldatot tovabb marad stabil az oldat. A jelenség okénak,
illetve az esetleges mechanizmusanak magyarazatara 23-os teljes faktorialis tervet készitettem,
amely sordn harom faktor hatasat vizsgaltam: hatéanyag koncentracié (c(FMT)), polimer
tdmegszazalék (p%) és kiindulasi hémérséklet (T). A faktorok fels6 és also szintjeit a 6. tAblazat

tartalmazza.

6. tablazat: A teljes faktoros kisérleti terv faktorainak a szintjei

felso (f) also (a) centrum (c)
X1 p% [M/m%] 5 0 2,5
X2 T[°C] 90 60 75
X3 c(FMT) [mg/ml] 10 4 7

A kisérletterv egyes bedllitasait harom parhuzamos kisérlettel vizsgaltam, az indukcids 1dot
minden esetben 35°C-on mértem. Korabbi el6kisérletek alapjan ez a hémérséklet bizonyult
megfeleldnek, mivel 35°C alatti hdmérsékletnél szinte minden kisérleti beallitdsnal még a
célhdmérséklet elérése elbtt kikristalyosodott az oldat. Magasabb hémérsékleti értéket pedig
nem volt célszer(i valasztani, mivel akkor az altalunk valasztott hatdbanyagkoncentracio értékek
mellett még nem jutott volna a rendszer tultelitett allapotba vagy tdlsagosan eltolédott volna az
indukcios 1d6. A 35°C-ra vald hiités minden esetben azonos linedris hiitési sebességgel

(2°C/min) tortént.

A felfiitési hémérséklet also szintjének 60°C-ot valasztottam, mivel ennél a hémérsékletnél az
elokisérletek alapjan polimer jelenlétében mar nem tortént kristalykivalds a folyamatos

rendszer perisztaltikus szivattyujdnak csOvezetékrendszerében. Fels6 homérsékleti szintnek
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hatart szab a viz forraspontja, ezért ezt 90°C-on rogzitettem. A polimer inhibiciés hatasanak

tanulmanyozésara polimer nélkili és polimeres kisérleteket hajtottam végre, ezért alsé szintnek

a 0 m/m%-ot, felsé szintnek pedig 5 m/m%-ot adtam meg. Emellett a hatbanyagkoncentracid

hatasat is vizsgaltam az indukcios id6ére nézve, amelynek a szintjeit a hatéanyag oldhat6sagi

gorbéje alapjan 4 mg/ml also és 10 mg/ml felsé szinten hataroztam meg.

A teljes faktorialis terv sordn 10 mérést végeztem, amelyek koziil 2 centrumponti Kisérlet a

modell adekvatsagat hivatott ellendrizni.

4.2.2. A vizsgalt faktorok hatasa az indukcios idore

A teljes faktorialis terv kisérleti eredményeit a 7. tablazatban lathatd. Azoknal a

kisérleteknél (5. és 8. beallitas), amelyeknél az oldatban méar 35°C elérése el6tt megtortént

a kristalykivalas, az indukcios id6t 0 masodpercnek vettem.

7. téblazat: Az teljes faktoros terv kisérleti eredményei

L Indukcios
Kisérlet p% T c(FMT) A . .
sorszama [mM/m%] [°C] [mg/ml] l[(; 3) Megjegyzesek
60 4 30+0 -
60 10 62+37 -
90 10 383+213 -
A kristalyok nem
valtak ki; Basler
4. 5 60 4 > 248 400 kamera +
kristalyositd
5. 0 60 10 0 44 °C-on kivalt
6. 0 90 4 20+0 -
7. 5 90 4 79200 ~ Baslerkamera+
kristalyositd
8. 0 90 10 0 45 °C-on kivalt
9. 2,5 75 401+10 centrum pont
10. 2,5 75 32147 centrum pont

A famotidin kristalyositasanal a P\VP-K12 polimer altal kifejtett kristalygocképzodés inhibicios

hatast alatdmasztjak a kisérleti eredmények (18. abra). A segédanyag mennyiségének

novelésével kitolodott az indukcids id6: segédanyag nélkili kisérleteknél atlagosan kevesebb,
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mint 1 perc alatt megtortént a kristalykivalas, mig polimer jelenlétében volt, hogy perceket, de
akar napokat is igénybe vett a gocképzddés a folyamatparaméterek beallitasatol fiiggéen. A
polimer tdmegszazalékahoz képest a hatéanyag kezdeti koncentrécioja ugyanakkor ellentétes
hatdst ~ mutatott, csokkentette a  gocképzddéshez  sziikséges id6t.  Nagyobb
hatéanyagkoncentracional (10 mg/ml) értem el a legkisebb indukcios idéket. Ennek
magyarazata, hogy nagyobb koncentracional az indukcios id6 vizsgalatanak kezdtén nagyobb
tultelités jellemezte az oldatot, mellyel szemben a polimer gocképzddés gatlo hatisa mar
kevésbé érvényesul. A harmadik, azaz a hémérséklet faktor hatasa azonban mar nem tekinthetd
egyszerlien értelmezhetének. Ezen faktor vizsgalataban a 10 mg/ml koncentracional 60°C-on
hamarabb kivaltak a kristalyok, mint 90°C-os felflitési hémérsékletnél, mig 4 mg/mi
koncentréacional ennek az ellenkezdje tortént. Ez a két hatés ellentmond egymasnak, illetve ezek
alapjan nem tudjuk biztosan kijelenteni, hogy a nagyobb hémérséklettel eredményesebben
novelheté az indukcios id6. Itt viszont érdemes megjegyezni, hogy a 4. és a 7. Kisérletnél az
indukcidés id6t a szakaszos kristalyositbban mértem, nem pedig a kisebb térfogatu
uvegedényekben, ugyanis a tdbb napos termosztalast egyedil a folyamatiranyitott
kristalyositoban tudtam biztonsagosan megvalositani. Az eredmények bizonytalansagat tovabb
noveli, hogy a 60°C-os kisérletnél (4. kisérlet) még 3 nap eltelte utan sem lattam kristalyokat.
Ahhoz, hogy hiteles statisztikai kiertekelést tudjak késziteni tobb parhuzamos kisérlettel kellene
megismeételni ezt a beallitast, hiszen az eredmények szorasa a hdmérséklet tekintetében jelentds

lehet.

Az elOkisérletek azonban korantsem tekinthet6k haszontalannak, a bel6luk levont
kovetkeztetések 0Osszhangban vannak a folyamatos kristalyosité rendszer tesztelésekor
tapasztaltakkal. Ezek szerint folyamatos kristalyositas soran 60°C-nél jelentésen nagyobb
kiindulasi hémérsékletet valasztva 2,5 m/m% PVP-K12 segédanyag jelenlétében nem tudtunk
kristalyositast megval6sitani. Azonban 60 °C-ot beallitva beindul a gocképz6dés és a folyamat
stabilan fenntarthat6 hosszu ideig. Ezzel ellentétben polimer nélkil folyamatos tizemben 75°C
alatt az adagolo perisztaltikus pumpa cséveiben nem kivant kristalykivalast figyeltink meg,
amely a rendszer dugulasahoz vezetett, igy ebben az esetben 75°C-ot valasztottuk a kiindulasi

homérsékletnek.
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Variability Plot of t(induction) [s]
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18. dbra: Az eredmények abrazolésa Variability Plot-on

Egy folyamatos technoldgiaban az allandosult allapot beallasanak ideje, azaz a rendszer
felfutasa a profitmaximalizalas céljabol kritikus tényez6. Igy arra térekszink, hogy minél
rovidebb id6 alatt érjen el a rendszer ebbe az allapotba, igy a kristalykivalas jelentds inhibicidja
elkeriilend6. A segédanyag nélkuli Kkisérletnél mar a kisebb koncentracionél is gyors a
kristalykivalas, viszont a korabbi kisérleteink alapjan polimer nélkul tébbnyire Form B
kristalyosodik ki. A folyamatos technoldgiaban tehat érdemes tovabbra is a 2,5 m/m%-o0s
polimer mennyiséget alkalmazni, mivel ez esetben szelektiven jutunk az A polimorfhoz, a
gocképzodés oldatbol kevesebb, mint 7 perc alatt elindul szemben az 5 m/m%-os polimer
melletti akar tobb napos indukcios id6vel. A hatéanyagkoncentraciot valaszthatjuk 0,007 g/g-
nak, hiszen a részfaktorterves kisérleteket is ugyanilyen hatéanyagkoncentracioval végeztem,

és ott a 2,5 m/m%-os polimer mennyiséget talaltam optimalisnak a folyamatos technol6giahoz.

4.3. Folyamatos kisérletek eredményei

A folyamatos kristalyositas valtoztathatd folyamatparamétereit a szakaszos elokisérleti
eredmények alapjan allitottam be. A folyamatos rendszerben dsszesen két kisérletet hajtottam
végre: az egyiket polimer nélkil, a masikat 2,5 m/m%-os PVP-K12 segédanyag jelenlétében.
A Kkisérletekhez tartozé pontos paraméter beallitisokat a 8. téblazat tartalmazza. A
hatéanyagkoncentracio minden esetben 0,007 g/g, az adagolasi sebesség 20 ml/min, a harom
homérsékletlépcsé pedig 30°C—>20°C->10°C volt. A 2,5 m/m%-os polimerrel végzett
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kisérletben az elso kristalyosito keverési fordulatszamat a nagyobb kezdeti szemcseméret miatt

végul 550 RPM-re allitottam.

8. tablazat: Folyamatos MSMPR kristalyositasoknal alkalmazott kisérleti beallitasok

Betaplalasi
oldat

Kisérlet p% FR Ty T Wi f1 T, V> fa Ts Vs

sorszama | [m/m%] | [ml/min] [°C] [°’C] [mI] [RPM] | [°C] [ml] [RPM]|[°C] [ml] [RPM]

0 20 75 30 235 400 20 240 400 10 350

2,5 20 60 30 235 550 20 240 400 10 350

Segédanyag nélkili folyamatos kristalyositas

A polimer nélkili folyamatos kristalyositasban eleinte kizarélag tliszerii habitusi Form B
polimorf keletkezett. Az els6 tartozkodasi id6 (41,25 min) letelte utin azonban az optikai
mikroszképos felvételeken helyenként mar lathatéak voltak a famotidin termodinamikailag
stabil A polimorf kristalyai is. A kisérlet elérehaladtaval fokozatosan novekedett a termékben
az A polimorf jelenléte, és egyre jobban csdkkent a metastabil B polimorf mennyisége. A 6.
tartozkodasi idoénél (247,5 min) mért Raman spektroszkopids vizsgalat alapjan a termék 92 %
Form A és 8 % Form B polimorf formajaban volt jelen. A rendszer a kisérlet teljes tartalma
alatt sem érte el az allanddsult allapotot (steady state, SS), amely a szemcseméret, illetve a
szemcseméret-eloszlas gorbéken is nyomon kovethetd volt. A tartozkodasi id6 elérehaladtaval
ugyanis novekedtek a Dy10, D\50 és D,90 értékek, tovabba a szemcseméret-eloszlas gorbek
maximuma —a Form A polimorf mennyiségi névekedése miatt — egyre inkabb a nagyobb
szemcseméretek irdnyaba tolddott el. A tartozkodasi id6k szerinti fokozatos polimorfia-

Osszetétel valtozast jol szemlélteti a 19. és 20. abra.
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Dv10: 5,3; Dv90: 86,0 Dv10: 22,1; Dv90: 308,3 Dv10: 17,4; Dy90: 418,0
19. abra: A termékek optikai mikroszkopos felvételei (a sorszdmok megegyeznek az adott tartézkodasi
idével)
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Az optikai mikroszkopos felvételeken jol lathato, hogy az A polimorf izometrikus kristalyai
egyre nagyobb mértékben jelennek meg a kisérlet eldrehaladtaval, viszont még a 6. tartdzkodasi
idonél is talalunk tiszer(i kristalyokat. A Form A polimorf kristalyai nem szabdlyosak, az id6
elorehaladtaval a termék inhomogén, a 6. tartozkodasi idonél a szemcseméreteloszlas gorbe is

polidiszerz, azaz tobb szemcsefrakcio jelenlétét tamasztja ala (20. abra).

Szemcseméret-eloszlas
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20. dbra: Szemcseméret-eloszlas gorbék dsszehasonlitasa segédanyag nélkili folyamatos
kristalyositasban (piros CSD gorbe — 1. tartézkoddsi idd, z6ld CSD gorbe — 3. tartozkoddsi idd, kék
CSD gorbe — 6. tartozkodasi id6)

A termelés az egyes tartozkodasi i1doknél lesziirt termékkristalyok alapjan az idOben
fokozatosan csokkent. Kezdetben, amikor még csak Form B polimorf kristalyosodott ki, 79 %-
os termelést mértem, azonban ez a 6. tartozkodasi idore 28 %-ra csokkent. Az 0sszesitett
termelés végll 51,4 %-nak adddott. A polimorfia-Osszetétel valtozasa bizonyitja, hogy a
kisérlet sordn segédanyag nélkil a folyamat nem érte el az allandésult allapotot, illetve a

termékkristalyok kdzott a Form B polimorf is jelen volt.

Segédanyaqqgal végzett folyamatos heterogén kristalyositas

A segédanyag nélkili kisérlettel ellentétben a 2,5 m/m%-os PVP-K12 polimerrel végzett
kisérletnél mar az els6 tartozkoddsi idOnél szelektiven tudtam Form A polimorfot
kristalyositani. Az optikai mikroszkdpos felvételeken (21. abra) jol latszik, hogy egészen a

Kisérlet végéig csak a termodinamikailag stabil polimorf izometrikus kristalyai voltak jelen.
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21. &bra: A termékek optikai mikroszkdpos felvételei (a sorszamok megegyeznek az adott tartézkodasi
idovel)

A 22. dbran 6sszehasonlitva lathatjuk a tartdzkodasi idonként valtozé szemcseméret értékeket

(Dv10, Dy50, D\v90) polimer nelkuli (22. A abra) és polimeres (22. B abra) kristalyositasnal.
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22. &bra: Tartozkodasi idénként mért szemcseméret értékek polimer nélkiili (4) és polimerrel végzett

(B) kristalyositasok esetén
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23. abra: Szemcseméret-eloszlas gorbék dsszehasonlitasa segédanyagos folyamatos kristalyositasban
(piros CSD gorbe — 1. tartozkoddsi idé6, zold CSD gorbe — 3. tartozkodasi idd, kek CSD gorbe — 6.
tartozkodasi ido)
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A polimer nélkili esetben a kristalyositas vegéig ingadozik a szemcsemeret, mig polimer
jelenlétében mar az 1. tartozkodasi id6tdl szinte allando értéken marad. A polimeres esetben ez

a tendencia a szemcsemeéret-eloszlas gorbéken is megfigyelhetd (23. abra).

A termelés ertékek kozott nem tapasztaltam nagymértékii ingadozast, a segédanyag nélkili
kisérlethez képest kicsivel nagyobb 0Ossztermeléshez jutottam. Az optikai mikroszkdpos
felvételek és a szemcsemeret értékek alapjan arra kdvetkeztethetiink, hogy a folyamat mar az
1. tartézkodasi idonél elérte az allandosult allapotot, amely a kisérlet végeig (260 min) fennallt.

A két kisérlet eredményeit a 9. tdblazatban foglaltam 6ssze.

9. tablazat: Folyamatos kisérletek eredményei

Kisérlet p% Termelés  Termelékenység

sorszama  [m/m%o] [%] [9/h] Polimorfia
1. 0 51,4 +271 4,32 Form A és
Form B

A Kkiseérleti eredmények alapjan tehat a folyamatos technologia 2,5 m/m% PVP-K12 polimer
hasznélataval, illetve a megfeleld folyamatparaméterek beallitdsaval alkalmasnak bizonyult a

famotidin polimorf szelektiv kristalyositasara és célzott morfolégiamodositasara.
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5. Osszefoglalas

A folyamatos iizemii heterogén gocképzodéses kristalyositas készitménytechnologiai
segédanyagokkal igéretes gydgyszeripari eljaras, am kevés példat taladlunk ra a
szakirodalomban. A folyamatfejlesztes komplexitasa és a hatdsagi szabalyozasi kérdések miatt
pedig ezidaig nem alkalmazott ipari eljaras. A folyamatos kristalyositads gazdasagi elényeit
kiaknazva a folyamatos segédanyagos kristalyositasban mind a polimorfia, mind pedig a
kristalymorfoldgia kontroll tekintetében nagy potencidl rejlik. Kutatdbmunk&m sordn ennek
megfelelden folyamatos segédanyagos kristalyositas fejlesztését tliztem ki célul egy
haromtestes MSMPR kristalyositéban. A modellhatéanyagként valasztott famotidin és
polivinilpirrolidon (PVP-K12) tablettazasi kotéanyag szakaszos kristalyositasaban vizsgaltam
a kritikus folyamatparamétereket, valamint azok termelésre, és termékmindségre kifejtett
hatasait. A polimer kristalykivalas gatldo szerepét indukcidos id6 vizsgalatokban
tanulmanyoztam, végiil a szakaszos elOkisérletek eredményei alapjan megvaldsitottam a

folyamatos tizemii technologiat.

A szakaszos eldkisérleteim egyik részében egy 241-es részfaktorterv alapjan vizsgaltam
négy faktornak — polimer tdmegszazalék, bukogat jelenléte, keverési sebesség és tartozkodasi
id6 — a termékmindségre €s -mennyiségre kifejtett hatasat. A Raman spektroszkopias analizis
alapjan segédanyag jelenlétében minden esetben szelektiven a termodinamikailag stabil Form
A polimorf keletkezett. A Form A polimorf izometrikus habitusa jobb porreoldgiai
tulajdonséagu, a kialakult szemcsék mérete is jelentésen megn6tt a kiindulasi B formahoz képest.
A Kisérleti eredmények alapjan mar 1,25 m/m%-os polimer mennyiség is kell6en jol gordiilo,
homogén méreteloszlasu és tiszta kristalyos terméket eredményezett, azonban 2,5 m/m% PVP-
K12 alkalmazésaval az atlagos szemcseméret—a szemcseméret-eloszlas kiszélesedése nélkil—
volt novelhet6. A statisztikai kiertékelés alapjan termelés szempontjabol kritikus faktornak
leginkabb a tartozkodasi idé adddott, nagyobb termékelvételhez hosszabb tartdzkodasi id6re
volt szilkség. Emellett a bukdgat is kismértékben termeléscsokkenté hatast volt, illetve
closegitette a kialakuld kristalyok mechanikai degradécidjat, igy alkalmazasa a folyamatos
rendszerben megfontolandd. A szakaszos kisérletek masik felében 23-os teljes faktoros
kisérlettervben vizsgaltam a hatéanyag koncentracidjanak, a polimer tomegszazalékanak es a
felfiitési homérsékletnek a kristalygocképzddésre, azaz az indukcios idére gyakorolt hatasat.
Az indukciés id6k novekvd tendenciat mutattak a polimer tomegszazaléka esetén, a

hatdéanyagkoncentracional pedig forditott hatast figyeltem meg. A hdmérséklet hatdsa az
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elvégzett kisérletek alapjan nem volt egyértelmiien megallapithat6. A folyamatos technoldgia
megvalosithatdsdga szempontjabdl—azaz a polimer jelentdsebb kristalykivalast gatldo hatasa
nélkil- a kilonb6z6 beallitisok  koziil a centrumponti  értékek (0,007 g/g
hat6anyagkoncentracio, 2,5 m/m% polimer mennyiség és 75 °C felfiitési hémérséklet) mutattak
a legjobb eredményeket 0Osszehangban a részfaktortervben meghatarozott idedlis

paraméterbeallitdsokkal.

A szakaszos kisérletek eredményeit és a folyamatos technoldgiai megval6sithatdsagot
figyelembe véve két kristalyositasi kisérletet végeztem adott folyamatparaméter bedllitasok
mellett. Ezek eredményeként a polimer nélkili kisérletnél a termék polimorf keverék volt, a
termelés ingadozott (51% + 27,1%) a szeles szemcseméreteloszlasgorbék valtozasa alapjan a
rendszer a 6. tartozkodasi id6 elteltével sem jutott allandosult allapotba. Ezzel szemben 2,5
m/m%-os polimer jelenlétében mar az 1. tartozkodasi idénél sikerilt elérni az allandosult
allapotot, az atlagos termelés 56% (+ 4,9%)-nak adddott. A termékben szelektiven az A polimorf
kristalyait azonositottam, melyet homogén eloszlas és kivalé gordilékenység jellemzett.
Osszességében tehat sikeriilt a famotidin PVP-vel végzett folyamatos segédanyagos
kristalyositasdt megvalositani, melyben a kritikus folyamatparaméterek beallitdsaval

szelektiven és kivald technoldgiai tulajdonsagokkal allitottam el6 a Form A polimorfot.
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