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1. BEVEZETES

Napjainkban a gyogyszerhatoanyagokat (API-k) szilard — foként tabletta — formaban
alkalmazzuk leggyakrabban. Ipari szempontbdl elegendd ismerniink a tablettak tulajdonsagait,
mint példaul az Osszetétel vagy a fizikai-kémiai jellemzOk, azonban a legegyszeriibb
paraméterek, mint példaul szin, szag és méret, képesek befolydsolni a betegek adherenciajat
az adott készitményhez. Minél nagyobb mérettel rendelkezik egy tabletta, annal valosziniibb,
hogy a paciens nem szivesen nyeli le, amivel kockaztathatja a terv szerinti gyogyulast. Ha
azonban csokkentjiilk a tabletta méretét, példaul gy, hogy a felhasznalt segédanyagok
mennyiségének egy részét elhagyjuk, a beteg-adherencia novelhetd. A kozvetlen préselés egy
jol hasznalhatdo modszer a kisebb méretli tablettdk gyartdsara, mert gyorsabb, gazdasdgosabb
¢s gyakran olcsobb is, mint a jol ismert, nedves vagy szdraz granuldldst is alkalmazo
Osszetettebb eljarasok. Alkalmazéasa sordn azonban szamba kell venniink azt is, hogy a
kiinduldsi kristalyoknak szférikus — vagy szférikushoz kozeli — morfologidval kell
rendelkeznilik, ezzel biztositva a megfeleld folyasi és egyéb porreoldgiai alapkdvetelmé-
nyeket.

A szférikus kristalyositason beliil tipikus és nemtipikus modszereket kiillonboztetiink meg
(Chatterjee et al. 2017). A nemtipikus modszerek alkalmazasa soran (mint példaul az
antiszolvens kristalyositds (O'Ciardha et al. 2012; Kaialy et al. 2014; Lamesic et al. 2017),
hiitéses kristalyositds (Simon et al. 2009; Pataki et al. 2013) vagy e kettd kombinacidja
(Szabo-Revesz et al. 2001; Nagy et al. 2008) a morfologiat — foként fizikai — paraméterek
valtoztatasaval tudjuk beallitani, mint példaul a homérséklet, az oldoszer-rendszer
Osszetételének vagy a telitettségnek a valtoztatdsaval. A hiitéses kristalyositds esetében
példaul a hdémérséklet ciklikus valtoztatdsa (hiités-fiités) eldsegiti a szférikus kristalyok
képzddését €s a szemeseméret-eloszlas egységesitését. Ahhoz, hogy valds idében meg tudjuk
figyelni a hirhosszusag (atlagos kritdlymérettel aranyos mennyiség) valtozasat és a beiitések
(kristalyok darabszamaval ardnyos mennyiség) szamat, tobbek kozott az FBRM technikat
alkalmazhatjuk. A tipikus szférikus kristalyositasi modszerek soran, mint pl. a kvaziemulzios-
oldoszer diffizios modszer (Morishima et al. 1993; Espitalier et al. 1997) haromféle oldoszer
alkalmazunk: a hatdanyag jo oldoszerét, antiszolvensét, illetve egy hidképzd olddszert, ami
mindkettével részlegesen elegyedik €s jol nedvesiti a hatéanyagot. Az oldoszer-rendszer

valtoztatasaval €s a kiilonféle emulgensek alkalmazéasaval a morfoldgia jol valtoztathato.



Az ipari gyartds soran a paraméter optimalizalds mindennapos eljards a termékmindség
fejlesztésének szempontjabol. A paraméter optimalizalas a ,,Quality by Design” alapelvein
nyugszik (Juran 1986), tehat mindig a vevo elvarasait beleépitve a termékbe fejleszthetjiik azt.
A termék mindségét pedig az eljaras hordozza, amivel azt eldallitjuk, tehat ebben is kddolni
kell a termékmindséget. A gyartas sordn fellépd kockazatokat fel kell ismerni és kezelni kell,
amire kivaléan alkalmazhatéak az Gigy nevezett ,,quality tool”-ok, vagyis a mindségtervezés
eszkozei, mint példaul az Ishikawa-diagram vagy a Pareto-elemzés. Az elobbi alkalmazasaval
feltarhat6 a legtobb problémat okozo faktor gyokere (Hartung et al. 2012; Reddy et al. 2015;
Casian et al. 2017; ITurian et al. 2017). A Pareto-elemzés altal informaciot szerezhetiink arrol,
hogy melyek a kritikus paraméterek és melyekre kell nagyobb figyelmet forditanunk a
fejlesztés soran (Vilfredo Pareto 1971; Litten 2010; Hartung et al. 2012; O'Ciardha et al.
2012; Power et al. 2015). Ezeket alkalmazva a mindség mar a gyartaskor “beépithetd” a

termékbe.

2. CELKITUZES

Harom nagyobb részre bonthat6 a kutatdbmunka.

A. Az els6 részben a hatdanyag kivalasztdsa utdn alkalmaztuk a kiilonb6zé kristalyositasi
eljarasokat, Osszehasonlitottuk a tipikus és nemtipikus kristalyositdsi modszerek altal
képzddott termékeket €s meghatiroztuk, hogy melyik technika/technikak sordn keletkeznek
megfeleld habitussal rendelkezd szemcsék. Ezt leginkabb fénymikroszkopos szemcseméret —
¢és alak — analizissel végeztiik, de olyan technikdkat is alkalmaztunk, mint a SEM, a DSC, a,
TG ¢és az XRPD, a feliileti simasag €s a polimorfia feltérképezésének céljabol.

B. A munka maésodik részében a nemtipikus modszereket vizsgaltuk és a szférikus
agglomeracid paramétereit optimalizaltuk a QbD alapelvei szerint. Elsé 1épésben
kockazatelemzést hajtottunk végre, amelynek az eredményeire faktoridlis kisérleti tervet
alapoztunk ¢és elvégeztiik a kristalyositasi miiveleteket a kiilonféle paraméterekkel. Vizsgaltuk
a termékek tulajdonsagait és statisztikai analizist végeztiink, majd pedig kisziirtik a
szignifikans hatasokat.

C. Végezetiil, informaciot gyljtottiink az agglomeracidé mechanizmusardl a nemtipikus
modszerek FBR szondas vizsgalata soran. A végsé kovetkeztetéseket a hurhossz és a

részecskeszam on-line kovetése alapjan tudtuk levonni.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1 ANYAGOK

Az ambroxol-hidroklorid (AMB HCI) hatéoanyagot a Teva Gyodgyszergyar Zrt. biztositotta. A
dimetil-szulfoxid (DMSO) és n-hexan oldészereket a Scharlau Concept-t6l, az etil-acetatot, az
izopropil-alkoholt (IPA), az n-pentant, n-heptant és az n-dodekant a Molar Chemicals-t6l
szereztik be, a metanolt (MeOH) ¢és az etanolt (EtOH) pedig a VWR Hungary-tol. A
felhasznalt izopropil-acetat a Brenntag Hungary-t6l szarmazott. A tisztitott viz (W)
gyogyszerkonyvi mindségli volt. A Span 80, Tween 20, és Span 20 emulgensek Sigma-

Aldrich termékek voltak. Minden felhasznalt vegyszer analitikai tisztasagu volt.
3.2. Modszerek
Altalanos informacio

Egy Julabo F32-ED Refrigerated/Heating Circulator® termosztatot hasznaltunk a kivant
hémérséklet beallitdsahoz mind a kristalyositasi, mind pedig az oldékonysagi vizsgalatokhoz.
Az kristalyositas termékeit egy Memmert hdsterilizatorral szaritottuk 40 °C-on, 24 6ran at. A
metastabil zona szélességét és az on-line vizsgalatokat Mettler Toledo FBRM D600R
szondaval végeztiik, a homérsékletet pedig egy Huber Petite Fleur Pilot ONE termosztattal.

Az atlagos szemcseméretet iContol FBRM 4.3.377 vezérldszoftverrel allapitottuk meg.
Oldékonysagi vizsgalatok

A gravimetrids modszert alkalmaztuk (Nordstrom and Rasmuson 2006) tiszta MeOH-ban,
EtOH-ban, IPA ban, tisztitott vizben ¢&s kiillonb6zé aranya keverékeikben (W/MeOH,
W/EtOH és W/IPA esetében is 1:1, 1:3 és 3:1 aranyok). A vizsgélatokat 25 és 65 °C kozott

végeztik.
Szférikus Kkristalyositas tipikus mddszerekkel

A kvéziemulzios technika (QESD)

Az oldékonysagi vizsgalatok eredményei alapjan oldoszerként a W/MeOH = 1:3, W/EtOH =
1:3 ¢és 1:1 keverékeket alkalmaztunk. A hidképzéd oldoszer MeOH ¢és EtOH volt,
antisolvensként pedig etil-acetatot, izopropil-acetatot, n-pentant, n-hexant, n-heptant és n-
dodekant alkalmaztunk. Az 1:5 szolvens/antiszolvens arany bizonyult megfelelonek, amit
irodalmi adatok is aldtdmasztottak (Toldy et al. 2012). A Span 80/Tween 20 ¢&s

Span 80/Span 20 emulgensek adagolasdnak ¢s mennyiségiik valtoztatdsanak hatasat is



tanulmanyoztuk olyan HLB (hydrophilic-lipophilic balance (Griffin 1949)) értéket beallitva,
ami a legnagyobb kitermeléshez vezetett és amely sordn a legstabilabb emulzi6 képzddott.

HLB,., = T0meg%, - HLB, + Tomeg%, - HLB,

Egy duplafald 150 ml-es lombikot hasznaltuk a kisérletek soran, 60 ml olddszertérfogat

mellett.
Szférikus kristalyositas nemtipikus médszerekkel

Szférikus agglomeracio (SA)

A hatdanyag kozel telitett oldatait készitettiik el MeOH, W/EtOH = 1:1 ¢és 1:3 keverékekben
¢s DMSO-ban. Etil-acetatot, izopropil-acetatot, n-pentant, n-hexant és n-heptant alkalmaztunk
kicsaposzerként. 1:2, az 1:5 és az 1:10 térfogataranyokat alkalmaztunk. Az AMB HCIl oldatot
cseppenként adagoltuk az antiszolvenshez, majd enyhe keverés mellett 24 6ran keresztiil
végeztiik a kristalyositast 25 °C-on.

Hiitéses Kkristalyositas alternalo hémérsékletprofillal (ATP)

A hatoéanyag kozel telitett oldatabol indultunk ki (W/MeOH = 1:3 oldoszerben) 60 °C-on. A
megfeleld hiités-fiitési program 70 °C-rél indult, hogy biztosan minden szilard részecske
oldott allapotban legyen. Ezutan fokozatosan hiitéttiik a rendszert 0,3 °C / perces sebességgel
egészen 50 °C-ig, ahol megtortént a beoltas. Ezutan 30 °C-ra hiitottiik és rovid keverés utan
visszamelegitettiik 50 °C-ra. Ezt a 1€pést 4-5 alkalommal ismételtiik, majd az egész rendszert
10 °C-ra hiitottiik.

A metastabil zona meghatarozésa

A hatéanyag oldatanak 6t kiilonboz6 koncentracidja mellett (W/MeOH = 1:3 oldoszerben)
mértiik le a “clear point-ot” €s a “cloud point-ot”, ami végezetiil kirajzolta a metastabil zonat.
Kockazatelemzés és faktorialis terv

Els6 1épésben a QTPP-ket, CQA-kat, CMA-kat és a CPP-ket jeloltiikk ki irodalmi adatok,
kistérfogata eldkisérletek €s személyes tapasztalatok alapjan. Ezutan Ishikawa-diagramot €s
Pareto-elemzést mint “quality eszkozoket” hasznaltunk a meghataroz6 paraméterek
kiszlirésére és a LeanQbD programot a kockazat stilyossagi tényezdinek meghatarozasara. A
kockazatelemzés kiértékelése soran meghataroztuk a faktorialis terv fiiggd és fiiggetlen
valtozoit. A fliggd valtozok fénymikroszkdéposan mérhetd paraméterek, amelyek valtozasanak
mértekét (szignifikdns / nem szignifikans) Statistica 13 for Windows program segitségével

hataroztuk meg, majd megadtuk a polindm egyenleteket.



A paraméter-optimalizalashoz alkalmazott SA modszer

A paraméter-optimalizalas érdekében az SA modszerhez faktorialis tervet készitettiink, ami a
kozkéazatelemzés eredményein alapult. Oldészerként DMSO-t (440 mg/ml), antiszolvensként
etil-acetatot alkalmaztunk 1:5 ardnyban.

Nemtipikus kristalyositasi modszerek az on-line vizsgalatokhoz

Az 1. tdblazatban Osszefoglalt eljaras-paramétereket alkalmaztuk az SA moddszer esetén, a
kockézatelemzés eredményei alapjan.

1. tablazat: Az SA kisérletsorozat soran hasznalt paraméterek. A “dT” oszlop jeldli a
hémérséklet kiilonbségét az olddszer €s az antiszolvens kdzott

. . Ifeveres dT Keverés Reaktor tipusa és
Minta neve idotartama , . .
©O) tipusa oldoszertérfogat
(perc)
SATA 30 0
SA1B 90 0 Sikrazo duplafala reaktor
SA1C 30 10 (78 ml)
SA1D 90 10
SA2A 30 0
SA2B 90 0 propeller duplafalu reaktor
SA2C 30 10 keverd (500 ml)
SA2D 90 10

ATP modszer az on-line megfigyelésekhez
Jo oldoszerként a W/MeOH keverék 1:3-as térfogataranyat valasztottuk, ami 60 °C-on telitett
volt a hatdanyaggal. Az eljaras-paramétereket a 2. tablazatban foglaltuk dssze.

2. tablazat: Az ATP modszer eljaras-paraméterei az on-line vizsgalatokhoz

Minta Keverés Reaktor tipusa és

név tipusa oldoszertérfogat

ATP 1 sikrazo duplafalt reaktor (120 ml)
propeller

ATP 2 duplafalu reaktor (750 ml)

kever6

Termékvizsgalatok

A részecskékrol késziilt képeket egy JVC gyartmanyu digitalis kameraval készitettiik, amelyet
Osszekotottiink a mikroszkoppal és a szamitogépes programmal. A méretskaldkat az Image J
program segitségével helyeztiik a felvételekre.

Az atlagos szemcseméretet ¢és annak eloszlasat, az oldalaranyt ¢és a kerekdedséget a LEICA

Q500 MC képanalizald programmal szamoltuk ki legaldbb 1000 szemcse alapjan. A

crer



vakuumg6zold segitségével elektromosan vezetdvé tettiik a mintdk felszinét. A légnyomas
1,3-13,0 mPa kozé esett.

A porrontgen felvételeket egy BRUKER D8 Advance diffraktométerrel készitettiik, ami
Véntec 1 vonaldetektorral volt felszerelve (Cu Ko radiation = 1.5406 A). A méréseket 3-40 °
20 értekek kozott mértiik, 40 kV-ot és 40 mA-t alkalmazva a minta forgatasa kozben. A
mérési paraméterek a kovetkezoek voltak: filter: Ni; id6: 0,1 s; szoglépés: 0,007°, mintatarto:
Si (alacsony hatterti). A DSC gorbéket egy Mettler Toledo DSC 821° késziilékkel vettiik fel
25 és 300 °C kozott, Ar gaz keringetése kozben (10 L/h). A fiitési program linearis volt,
10 °C/perc fiitési sebesség mellett. A mintak tdmege 2 és 5 mg kozé esett egy 40 ul-es Al
mintatartoban. A TG gorbéket egy Mettler Toledo TGA/DSC 1 STAR® rendszerrel gyiijtottiik
25 és 300 °C kozott 10 L/h-s N gaz cirkulaltatasa mellett, 10 °C/perc fiitési sebességgel. A
mintak tomege 9 ¢és 12 mg kozé esett egy 100 pl-es Al mintatartoban.

A kifolyasi sebességet, a csuszamlasi lejtdszoget és a térfogattomeget egy Pharma Test PTG-
1 porvizsgdld késziilékkel, teflon tolcséren keresztil mértiik, tovabbd a manudlis,
gyogyszerkonyvi modszerrel is, ivegtOlcsért alkalmazva (Medicines 2005). A
térfogattomeget és a tomdoritett stiriséget egy STAV 2003 Stampfvoluméterrel vizsgaltuk és
az eredmények alapjan kiszamoltuk a Carr indexet és a Hausner faktort.

A kristalyok / kristaly agglomerdtumok mechanicai szilardsdgit szdmszeriien egy egyedi
fejlesztésti pellettord késziilékkel allapitottuk meg, amelyhez szamitdégépes szoftver is
tartozik. A szoftver képes a torési gorbek kirajzoldsara is.

A maradékoldoszer-tartalom meghatarozasara Agilent 7890B PAL RSI85 gazkromatografids
berendezést alkalmaztunk Shimadzu 2010 Plus AOC-5000 headspace injekcios rendszerrel

felszerelve.

4. EREDMENYEK

OLDEKONYSAG ES METASTABIL ZONA

A hatéanyag oldékonysagi adatai alapjan kivalasztasra keriiltek a kiilonb6z6 kristalyositasi

tipusokhoz tartozé olddszerrendszerek (3. tablazat).



3. tablazat: A kiilonb6z0 kristalyositasi tipusokhoz tartozo oldodszerrendszerek

Krrlstaly051tas1 Oldoszerek Antiszolvensek Emulgensek
modszer
, -heptan
W/EtOH (1:1) és r-epta,
QESD W/MeOH (1:3) n-hexa}l, Span80/Span20
n-pentan
SA DMSO etil-acetat -
ATP W/EtOH (1:1) és i )

W/MeOH (1:3)

Az AMB HCI hatbéanyag esetében a metastabil zona (1. dbra) viszonylag szélesnek bizonyult,
igy a spontan kristalyképzO0dés csak az alacsonyabb homérséklet-tartomanyban kovetkezhet
be. Amikor ez megtorténik, akkor viszont mindig gyors folyamatrol van szo, ami elénytelen a
szemcseméret-novkedés szempontjabol, tehat a tovabbi kisérleteink soran egy szigoruan
szabalyozott beoltasi mddszer volt sziikséges, hogy eldsegitsiik a lassu kristalyképzodést és

novekedést, ami eldnyds a nagyméretli szemesék képzodésének szempontjabol.

Metastable curve
240 4

Metastable zone

¢ {mg/ml}
©
o

Solubility curve

140 . ‘ . ‘ : . » T (°C)
-10 0 10 20 30 40 50 80

1. abra: Az AMB HCI hatdéanyag hémérsékletfiiggé metastabil zonaja W/MeOH = 1:3
oldoszerben

A QESD, SA és ATP termékek jellemzése

A QESD modszer termékei

A QESD modszer alkalmas arra, hogy a modszer soran hasznalt oldoszerek valtoztatasaval

cres

a 4. tablazatban kertiltek 0sszefoglalasra.

4. tablazat: A QESD modszerhez felhaszndlt oldoszer-6sszetételek

. . Hidképzd Emulgens Ossztérfogat
Oldoszer Antiszolvens oldészer (20 pl) (ml)
QESD 1 W/MeOH = 1:3 heptan MeOH Span80/Tween20 15
QESD 2 MeOH pentan MeOH Span80/Tween20 15

A 2. abran szemléltetjiik az oldoszerrendszer hatasat a a morfologidra és szemcseméretre.



2. abra: Morfologia- és méretvaltozasok a kiilonb6zé QESD olddszerrendszerek esetén
(balra: QESD 1; jobbra: QESD 2)

Az SA modszer termékei

A szolvens / antiszolvens arany valtoztatdsdval kiilonb6zd kristalyméretek érhetdek el az
AMB HCI esetében. A szférikus agglomeracidval képzddott termékek tulajdonsagait az 5.
tablazatban foglaltuk 6ssze. Az 1:5 oldoszerarany alkalmazasa bizonyult a leghatékonyabbnak
az atlagos szemcseméret novelésének szempontjabol (SA 15: 865 pm), noha mindegyik
termék mutatott bizonyos mértékli szemcseméret-novekedést (SA 12: 618 pum, SA 110:
140 pm) a kiindulasi anyaghoz képest (13 um).

5. tablazat: Az SA termékek jellemzdi

Oldoszer/antiszolvens

Oldoszer Antiszolvens , Ossztérfogat (ml)
arany
SA 12 1:2
SA 15 DMSO etil-acetat 1:5 20
SA 110 1:10

Az emlitett termékek fénymikroszkopos felvételei a 3. abran talalhatoak.
A fénymikroszkopos felvételek alapjan kijelenthetd, hogy a nagyméretii, szférikus részecskék,

amelyek az SA mddszer soran keletkeztek, nem egyedi kristalyok, hanem agglomeratumok.

3. abra: Az SA termékek fénymikroszkopos felvételei kiilonboz6 ardanytt DMSO/etil-acetat
rendszerekben eldallitva (balrol jobbra: SA 12, SA 15, SA 110)



Az ATP modszer termékei
Ennél a modszernél kiilondsen nagy jelentéséggel birt a keverdtipus helyes megvalasztasa,
ezért mind sikrazoval, mind pedig propellerkeverdvel elvégeztiik a termékek eloallitasat. A

kiilonbségek a kristadlymorfologidban is megmutatkoztak (4. abra).

4. dbra: A kiilonboz6 keverési modok hatasa a kristalyhabitusra (balra: propellerkeverd;
jobbra: sikrdzo)

A propellerkeverdvel tiiskés felszinii kristalyokat nyertiink, mig a sikrdz6 a nagyobb, simabb
felszinli kristalyok keletkezésének kedvezményezett. Mindkét esetben méretndvekedés
kovetkezett be (13 um — 260 és 295 um — ilyen sorrendben). Az XRPD, DSC ¢s TG

vizsgalatok alapjan kizarhat6 a polimorfia valtozasa.
A paraméteroptimalizalas eredményei

Az SA modszert optimalizaltuk, és eldkisérletek, tovabba irodalmi adatok alapjan Pareto-
diagramokat generaltunk, amelyek megmutattak a kockazati tényezdk sulyossagat az egyes
CMA-kra és CPP-kre. A keverési 1d6 €s tipus, a dT (T-kiillonbség az oldoszer és antiszolvens
kozott) és az Osszetétel (szolvent/antiszolvens arany) voltak azok a faktorok, amelyek a
legmagasabb kockazati tényezdvel rendelkeztek. A faktorialis kisérleti terv soran ezeket

valasztottuk fiiggetlen valtozoknak.

6. tablazat: A faktorialis kisérleti tervhez valasztott faktorok és szintek a Pareto-elemzés

alapjan
Szintek . .

Faktor Alacsony ‘ Kozép ‘ Magas Szintek szama
Keverd tipus sikrazo/propeller 2
Osszetétel
(szolvens/antiszolvens 1:5 - 1:10 2
arany)
dT (°C) 0 10 20 3
Keverési 1d6 (perc) 30 90 150 3




A CQA-k Pareto-elemzése utan az alabbi kovetkeztetéseket tudtuk levonni: a kerekdedség, az
oldalarany és a részecskeméret voltak a legmagasabb sulyossagi faktorral rendelkez6 faktorok
¢és eszerint, ezeket valasztottuk a faktoridlis kisérleti terv fliggd valtozodinak (7. tablazat). A
statisztikai analizis sordn meghataroztuk a szignifikdns hatasokat, majd Osszefoglaltuk a 7.
tablazatban.

7. tablazat: A faktorialis terv statisztikai analizis sordn meghatarozott szignifikans hatasai

Fiiggo A factorok szignifikancidja R? Illesztett
valtozo | X X2 X3 XXy XXz X1X42 XoX3 X2X42 X32 | R?
Atlagos o+ ¥ + + - + + - 074 058
méret (um) > ,
Oldalarany + + - - + + - - - 0,61 0,41
Kerekdedség  + - - - + - - - - 0,38 0,25
Kitermelés
+ - + - + - - - +

(%) 0,65 0,49

X : Keverési tipus X, : Osszetétel X3 : Keverési id6 X4:dT

A tablazatban csak azok a faktorok vannak feltiintetve, amelyek szignifikans hatast

gyakoroltak a rendszerre.
Fénymikroszkopos vizsgalatok eredményei

A faktoridlis kisérleti terv soran eldallitott termékek jellemzdinek statisztikai elemzése soran
azt tapasztaltuk, hogy koziilik 4 rendelkezett a megfeleld atlagos szemcsemérettel,
oldalarannyal és kerekdedséggel (A, B, C, D) a kiinduldsi anyaghoz képest. Ezeket a
paramétereket fénymikroszkoposan hataroztuk meg. A valtozasok az 5. abran figyelhetdek

meg.

5. abra: A kiindulasi anyag és az SA agglomeratumok fénymikroszkopos felvételei

A 8. tablazatban foglaltuk 0Ossze az SA termékek részecskeméret-, oldalardny- és
kerekdedség-adatait (A, B, C, D termékek).
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8. tablazat: A szemcseméret- és morfologia-vizsgalat eredményei €és az optimalisnak
bizonyult paraméterek az SA moddszer esetében (H-magas kockézati tényezd; M-kozepes
kockazati tényezd; L-alacsony kockazati tényezo)

Kiindulasi
A B C D

anyag
Atlagos méret

13,12 248,17 176,82 142,50 441,53
(um)
Oldalarany 1,67 1,34 1,43 1,45 1,40
Kerekdedség 2,37 1,41 1,37 1,88 1,49
Kitermelés (%) - 37,46 32,17 14,14 18,98

Alkalmazott paraméterek

Keverési tipus - Sikrazo
Osszetétel - 1:5
Keverési id0 (perc) - 90 (M) 30 (L) 90 (M) 30 (L)
dT (°C) - 0 (L) 0 (L) 10 (M) 10 (M)

A porreoldgiai vizsgalatok eredményei

Az SA termékek koziil a “B” terméket valasztottuk ki a porreoldgiai sajatsagok tesztelésére,
hiszen ez a termék allithat6 eld a leggyorsabban és a legnagyobb mennyiségben. A kiindulasi
anyaghoz képest nagymértékil javulast mutattak a paraméter-optimalizalt termék porreologiai
tulajdonsagai (9. tablazat). A Carr-indexet és Hausner-faktort kiszdmolva szintén javulas
tapasztalhatd, ami egyértelmiien azt jelenti, hogy a paraméter-optimalizalt SA termék

kozvetlen préselésre sokkal inkabb alkalmazhat6, mint a kiindulasi anyag.

9. tablazat: Az SA (B) termék ¢és a kiindulasi anyag porreologiai sajatsagainak osszevetése €s
jellemzése Carr kategoriai alapjan

Térfogattomeg ToEn'(,)rltett Kifolyasi  Csuszamlasi Carr- Hausner- Kategoria
(g/ml) SUIUSes 1d6 (s) lejtészog (°) index  faktor (Carr
(g/ml) 1965)
Kiindulasi N
AMB 0,54 0,81 mérhetetlen mérhetetlen 32,67 1,49 agyon
rossz
HCl
SA .
. 0,43 0,53 13,6 31,3 18,8 1,23 Jé
termék
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A mechanikai szilardsagvizsgalat eredményei

A vizsgélat eredményei alapjan a torési szilardsag megfeleldé nagysagu ahhoz, hogy a
részecskék (agglomeratumok vagy egyedi szemcsék) megtartsdk a morfologiajukat a
kiilonféle mechanikai behatasok ellenére is. A torési erd értékei ~2,5-3,2 N-ig terjedtek (10.
tablazat), ami relative nagy torési szilardsagot mutat, ha figyelembe vessziik a részecskék
200-300 um-es atlagos méretét.

10. tablazat: Az SA termékekhez tartoz6 atlagos torési erdk 20 torés alapjan

Minta Torési ero (N)
A 2,95+ 0,06
B 3,02+ 0,04
C 2,53+ 0,07
D 3,13 +0,04

A nemtipikus médszerek (SA, ATP) on-line megfigyelése FBRM-mel

A munka sordn az SA/A, B, C, D és az ATP termékek képzddését vizsgaltuk kétféle
reaktorban és keverdvel eldallitva a termékeket. Az “17-es indexszel ellatott termékeket egy
duplafala, 250 ml-es reaktorban allitottuk elé 80 ml folyadéktérfogatban, a “2”-es indexszel
ellatott termékeket pedig egy duplafala, 750 ml-es reaktorban, 500 ml Ossztérfogatban. Az
elsd esetben sikrazos keverést alkalmaztunk, a masodik esetben pedig propellerkeverét. Az

igy képzett termékek jellemzdit a 11-12. tablazatokban foglaltuk dssze.

11. tablazat: Az SA termékek jellemzdinek 6sszehasonlitdsa a kétféle (1 és 2) modszer
alkalmazasa hatasara

Kiindulasi anyag
Oldalarany Kerekdedség Atlagos méret (um)
1,67 2,37 13,12
SA 1-2

Kisebb reaktor, sikrazo (SA 1) Nagyobb reaktor, propelleres

keverés (SA 2)
Minta neve Atlagos Atlagos
Oldalarany Kerekdedség méret Oldalarany Kerekdedség méret
(um) (um)
A 1,36 1,48 123 1,30 1,71 178
B 1,36 1,51 125 1,31 1,78 175
C 1,37 1,54 100 1,35 1,74 158
D 1,33 1,50 157 1,30 1,65 136

Tobb mint egy nagysagrendnyi méretndvekedést tapasztaltunk. A kerekdedseég-értekek az

SA 1 esetben némileg jobbak voltak, koszonhetden a sikrazd “gorgetd” effektusdnak. A
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propelleres keverés esetében a szemcseméret nagyobb mértékii ndvekedést mutatott, ami
feltehetden a turbulens aramlasnak koszonhetd, ugyanis az egyedi részecskék nagyobb
mértékben képesek az agglomeracidora minden oldalrol, hiszen azt egyaltalan nem vagy csak
kismértékben gatolja a reaktor falaval valo érintkezés. Az ATP modszerrel elért eredményeket
a 12. tdblazatban foglaltam 6ssze.

12. tablazat: Az ATP mddszer kiilonboz6 koriilmények kozott eldallitott termékeinek

jellemzo6i
Kiindulasi anyag
Oldalarany Kerekdedség Atlagos méret (um)
1,67 2,37 13,12
ATP 1-2

Kisebb reaktor, sikr4zé (ATP 1) Nagyobb reaktor, propellers

keverés (ATP 2)
Ciklus szama Atlagos Atlagos
Oldalarany Kerekdedség méret Oldalarany Kerekdedség  méret
(um) (um)
1. 1,37 1,55 141 1,50 1,64 125
2 1,29 1,67 219 1,29 1,46 152
3 1,30 1,41 345 1,23 1,52 183
4 1,30 1,35 395 1,24 1,38 197
13 1,30 1,32 404 1,27 1,31 298

Az kisérlet soran mintakat vettink az 1., 2., 3., 4. és a 13. hitési ciklus utan a termékbd6l és
vizsgaltuk a méret és morfologia jellemzdit, valtozasait. Az ATP 1 mddszer sordn nagyobb
atlagos méretet tapasztaltunk, az ATP 2 mddszernél alkalmazott “agresszivebb” keverési mod
pedig a termékek alacsonyabb részecskeméretét produkalta, ami a szemcsék torésének tudhatd
be. Az atlagos méret mindkét esetben folyamatosan nétt a ciklusszdmmal, mig a kerekdedség
csupan kismértékben javult, az oldalarany pedig a 3. ciklus utdn nem mutatott tovabbi jelentds
csokkenést.

Az optimalizalt termékek maradékoldoszer-tartalmat meghatarozva kijelenthetd, hogy az ICH
Q3C Guideline szerinti Class 2 ¢és 3 csoportoknak megfeleld hatarértékek alatti

maradékolddszer-tartalommal rendelkeznek.

5. OSSZEFOGLALAS

A PhD disszertaciom {6 célja az volt, hogy megtaldljam a legjobb eredményeket produkalo
szférikus kristalyositasi modszert az AMB HCI hatéanyag esetében, tovabba hogy felfedjem a
kristalyképzddést befolyasold legfontosabb tényezdket. A nemtipikus modszerek esetében

parameter-optimalizalast is végeztem.
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A) A nemtipikus szférikus kristalyositasi modszerek alkalmazasa és 6sszehasonlitasa
Osszedllitottuk az elsé tanulmanyt, amely az ambroxol-hidroklorid hatéanyag szférikus
kristalyositasi modszereit vizsgalta (QESD, SA, ATP) ¢és hasonlitotta Ossze, tovabba
megallapitotta, hogy melyek a legjobban alkalmazhat6 eljarasok. A munka jdonséaga, hogy,
noha a megfeleld szférikus kristalyositasi modszerek kivalasztasanak mar ismert a protokollja
szamos hatdanyag esetén, nincs kiforrott megoldas a vizben és etanolban egyarant nem jol
0ldodo hatéanyagokra. A szemcseméret-analizis alapjan megéallapitottuk, hogy a nemtipikus
modszerek azok, amelyek a leginkdbb nagyméretli és szférikus szemcsékhez vezettek. A
porreologiai tulajdonsagokat is vizsgaltam és nagymértéki javulast tapasztaltam a kiindulasi
anyag tulajdonsagaihoz képest.

B) Az SA médszer paraméter optimalizalasa

A QbD alapelveit alkalmaztuk eljarasfejlesztés érdekében. Az Ishikawa-diagram Osszedllitdsa
kistérfogata eldkisérletek €s irodalmi adatok alapjan tortént. Segitségével ki tudtuk jelolni a
QTPP-ket, CQA-kat, CMA-kat ¢s CPP-ket. Az adatokat betaplaltuk a LeanQbD programba és
elvégeztiik a Pareto-analizist. Az eredmény alapjan meghataroztuk a faktorialis kisérleti
tervhez sziikséges fiiggetlen ¢és fiiggd valtozokat és megterveztiik azt. Elvégeztik a
kristalyositasi kisérleteket és a termékeket porreoldgiai €és morfologiai szempontbol
vizsgaltuk és 6sszehasonlitottuk a kiindulasi anyaggal. Nagymértékii javulast tapasztaltunk.
C) A nemtipikus Kkristalyositasi moddszerek megfigyelése on-line vizsgalomédszer
segitségével

Az SA és ATP moddszereknél is megallapitottuk a kritikus kristalyképzodési szakaszt. Az SA
modszernél ez a keverés elsd 10 percében tortént meg. Az ATP mddszer esetében a méasodik
hiitési ciklus utan vett mintak esetében tapasztaltuk a legnagyobb mértékii javulast morfoldgia
¢s méret szempontjdbol. A kiilonbozd keverési moddszerek okozta kiillonbségeket is
megfigyeltiik és megprobaltuk feltarni mechanizmusukat. Azt is megallapitottuk, hogy az
ATP moddszer sordn egyedi kristalyok képzddnek, mig, az SA moddszer soran inkdbb

agglomeratumok képzddése a jellemzo.

6. AZ EREDMENYEK GYAKORLATI VONATKOZASAI

Ez a tanulmény az els6, ami az ambroxol-hidroklorid szférikus kristalyositdsara nyujt
megfeleld megoldast és nem csupan a helyes moddszer megvalasztasat kozli, hanem
kockézatelemzéssel latja el azt és optimalizalt paraméterekkel hajtja végre az eljarast. Ipari
szemszOogbdl kozeliti meg a problémat és a QbD alapelvei szerint a mindséget igyekszik

beleépiteni a termékbe a tervezési tér feltérképezése segitségével. Az ipari szemléletmddnak
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koszonhetden az itt megszerzett tapasztalatok vélhetden ténylegesen atépithetdek lesznek a
gyakorlatba. Nagymértékii javulast tapasztaltunk a nemtipikus modszerrel eléallitott termékek
porreologiai sajatsagait vizsgalva a kiindulasi anyaghoz képest, ami arra enged kovetkeztetni,
hogy a keletkezd kristalyok alkalmasak lehetnek a kozvetlen préseléses tablettagyartasra
csokkentett mennyiségii segédanyag hasznalata mellett is. Igy a hatdanyagbél torténd

gyogyszerformulalas gyorsabba, gazdasdgosabba teheto.
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