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1. BEVEZETES

Az elmult évtizedekben rendkiviili moédon megndétt a rossz vizoldékonysaggal rendelkezd
hatéanyagjeloltek szama a gyogyszerkutatds és -fejlesztés teriileteken. A legutobbi
értékelések alapjan az uj gyogyszerjelolt molekulak kozel 75 %-a a BCS Il (rossz oldhatdsag,
jO permeabilitas) és a BCS IV (rossz oldhatosag, rossz permeabilitas) osztalyokba tartoznak.
Ezek a molekuldk szamos nehézséget rejtenek magukban, mint példaul rossz oldhatdsag,
lassu oldodasi sebesség és alacsony oralis biohasznosithatdsag, igy elengedhetetlen az ujabb
¢s ujabb technoldgiai modszerek kidolgozasa és alkalmazasa ennek javitasara. Szamos ilyen,
jelenleg is alkalmazott eljaras fellelhetd a gydgyszeriparban, mint példaul szemcseméret-
csOkkentés, mikronizacid, ciklodextrines komplexalas, ko-kristalyositas, szilard diszperzid
készités, szilard lipid nanorészecskék, polimer micelldk, fagyasztva szaritott liposzomak,
kiilonb6z6 s6 formak, additivek, ko-szolvensek vagy szolubilizalé anyagok hasznalata.

A hato- és segédanyagok tobbsége kristalyositassal eldallithato, igy nélkiilozhetetlenné
valt a kristalyositasi folyamatok kontrollalasaban is a fejlodés, hogy a megfeleld tulajdonsaga
kristalyos termékek eldallitdsa lehetévé valjon. Ugyanis a kiilonbozé kristalyositasi
modszerek agglomeralt szemeséket, instabil polimorf formékat, rossz folyasi tulajdonsaggal
eredményezhetnek, amelyek csokkenthetik a stabilitast és a hatasossagot. Ezért fontos, hogy
mar a fejlesztés korai fazisaban az idealis kristalyositasi modszer legyen kivalasztva az adott
molekuldhoz ¢€s a kristalyositasi paraméterek optimalizalasdval magas mindségl kristalyos
termék késziilhessen.

A gybgyszeriparban gyakran alkalmazott konvencionalis kristalyositasi modszerek —
hiitéses, antiszolvens és precipitaciés — a szemcseméretet csak bizonyos hatdrok kozott
képesek befolyasolni, ezért manapsdg tovabbfejlesztett kristalyositasi eljarasok
alkalmazasaval torekednek a szemcseméret csokkentésére, €s a magas kitermelés elérésére.
Ilyen 0j modszernek szamit az impinging jet kristalyositasi modszer is, avagy a tobbszoros
bemeneti aggal rendelkez6 orvényaramu keverd berendezések hasznalata. Leggyakrabban
szakaszos eljarasként valosulnak meg a fent emlitett kristalyositasi folyamatok, de a sarzsok
kozotti variabilitasi és kitermelési problémak miatt a folyamatos technologia egyre inkabb
teret hodit. Habar a folyamatos mod potencionalis gazdasagi eldnydket és magas
hatékonysagot jelenthet, nem minden szakaszos moddszer alakithato &t folyamatos

technologiava.



2. CELKITUZES

A gybgyszertechnologiaban rendkiviili  eréfeszitéseket tesznek az 1d6- ¢és
koltséghatékony szemcseméret-csokkentd kristalyositasi modszerek fejlesztésére, amelyek
alkalmasak lehetnek a megfeleld mindségli és egységes kristalyos termék elballitasara, és
beépithetdek a kiilonbozo gydgyszerformak gyartasi folyamatéba.

Ph.D. munkam fokuszaban egy robusztus ¢és gyors kristalyositasi technologia
kidolgozasa allt, amely alkalmas lehet megfelel6 fizikai-kémiai tulajdonsagokkal rendelkezd,
magas mindségli kristalyos termék eldallitasara, nagy produktivitas és stabilitds mellett.
Célunk volt a folyamatparaméterek és kristalyositasi koriillmények optimalizalasa szakaszos
eljarasként, majd a paraméterek konvertalasa és alkalmazasa folyamatos technologiaban. Egy
modell anyag és egy rossz vizoldékonysagu hatdanyag esetében térekedtiink a szignifikans
szemcseméret-csokkentés elérésére, illetve a sziikk szemcseméret-eloszlas, az optimalis
kristaly alak és a stabil polimorf forma létrehozasara. Tovabba kiilonb6z6 hagyomanyos
kristalyositasi eljarasok szemcseméret-csokkentd hatékonysagat vizsgaltuk és hasonlitottuk

Ossze az impinging jet modszerrel.

A kutatomunkam f6bb 1épései az alabbiakban foglalhato 6ssze:

A A saat fejlesztésii impinging jet antiszolvens kristalyositdsi modszer
szemcseméret-csokkentd hatékonysaganak vizsgalata és a kristaly habitusra
gyakorolt hatds Gsszehasonlitdsa konvencionalis kristalyositasi modszerekkel

glicin, mint modell anyag esetében.

B Kristaly habitus optimalizalasa innovativ megoldasokkal teljes faktorialis terv

alkalmazaséaval az impinging jet kristalyositas soran.

C A fejlesztett impinging jet moddszer szemcseméret-csokkentd hatdsanak
meghatarozasa rossz vizoldékonysagli hatdanyag, cilosztazol esetében

faktorialis tervet alkalmazva.

D  Folyamatos kristalyositasi modszer kidolgozasa a sajat fejlesztésti impinging jet
egységet alkalmazva egy modell anyag és egy rossz vizoldékonysagu hatéanyag

esetében.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Anyagok

Munkénk soran a glicint, mint modell anyagot alkalmaztuk, melyet a VWR International
Ltd. forgalmaz (Debrecen, Magyarorszag). A cilosztazol hatdéanyag az Egis Gyogyszergyar
Zrt.-t61 (Budapest, Magyarorszag) szarmazott. Az alkalmazott oldoszerek mindegyike

analitikai tisztasagu volt.

3.2. Moddszerek
3.2.1. Kristdlyositdsi eljarasok

3.2.1.1. Konvencionalis kristdlyositasi modszerek
A konvencionalis kristalyositasi kisérleteket 250 ml-es duplafalu, lapos alju kristalyosito
reaktorban végeztiik allandé hémérsékleten, amelyet a Julabo F32 kriotermosztat (Julabo
GmbH, Seelbach, Németorszag) biztositott Julabo EasyTemp 2.3¢ software vezérléssel. A
nagyhatékonysagu ultrahang (UH) késziilék tipusa: Hielscher UP 200S Ultrasonic Processor
(Németorszag). Az antiszolvens rendszer (ASZ) esetében a tultelitettség elérésére a telitett
oldat adagolasa nagy sebességgel tortént az antiszolvensbe szobahémérsékleten. Az oldatok

forditott adagolasa valosult meg a reverz antiszolvens modszernél (REV).

3.2.1.2. Impinging jet kristalyositas

Az impinging jet (IJ) egység kiilsé elemként (,,non-submerged”) volt alkalmazva a
duplafalu, kerekitett alji Schmizo kristalyositod reaktorral (Schmizo AG, Oftringen, Svéjc),
amelyben a folyamatos keverést egy IKA Eurostar digitalis motorral meghajtott anker-tipust
keveré biztositotta 250 rpm fordulatszammal (IKA-Werke GmbH & Co., Staufen,
Németorszag). A folyadékok adagolasat két azonos tipust kalibralt perisztaltikus pumpa
végezte (Rollpump Type 5198, MTA Kutesz, Budapest, Magyarorszag). A kisérletek soran a
homérsékletet Julabo F32 (Julabo GmbH, Seelbach, Németorszadg) kriotermosztattal
biztositottuk, Julabo EasyTemp 2.3e software vezérlésével. A kristalyositas soran keletkezett
szuszpenzid sziirése szlirénucson tortént. A mintak 40 °C-on, 24 6raig torténd vakuum
szaritdsa utdn zart edényekben voltak tarolva. A teljes berendezés felépitése az 1. abran

lathato.



KEVERO

IMPINGING JET MCTOR

PUMPA

—
—
i —

2 |le= |
TELITETT e |l

ANTISZOLVENS
OLDAT I

}
|

TERMEK
y

TERMOSZTAT

VAKUUM SZURES

1. abra: A sajat fejlesztésii impinging jet kristalyositasi rendszer sematikus felépitése.
3.2.1.3. Folyamatos kristalyositds

Folyamatos kristalyositas soran a sajat fejlesztésti 1J egység kiilsé elemként (,,non-
submerged”) volt alkalmazva a duplafalt, kerekitett alju kristalyosito reaktorban folyamatos
keverés mellett allando fordulatszammal (IKA Eurostar digitalis motorral meghajtott anker-
tipusu keverd. A telitett oldat és az antiszolvens alland6 hémérsékletét Thermo Haake P5/C10
termosztattal és Julabo F32 kriotermosztattal biztositottuk, utobbit Julabo EasyTemp 2.3e
software vezérlésével. A folyadékok nagy térfogatu adagolasat két kalibralt perisztaltikus
pumpa végezte. A kristdlyositas sordn keletkezett szuszpenzid sziirése szlirdnucson
folyamatosan tortént utokeverés nélkiil. A kristalyositas soran percenként kiilonitettiik el a
frakciokat, hogy a folyamat-paramétereket monitorozni tudjuk a teljes kristalyositasi
id6tartam alatt. A mintak 40 °C-on, 24 6raig torténé vakuum szaritasa utan zart edényekben

voltak tarolva szobahOmérsékleten.
3.2.2. Oldékonysdag meghatdrozdsa

A glicin ¢és cilosztazol oldékonysaganak meghatarozdsa gravimetrias modszer
segitségével tortént tisztitott vizben, etanolban, metanolban, dimetil-szulfoxidban,
dimetilformamidban, acetonban és a kiilonb6z6 térfogatarany oldoszer-keverékek
felhasznalasaval normal koriilmények kozott. Az additivként kiilonbozd koncentracidkban

alkalmazott NaCl és KCl hatasa a glicin oldékonysagara szintén vizsgalva volt.

3.2.3. Termék karakterizalds

3.2.3.1. Kristaly morfologia vizsgalata



Fénymikroszkop

A kristalyositott termékek kerekdedségének ¢és szemcseméretének meghatarozasat
LEICA fénymikroszkopos képanalizatorral (Leica LEICA Q500MC, LEICA Cambridge Ltd.,
Cambridge, UK) végeztiik. Kb. 1000 szemcse volt vizsgalva mintanként és legfoképpen a
kerekdedség érték meghatarozésa volt a cél ennél a médszernél.

Pasztazo elektronmikroszkép (SEM)

Pésztazo elektronmikroszkoppal (Hitachi S-4700, Hitachi Scientific Ltd., Tokyo, Japéan)
vizsgaltuk a termékek kristalyhabitusat. A SEM mintak feliiletét aranypalladium bevonattal
lattuk el a megfeleld elektromos vezet6képesség biztositasa céljabol, Bio-Rad SC 502
késziilék (VG Microtech, Uckfield, UK) alkalmazasaval.

Szemcseméret-eloszlas (PSD) analizis

A mintdk szemcseméret-eloszlasdit Malvern Mastersizer 2000 1ézerdiffrakcids
szemcseméret analizalé berendezéssel (Malvern Instruments Ltd., Malvern, UK) hataroztuk
meg, szaraz modszerrel Scirocco szaraz poradagolo segitségével a glicin mintak esetében. A
cilosztazol mintakat nedves modszerrel vizsgaltuk a Hydro S diszperzidos egységet

alkalmazva.

3.2.3.2. Polimorfia meghatdarozasa
A termékek polimorfidjat porrontgen diffrakcios (XRPD) késziilék és differenciald
pasztazd kaloriméter (DSC) segitségével vizsgaltuk. Az XRPD mérésekhez Bruker D8
Advance diffraktométert (Bruker AXS GmbH, Karlsruhe, Németorszag) alkalmaztunk. A
kristalyositott termékek diffraktogramjait a Cambridge Szerkezeti Adatbazis (CSD) adataival
hasonlitottuk dssze (Cambridge Crystallographic Data Centre, Cambridge, UK).
A DSC analizis Mettler Toledo DSC 821e (Mettler-Toledo AG, Greifensee, Svéjc)

berendezéssel tortént. Az adatok értékelését STARe ver. 9.30 software-rel végeztiik.

3.2.3.3. Folyasi tulajdonsag
Az eszkozt a Richter Gedeon Nyrt.,, Budapest, Magyarorszag ajanlotta fel kutatasi
céljainkra. A Brookfield Powder Flow Tester-t (PFT; PFT230, Brookfield Engineering Labs,
Inc., Middleboro, USA) alkalmaztuk a glicin mintdk folyasi tulajdonsagainak
meghatarozasara, standard *Flow Function Test’-et futtatva a Powder Flow Pro software-rel
(Powder Flow Pro V1.3 Build 23, Brookfield Engineering Labs, Inc., Middleboro, USA).

3.2.3.4. Nedvesedési peremszog meghatarozasa
A nedvesedési peremszoget DataPhysics Contact Angle System OCA 20 (DataPhysics

Instruments, Filderstadt, Németorszag) késziilékkel vizsgaltuk, magatol lecseppend cseppek



alkalmazaséaval. A CIL préselt pasztillakat hidraulikus prés segitségével allitottuk eld (Specac

Ltd., Orpington, UK).

3.2.3.5. Maradék oldészer-tartalom
A mintak maradék oldoszer-tartalmanak meghatarozasa headspace gazkromatografias
(hGC) modszerrel tortént, vizsgalatainkat Varian CP-3800 gazkromatograffal (Varian, Inc.,
Walnut Creek, CA, USA) végeztik a glicin mintdk esetében, és Perkin Elmer Clarus

gazkromatografot alkalmaztuk a CIL mintak soran.

3.2.3.6. Maradék additiv-tartalom analizise

Additiv tartalom kvalitativ meghatarozasa

SEM (Hitachi S-4700 cold field emission microscope type 1) energia diszperziv rontgen
spektroszkopia (EDS, Rontec XFlash, Berlin, Németorszag) alkalmazasaval vizsgaltuk a
mintak Osszetételét, az elemi térképet és az additiv pontos elhelyezkedését.

Additiv tartalom kvantitativ meghatarozasa
mérésére Perkin Elmer 4100 ZL (Uberlingen, Németorszdg) atomabszorpcids
langspektrométert alkalmaztunk (FAAS), deutérium hattér korrekcios rendszerrel és levegd-

acetilén lang alkalmazaséval.

3.2.3.7. Oldodasi sebesség vizsgalata
A CIL mintdk oldodasi sebességét modositott forgdlapatos eljarassal hataroztuk meg a
Ph.Eur.-ban leirtak szerint (PharmaTest PTW I, PharmaTest Apparatebau AG, Hainburg,
Németorszag). 100 ml mesterséges gyomornedvben (SGF), pH 1,2 + 0,1 értéken. Szlirést és
higitast kovetden a mintdk hatéanyagtartalmat UV-spektrofotométerrel hatdroztuk meg

(Ascr =260 nm).
3.2.4. Faktoridlis kisérlettervezés és statisztikai analizis

Az 1J kisérleteket 3? teljes faktoridlis terv alapjan épitettiik fel, hogy meghatirozzuk a
kristalyositasi paramétereknek a sziladrd termékekre gyakorolt befolyasold hatasat. Az alabbi
egyenlet irja le a faktorok kozotti Gsszefiiggést, amely alapjan meghataroztuk mindenegyes
faktor relativ hatasat és a valaszfelszint: y = bo + bix1 + baxz + b3x1? + baxo? + bsxixz

Statistica for Windows 12 AGA software (StatSoft Inc., Tulsa, USA) és GraphPad Prism
5 Portable statisztikai software (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA) volt alkalmazva

szamitasainkhoz.



4. EREDMENYEK

4.1. Glicin szemcseméret-csokkentése

4.1.1. Faktoridlis kisérletterv

Az ’A sorozat’ esetében az aramlési sebesség (1,41; 2,77; 4,06 m s1) és az utokeverési
idé (0; 5; 10 perc) hatasat vizsgaltuk harom szinten. A ’B sorozat’-ban a homérséklet
kiilonbség (0; 12,5; 25 °C) és az utdkeverési id6 (0; 5; 10 perc) fiiggd valtozok kerekdedségre
¢és szemcseméretre (d (0.5) és D [4,3]) gyakorolt hatasukat tanulmanyoztuk.

4.1.2. A kristalyositott termékek kristaly habitusa

Az ’A sorozat’-ban 1:1 viz:etanol oldoszer aranyt alkalmaztunk ¢és jelentds
szemcseméret-csOkkentést értiink el a kiindulasi anyaghoz képest. A hosszabb utdkeverés
kedvezden befolyasolta a kerekdedséget, de szignifikansan novelte a szemcseméretet. A 'B
sorozat’-ban 1:2 ardnyra moddositottuk a viz:etanol térfogatokat és minden egyes beallitasi
paraméterrel szignifikdns szemcseméret-csokkentést értiink el az *A sorozat’ eredményeivel

Osszehasonlitva (lasd 2. abra).

2. abra: SEM felvételek: a kiindulasi glicin (A),; az °A sorozat’ terméke (B), és a
‘B sorozat’ terméke (C).

4.1.3. A kristalyositott termékek polimorfia vizsgdlata

4.1.3.1. XRPD és DSC analizis
Az XRPD vizsgalatok eredményei alapjan a kiindulasi anyag és az ’A sorozat’ termékei
tiszta, stabil a-polimorfot tartalmaztak. Ezzel szemben a ’B sorozat’-bol szarmazo6 termékek
foként az instabil B-polimorfot tartalmaztak, és kis mennyiségben az a-polimorf is jelen volt

a termékekben. A DSC eredmények alatamasztottak az XRPD analizis megfigyeléseit.

4.1.3.2. A polimorf formak atalakulasanak vizsgalata
A B-polimorf atalakuldsa oa-polimorffd normal koriilmények kozotti tarolds soran
megfigyelhetd. A jelenség monitorozasara kidolgoztunk egy XRPD kalibracios eljarast. Ezek
alapjan megallapitottuk, hogy a kiindulasi ’B sorozat’ termékeinek B-polimorf tartalma 72 és

96 % kozott volt. Majd 1 év normal koriilmények kozotti tarolast kdvetden 13-17 %-ra



csokkent. Az A sorozat’ termékei nem valtoztak ezen taroléasi periodusban. Ezen vizsgalatok
alapjan megallapitottuk, hogy az 1:1 oldoszer ardny kritikus a stabil forma képzdédése
esetében.

4.1.4. Maradék oldoszer-tartalom

Az antiszolvensként alkalmazott etanol az ICH Q3C(R7) iranyelv szerint a 3. osztalyba
tartozik, ahol a maradék oldoszer koncentracié maximum 5000 ppm lehet. Az ’A sorozat’-
ban a legmagasabb hGC-fal mért koncentracio 9 ppm volt, mig a ’B sorozat’ termékei

maximum 145 ppm maradék etanolt tartalmaztak.
4.1.5. Osszehasonlitas konvencionalis kristilyositdsi eljardsokkal

Az 1J kristalyositasi modszer szignifikdnsan kisebb szemcseméretet eredményezett a
korabban vizsgalt hagyomanyos eljarasokhoz képest. A konvencionalis hiitéses kristalyositas
eredményezte a legnagyobb szemcseméretet. A REV és ASZ modszerek esetében az
ultrahang egyiittes alkalmazasaval kismértékli szemcseméret-csokkenés megfigyelhetd volt.

Az 1J modszer tovabbi egy nagysagrendnyi csokkentést eredményezett glicin esetében (lasd
3. ébra).
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3. abra: Szemcseméret-eloszlas és a kiilonbozo kristalyositasi eljarasokkal elérheto
atlagos szemcseméret tartomanyok (feliil: PSD az adott modszer legkisebb atlagos
szemcseméretet eredményezo bedllitasaval; alul: az adott modszerrel elérheto
szemcseméret-tartomany).

4.2. Glicin kristalyok habitusanak optimalizalasa additiv alkalmazasaval

alacsonyabb, 2000 ppm KCIl additiv koncentracié még inkabb kedvezett a szemcsék

kerekdedségének. Igy az 1. sorozatban csokkentettiik az additiv koncentraciot és 1000-



2000 ppm KCl-dal a kivant hatast értiik el. A II. sorozatban tovabbi additiv csokkentést
alkalmaztunk (100-200 ppm KCI), hogy a legalacsonyabb effektiv additiv koncentraciot

meghatarozzuk, és hogy a maradék KCI mennyiségét is minimalizaljuk.

erer

kristdlyositds sordn

Az 1. sorozatban alkalmazott 1000-2000 ppm KCl javitotta a kristalyok kerekdedségét és
az 1J kristalyositds sordn csokkent a szemcsék mérete. Az utdkeverési 1dd ndvelése
ellentétesen hatott az el6bbi tulajdonsdgokra. A II. sorozatban az additiv koncentraciot egy
nagysagrenddel tovabb csokkentettiik. Az eredmények alapjan megéllapithatd, hogy az
alacsonyabb koncentracioban alkalmazott additiv még kedvezobb hatast gyakorolt a
kristalyok habitusara. Mar 100 ppm KCI jelentdsen javitotta a kristalyok kerekdedségét. 200
ppm KCl és 0 perc utokeverés eredményezte a legkisebb atlagos szemcseméretet megfeleld

kerekdedség mellett (1asd 4. 4bra).

4. dbra: Glicin kristalyok SEM felvételei. A: additiv nélkiili 1J termék; B: 1000 ppm
KClI additivvel; C: 2000 ppm KCI additivvel; D: 100 ppm KCI additivvel; E: 200
ppm KCI additivvel.

4.2.2. Polimorfia

A kiindulasi anyag és a termékek polimorfidja kozvetleniil a vakuum szaritas utan XRPD
és DSC késziilekkel volt vizsgalva. Az XRPD eredmények szerint a kiindulasi és a
kristalyositott termékek is a stabil a-modosulatot tartalmaztdk. Kordbbi tapasztalataink
alapjan a DSC modszer érzékenyebb a kisebb koncentracioban jelenlévé B-glicinre. A
kiindulési anyag és a termékek termogramjain is két endoterm csucs figyelheté meg 251 °C
€s 254 °C homérsekleteken. Az elsé csucs megfelel az instabil B-formanak, a masodik cstcs

pedig a stabil a-formanak.



4.2.3. Maradék oldészer-tartalom
A hGC mérések alapjan meghataroztuk a termékek maradék oldoszer-tartalmat. Az I. és
a II. sorozat termékeiben 38 ppm és 80 ppm kozotti maradék etanol koncentracid volt

mérhetd, igy ez megfelelt az eldirt kovetelményeknek (maximum 5000 ppm, ICH).
4.2.4. Maradék kalium-tartalom
4.2.4.1. Kalium-klorid kvalitativ analizise
A mintdkban 1évé maradék KCl pontos elhelyezkedését SEM-EDS modszerrel
hataroztuk meg. A magas additiv koncentracioval (5000 ppm) elvégzett 1J kisérletek

termékeiben a KCl kiilonallo kristalyokként a glicin szemcsék felszinén helyezkedtek el (lasd

5. ébra). Alacsony koncentracional (100-200 ppm) pedig az additiv diffiiz eloszlasa figyelhetd

i

meg a glicin szemcsék felszinén.

N

5 Y,/

{
&f‘&\ :

5. abra: SEM felvétel (jobb), és a kalium (piros) és a klor (zold) EDS elemi térképei a
KClI kristalyok elhelyezkedésének meghatarozasara az 1J Gly mintakban.

4.2.4.2. Maradék kalium kvantitativ analizise
A habitus javitasa céljabol alkalmazott kalium mennyiségét a termékekben FAAS
mérések alapjan hataroztuk meg. Az I. sorozat termékeinek maradék kalium koncentracidja
123-364 ppm koz¢ esett, és mennyisége Osszefiiggést mutatott az utdkeverés idejével. A
hosszabb utokeverés magasabb maradék additiv koncentraciot eredményezett. A 1L
sorozatban egy nagysagrenddel alacsonyabb volt a maradék kalium, 22-48 ppm kozé esett a

mintakban, amely nem jelent nagymértékii szennyezettséget.

4.3. A rossz vizoldékonysagu cilosztazol szemcseméretének csokkentése

Ezen hatdanyag esetében ez az elsd tanulmany, amelyben az impinging jet kristalyositas
hataséat vizsgaltak és paramétereit optimalizaltdk. Korabbi vizsgélatainkban a befolyasolo
folyamat-paraméterek feltérképezésre kerliltek, és a glicin modell anyag esetében
optimalizaltuk ezen faktorokat. Az észrevételeket beépitettilk jelen vizsgalatainkba, és
specifikusan a BCS II hatdéanyagra, a cilosztazolra fejlesztettiik tovabb a kristalyositasi

kortilményeket.
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4.3.1. Kristaly morfologia

Az utokeverési 1d6 és a hdmérséklet kiilonbség az antiszolvens és szolvens kozott
befolyasoltak leginkdbb a CIL kristdly morfologidjat, igy az 1J modszert hiitéses
kristalyositassal kombinalva alkalmaztuk kisérleteinkben. Az utdkeverési id6é novelése
szisztematikusan nagyobb atlagos szemcseméretet eredményezett, illetve ndvelte a
kitermelési szazalékot, de a kerekdedségre nem volt jelent6s hatasa. Az IJ CIL-1; 4 és 7
mintak rendelkeztek a legmegfelelobb kristaly habitussal. A gyogyszeriparban altalanosan
alkalmazott szemcseméret-csokkentd kristalyositasi modszerekkel hasonlitottuk 6ssze az 1J

eredményeket, hogy a modszerek hatékonysagat meghatarozzuk (lasd 6. abra).

6. abra: SEM felvételek: kiindulasi orolt CIL kristalyok (Kiindulasi); legmegfelelobb
morfolégiai tulajdonsagokkal rendelkezé 13 minta (13 CIL-7); és konvenciondlis
kristdlyositasi modszerek termékei (ASZ; ASZ + UH; REV; REV+ UH).

8
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7. @bra: A kiilonbozo kristalyositasi eljardasokkal eloallitott termékek szemcseméret-
eloszldsanak osszehasonlitasa.

Az 1J modszer monodiszperz PSD-t eredményezett a 1ézerdiffrakcios analizis alapjan. A
kiindulési anyag és a REV termék UH-gal kombindlva polidiszperz eloszlast mutatott (1asd

7. 4bra). Osszességében elmondhatd, hogy az IJ moédszer, UH hasznalata nélkiil is
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szignifikansan csokkentette a szemcseméretet ¢és javitotta a kerekdedséget a konvencionalis

kristalyositasi modszerekhez képest.
4.3.2. Polimorfia

Az XRPD ¢s DSC analizis szerint a kiindulasi anyag kristalyszerkezete az ortorombos A
forma, amely normal koriilmények kozott a legstabilabb polimorf. A kiértékelések alapjan az
Osszes vizsgalt kristalyositasi modszerrel a stabil ortorombos A polimorf keletkezett, €s egyéb

modosulat nem volt detektalhato.
4.3.3. Oldodadsi sebesség

A CIL termékek oldodasi profiljat 120 perc id6tartamu in vitro vizsgalattal hatdroztuk
meg enzimek nélkiili SGF-ben (pH =2,0+ 0,1). 120 percnél a legkisebb szemcseméretii minta
(I CIL-7) esetében volt mérheté a legmagasabb oldodott mennyiség (lasd 8. abra).
Eredményeink szerint egyértelmii korrelacié van az oldddasi sebesség €s a szemcseméret
kozott, a kisebb szemcseméret magasabb oldddasi sebességet eredményez. Amennyiben az
egyedi, kis szemcsék megmaradnak jelen allapotukban a végsé gyogyszerformaban is, a
kezdeti periddusban magasabb kioldodott hatéanyag mennyiség varhatdo, amely a

biohasznosithatdsagot kedvezden befolyasolhatja.

10
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8. abra: A kristalyositott CIL mintak oldodasi sebessége.
4.4. Folyamatos kristalyositasi eljaras fejlesztése glicin esetében

A korabbi szakaszos kisérletek alapjan optimalizalt paramétereket konvertaltuk az uj
folyamatos 1J kristalyositasi eljaras fejlesztésénél, glicin modell anyag esetében.
Méretnovelés kivitelezése is megtortént, a szakaszos moddszerhez képest 20-Szoros
térfogatokkal dolgoztunk. Folyamatos mintavételezéssel (,,in-process-monitoring™)
ellendriztiik a kristalyositott termék mindségének allandosagat és a teljes folyamat soran
vizsgaltuk a kritikus termék paramétereket, mint példaul az atlagos szemcseméretet €s a

kerekdedséget.
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4.4.1. Kristdly habitus és szemcseméret-eloszlas

Nem tortént jelentds valtozas a kristaly morfologidban a kristalyositas teljes iddtartama
alatt (lasd 9. abra). A folyamatos technologia kisméretli, bipiramidalis, sima felszinii
kristalyokat eredményezett. A mikrometrias adatokat vizsgalva megallapithatd, hogy az
atlagos szemcseméret (d (0.5) = 25,899 um-34,313 um) alacsony szorassal rendelkezik (SD
= 2,54; CV = 0,08). Ez a folyamat kiindulasi és végpontja kozotti kis varianciat jelenti,

amelyet alatamasztanak a SEM felvételek alapjan tett vizualis megfigyelések is.

Szemcsemérlg)g:m)

1000

9. abra: A folyamatos 1J kristalyositas termékeinek szemcseméret-eloszlasa.

4.4.2. Folyasi tulajdonsag

PFT eredmények alapjan a kiindulasi anyag egy szabadon foly6 por (,.free flowing”),
ahogy az izodimenzids, nagy szemcsék alapjan ez eldre jelezhetd volt. Az additivvel egyiitt
alkalmazott szakaszos és a folyamatos eljaras termékei is konnyen folyd (,,easy flowing”)

kategoriaba esnek, és a lefutasi gorbék hasonlosaga megfigyelhetd. Ezen termékek hasznalata
megfeleld lehet tovabbi tablettazasi folyamatokban.

4.4 3. Polimorfia

Az XRPD eredmények alapjan az Osszes minta a legstabilabb a-glicint tartalmazta, a
kristalyszerkezet nem valtozott sem a folyamat soran, sem a kiindulasi anyaghoz képest. Ezzel

szemben a B-formara érzékenyebb DSC modszerrel a B-polimorf is detektalhatd volt az a-
forma mellett.

4.5. Folyamatos 1J Kkristalyositasi eljaras fejlesztése cilosztazol esetében
A glicin modell anyag esetében a szakaszos 1J kristalyositds paramétereinek sikeres
implementalasat kdvetden, a rossz vizoldékonysagu CIL esetében is teszteltiik a modszert. A

korabbi CIL szakaszos kisérletekben optimalizalt paramétereket (IJ CIL-7 faktorokat)
méretnovelés mellett konvertaltuk folyamatos technologiava.
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4.5.1. Kristaly morfologia
A teljes folyamat soran monodiszperz szemcseméret-eloszlassal rendelkez6 mintak
keletkeztek. A 10. abran a d (0.5) eredményeket szemléltettiik. A szakaszos eljarashoz képest
a kitermelési szazalék nem novekedett, 80,19-86,52 % tartoményban valtozott a mennyisége.

7,00
6,00

5,00
€
£ 4,00
& 3,00
€200
o]

1,00

0,00
123 456 7 8 91011121314151617 18 19 2021 22 23 24252627 28 29 3031 32

Minta [perc]

10. dabra: Folyamatos 1J modszer CIL mintdinak datlagos szemcsemérete (d (0.5)) a teljes
folyamat soran.

4.5.2. Polimorfia
Az XRPD diffraktogramjainak ¢és a DSC termogramjainak értékelését kdvetden
megallapithato a CIL mintdk kristalyszerkezetének allandosaga a teljes folyamat soran,

ortorombos A stabil polimorf keletkezett.
4.5.3. Oldodasi sebesség

Megallapithatd, hogy a szakaszos moddszer termékeinek oldodasi profilja hasonlo a
folyamatos kristalyositas termékeinek profiljahoz. A folyamat elején és végén vett mintak
oldodasi sebessége kozotti kiillonbség elhanyagolhato (lasd 11. abra), amely visszavezethetd

a szlik tartomanyban mozgd6 atlagos szemcsemeéretre.

2
S

—+-|J CIL-1 Folyamatos
—a-|J CIL-5 Folyamatos

¢ (mg*100 mL"')
°
o

2
=

—e-1J CIL-15 Folyamatos

IJ CIL-20 Folyamatos
—e—|J CIL-25 Folyamatos
—=—|J CIL-30 Folyamatos

a
w

/2
w

0.1

0.0

0 20 40 60 80 100 120
1d& (perc)

11. abra: Folyamatos IJ modszer termékeinek oldodasi sebessége kiilonbozo
idopontokban vett mintakbol meghatarozva.
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5. OSSZEFOGLALAS ES KONKLUZIO

Jelen értekezésben a sajat fejlesztésti impinging jet Kristalyositasi modszer hatékonysagat

vizsgaltuk a kristaly habitusra gyakorolt hatasanak szempontjabol, egy modell anyag és egy

rossz vizoldékonysagl hatdbanyag esetében. A Kritikus folyamat-paramétereket optimalizaltuk

mind szakaszos, mind folyamatos technologia soran, stabil és egységes kristalyos termék

elérésének céljabol.

Ph.D. munkdm kisérleti eredményei, az jdonsagok és gyakorlati jelentdségik az

alabbiakban foglalhat6 Ossze:

A fejlesztett impinging jet antiszolvens kristalyositasi modszer hatékonynak bizonyult a

gyors és reprodukalhatd szemcseméret-csokkentésben, glicin modell anyag esetében. A

folyamatot befolyasolo relevans faktorokat teljes faktorialis terv alapjan hataroztuk meg.

>

Az instabil B-glicin polimorf atalakulasanak monitorozasara egy 0j porrontgen
diffrakcios kalibralasi eljarast dolgoztunk ki, amely kordbban még nem keriilt
publikalasra.

A fejlesztett impinging jet modszer egy nagysagrenddel kisebb atlagos
szemcseméretet eredményezett az altalanosan hasznalt konvencionalis kristalyositasi
eljarasokhoz képest, amely moddszerek csak bizonyos hatarok kozott képesek a
szemcsemeéretet csokkentetni.

A fejlesztett impinging jet kristalyositasi eljaras alkalmas a stabil polimorf forma

eldallitasara alacsony maradék oldoszer-tartalom mellett.

B  Elséként kombindltuk az impinging jet kristalyositdsi moddszert kiilonbozo

>

crer

A szemcsék kerekdedségét sikeresen javitottuk alacsony (100-200 ppm) kalium-
klorid additiv koncentraci6 alkalmazésaval.
Az additiv pontos elhelyezkedését meghataroztuk a végso termékben €s a maradék
additiv-tartalmat optimalis szintre allitottuk.
A kristalyositas kritikus paramétereit optimalizaltuk a kivant kristadly habitus
eléréséhez, megfeleld folyasi tulajdonsag €s alacsony maradék oldoszer-tartalom

mellett.
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C A fejlesztett impinging jet modszer lehetdvé tette a rossz vizoldékonysagu cilosztazol
jelentés szemcseméret-csokkentését €s reprodukalhatdéan biztositotta a kristalyositott
termék magas mindségét.

» A cilosztazol kristaly habitusanak szignifikans javulasat értilk el a kombinalt
impinging jet és hiitéses modszer kidolgozasaval.

» Meghataroztuk a  kritikus folyamatparamétercket teljes faktoridlis terv
alkalmazaséaval, amely alapjan az utokeverési id6 €s a homérsékleti beallitasok
bizonyultak szignifikans faktoroknak.

» Az oldodasi sebesség jelentdsen gyorsult és a kristaly habitus szignifikansan javult a

konvencionalis kristalyositasi eljarasok alkalmazasaval késziilt termékekhez képest.

A fejlesztett szakaszos impinging jet modszer a glicin modell anyag és a rossz
vizoldékonysagu cilosztazol esetében is alkalmasnak bizonyult a folyamatos
kristalyositas kivitelezésére a paraméterek konvertalasaval.

» A fejlesztett folyamatos technologia egyszeri €s hatékony moddszer, amellyel
elérhetd a kristalyositasi folyamat idejének nagymértéki leroviditése a kristalyositott
termék mindségének megtartasa mellett.

» A méretndvelés kivitelezése sikeresen megtortént, és a szakaszos eljarashoz képest a
kitermelési szazalék emelkedett.

» A kristalyositasi paramétereket az adott hatéanyagra optimalizaltuk, tovabba a
kritikus termék paraméterek, mint példaul a szemcsemeéret, szemcseméret-eloszlas és
kerekdedség folyamatos monitorozasaval igazoltuk az eljards robusztussagat és a

valtozatlan termék mindséget.

Osszességében elmondhaté, hogy a fejlesztett szakaszos és folyamatos eljarasok lehetévé
teszik az optimalizalt porreoldgiai tulajdonsagokkal rendelkez6 kristalyos termékek
eldallitasat, amely termékek kozvetleniil alkalmazhatoak lehetnek a tablettazasi
folyamatokban minden tovabbi valtoztatas nélkiil, tovabba a fejlesztett kristalyositasi eljaras
beépithetd az adott gydgyszerforma gyartasi folyamataba szdmottevobb beruhdzas nélkiil. A
kiilonbozé konvencionalis kristalyositdsi modszerek Osszehasonlitasaval megallapitottuk a
szemcseméret-csokkenté kapacitasukat, tovabba eredményeink megkonnyithetik a dontést,
hogy melyik mddszer alkalmas az adott gydgyszerformanal a kivant szemcseméret-tartomany
eléréséhez. Eredményeink tovabbi rossz vizoldékonysagli hatdéanyagok kristalyositési
folyamatanak fejlesztésénél is alapul szolgalhatnak a kritikus folyamat-paramérek

meghatarozasaban.
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