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1. Bevezetés

A polimorfia egzakt tudomanyos definicidja korantsem
egyértelmii,’ a leginkabb elterjedt definicido szerint a
polimorf modosulatok egy- vagy tobbkomponensii
rendszerek lehetnek, de csak az azonos kémiai tartalommal
rendelkez0, kristalyszerkezetében eltér6é formakat tekintjiik
egymas polimorfjainak. A gydgyszeripari gyakorlatban, és
jelen kozleményben, a jelentést gyakran kibdvitve, mintegy
gyljtéfogalomként hasznaljuk, egy adott gyogyszervegyiilet
kiilonb6z6 szilard formaira utalva,? beleértve a vegylilet
szabalyos polimorf mddosulatait, kiillonbdzd szolvatjait és
hidratjait (szolvatomorf formak), tovabba a vegyiilet amorf
formajat, illetve Gjabban a kokristalyait is. Kozleményiinkben
attekintést kivanunk nytjtani a polimorfia gyogyszeripari
fontossagarol, a szilardfazisu analitika szerepérdl, a tervezett
¢és robusztus kristalyositas jelent6ségérdl. A hatéanyagra
fokuszalva mutatjuk be a polimorfia kutatasi-fejlesztési
tevékenységet a Richterben, melyet szemléletes példakkal
illusztralunk.

1.1. A polimorfia gyogyszeripari jelentosége

A polimorfia gyodgyszeripari jelentésége két szempontbol
is kiemelendd: egyrészt a hatdéanyag polimorfidja a termék
hatékonysagahoz ¢és  Dbiztonsdgossagahoz  kapcsolodo
mindségiligyi kérdés. A polimorfia technolégiai €s analitikai
kontrollja ma mar a gydgyszergyartas és mindségellendrzés
megkeriilhetetlen részévé valt hatdéanyag és készitmény
szinten egyarant. Masrészr6l, a kiilonbozo szilard formak
eltéré fizikai-kémiai sajatsagaik miatt kiilonbozoképpen
lehetnek elénydsek a hatdanyag és a készitmény
eloallitasa  szempontjabol, ezért  termékszabadalmi
oltalommal védhetdk, ami iparjogvédelmi kérdés. A
hatéanyag polimorf moddosulatainak eltér6é fizikai-kémiai
sajatsagai  (pl. olvadaspont, slirliség, higroszkdpossag,
elektrosztatikus tulajdonsagok, szemcseméret és habitus,
folyasi jellemzd, tomorodési készség, tablettazhatosag,
oldhatosag, oldddasi sebesség, stb.) miatt a kiilonbozd
szilard formak fizikai és kémiai stabilitasa, formulalasi
és egyéb technologiai viselkedése, tovabba kioldodasa
és biologiai hasznosithatésaga jelentésen kiilonbozhet
egymastol. A hatéanyagok polimorfidja és az ahhoz
kapcsolddd mindségligyi szempontok az 1960-as évektdl
kezd8dben keriiltek a kutatdsok fokuszaba,® azonban a
kérdéskor gydgyszerhatosagi kezelése ¢és szabalyozasa
csak a 2000-es évekre ,kristalyosodott ki”.>*> Mindezt
olyan esetek valtottak ki, mint pl. az Abott cég Ritonavir®
és a UCB gyogyszergyar Rotigotine’ készitményeinek
mindségi problémai, amely végsd soron a termék piacrol
valé atmeneti kivonasat, tjrafejlesztését vonta maga utan, a
komoly gazdasagi hatdsrol nem is beszélve.

A polimorfia az originalis és generikus termékek esetében
is meghatarozd jelentdséggel bir az innovacid, a szellemi
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tulajdonjogok tekintetében, tovabba hatassal van a termék
életciklus  menedzsmentjére is.® A polimorfiakutatas
napjainkra a piaci verseny egyik offenziv/defenziv stratégiai
eszkozévé valt, amit egyértelmiien jelez a polimorfiai és
kapcsolddd morfologiai szabadalmak szamanak toretlen
novekedése. Az originator egy jol idozitett polimorfiai
szabadalma a generikus versenytarsak piacra 1épését
gatolhatja az alapszabadalom lejaratan és piaci exkluzivitasi
idén tal. A generikus gyartok ezért megprobalnak sajat
innovativ s6 ¢és/vagy polimorf formaval szabadalmilag
fliggetlen Uton elébb piacra keriilni. A gyartok kozotti
versenyben a polimorfia konnyen a szabadalmi jogvitak
szinterévé valhat, amelyet a bitorlasi perek egész sora
kisérhet.’

1.2. Szilardfazisu gyégyszeranalizis

A miszeres gyogyszeranalitikai  vizsgalatok  dontd
tobbsége, a mérések szdmossagat tekintve, oldatfazisu
mintabdl torténik (HPLC, GC, CE, NMR, MS, titrimetria,
ICP-OES, stb.). Talan kevésbé altalanosan ismert,
hogy a gyogyszeranalizisben szamos olyan technikat
alkalmazunk, amelyek a hatéanyag/segédanyag/készitmény
szilardfazisu jellemzOinek meghatarozasara iranyulnak,
ebbdl adddoan az analizis szilardfazist mintdn torténik.
A hatdanyag szilardfazisi jellemzdinek meghatarozasa, a
polimorfia minéségi €s mennyiségi analizise hatéanyagban
és készitményben, a polimorf rendszerek stabilitasi
viszonyainak feltérképezése elképzelhetetlen korszeri
szilardfazisu analitikai hattér nélkil, amely szdmos
analitikai technika és mérési modszer (1. tablazat) komplex
alkalmazasat koveteli meg.!!" A komplex szilardfazist
analizis kilondsképpen hangstlyossa valik Osszetett
gyogyszerhordoz6  rendszerek, pl. nanokompozitok
szerkezeti jellemzésében és viselkedésének megértésében,
ami akar kisszogl rontgenszoras mérést is sziikségessé tehet
nemzetkozi egylittmikddésben, szinkrotron allomason.
A Dbitorlas vagy fiiggetlenség tényének bizonyitasa
szempontjabdl a szilardfazisu analitikanak szintén perdontd
szerepe van.

1.3. Sékivalasztas, polimorfiasziirés, kokristalyok

Az originalis ¢és generikus gyartok igyekeznek egy
gyogyszervegyiilet minél tobb szilard formajat felfedezni
¢és jellemezni sokivalasztas, polimorfia- és kokristalysziirés
keretében, az elényds modosulatokat pedig megprobaljak
szabadalmaztatni igy teremtve versenyelonyt maguknak.
Az originalis gyartok fontos feladata, hogy a klinikai
jelolt vegyliletnek a fejlesztésre legalkalmasabb szilard
formajat valasszak ki. Ez lehet a vegylilet neutralis vagy
s6 formdja, kristalyos vagy amorf, anhidrat vagy hidrat,
esetleg kokristaly formaja.'>!* A kivalasztis szempontjabol
meghataroz6 jellemzOk: a tervezett gydgyszerforma, az

122. évfolyam, 2-4. szam, 2016.



144 Magyar Kémiai Folydirat - Kozlemények

1. Tablazat. Leggyakoribb szilardfazist analitikai modszerek a gydgyszerhatoanyagok analizisében

Technika Médszer

Mikroszkopia

Termikus analizis

polarizalt fény mikroszkopia, pasztazd (SEM) ill. transzmisszios elektronmikroszkopia (TEM), atomi eré mikroszkopia (AFM)

termogravimetria (TGA), differencialis pasztazo kalorimetria (DSC), modulalt hdmérsékletii DSC, izotermalis

mikrokalorimetria, fejlédé gaz analizis (TGA-MS, TGA-IR)
egykristaly rontgendiffrakcio (SCXRD), rontgen pordiffrakcié (XRPD/PXRD), neutron pordiffrakcié (NPD),

Diffrakcio
kisszogli rontgen-szoras (SAXS)

Spektroszkopia
Szemcseméret analizis L,
meghatarozas
Kémiai térképezés
Képalkotas

Egyéb technikak vizsgalata

Kapcsolt technikék

rezgési spektroszkopia (IR, RAMAN, NIR, terahertz), szilardfazisi NMR spektroszkopia, termikusan stimulalt aram
spektroszkopia (TSC), dielektromos spektroszkopia

mikroszkopos képanalizis, szitaanalizis, 1ézerdiffrakcids szemcseméret-meghatarozas, fényszorasos szemcseméret-

IR/ diszperziv Raman / NIR, mikro rontgenfluoreszcencia
NIR, terahertz pulsed imaging, rontgen mikrotomografia

dinamikus gbzszorpcid, inverz gazkromatografia, dinamikus mechanikus analizis, porozimetria, fajlagos feliilet gazadszorpcios

flithet6 targyasztal (HS-XRPD, HS-IR/Raman/NIR), valtoztathat6 paratér (VH-XRPD, VH-IR/RAMAN/NIR)

alkalmazas modja, a hatéanyag sav-bazis tulajdonsagai,
lipofilitasa,  oldhatoésagi  profilja,  farmakokinetikai
viselkedése, a szilard forma fizikai és kémiai stabilitasa,
termikus jellemzdi, szorpcids viselkedése, kompatibilitasa
segédanyagokkal,  technoldgiai  jellemz6éi  (habitus,
szemcsemeéret, sziirési, folyasi tulajdonsagok, aprithatdsag)
tovabba az eldallitas technologiai reprodulkalhatosaga és
kontrollja. Ascreening fazisbanaszilard formak elallitasanak
leghatékonyabb megoldasa a nagy ateresztOképességii
kristalyositas (High-Throughput Crystallization, HTC),
amely a kristalyositds paraméterterében  (oldoszer,
hémérséklet, koncentracio, stb.) nagyszamu kisérletet végez
el plate-en szubmikrogrammos anyagigénnyel.'* Hatranya
viszont, hogy szamos esetben produkal metastabil formakat,
amelyek késébbi méretndvelés soran nem reprodukalhatoak.
Az adott kdzegben és hdmérsékleten termodinamikailag
legstabilabb forma megtalalasanak leghatékonyabb maddja
a szuszpenzidban végzett hosszl idejii (hetek, hdnapok)
kevertetés, amely végeredményben egy stabilabb polimorf,
esetleg hidrat, vagy szolvat forma megjelenéséhez vezethet.

1.4. Kristalyositas

Ahatoéanyagokat szilard formaban leginkabb kristalyositassal
allitjuk eld, mely az egyik leggyakrabban alkalmazott
tisztitasi miivelet a gyogyszeriparban. A kristalyositas
modja kritikus lehet az izolalhatosag, a kémiai tisztasag, a
kihozatal és a gazdasagos gyartas szempontjabol. Mindezen
tal a kristalyositasnak robusztus modon kell biztositania a
megfeleld kristalyformat, a szemcsék kivant habitusat és
szemcseméreteloszlasat, amelyek a szilard gyogyszerformak
eléallitasa szempontjabol kritikus mindségi paraméterek
(CQA, Critical Quality Attribute).

A kristalyositas egyszerre mérnoki tudomany'®  és
mivészet. Mérnoki tudomany, aminek alapja az oldhatdsagi
viszonyok, a fazisdiagramok, fazisegyensulyok valamint,
a kristdlyosodas metastabil zéndjanak, a gocképzddésre
(primer és szekunder, homogén és heterogén nukleacio) és
ndvekedésre hato kritikus faktorok ismerete, a kristalyositasi
technikak (reaktiv, hiitéses, kicsapasos, beparlasos,
olvadékbol torténd kristalyositas, stb.) és azokat megvalositd
ipari késziilékek megfeleld alkalmazasa. Miivészet abban a
tekintetben, hogy egy 11j modosulat megtalalésa, egy kevésbé

tiszta anyag kristalyosodasra birasa, az olajosodas és amorf
levalas elkertilése igényel egyfajta raérzést, gyakorlatot, ami
inkabb miivészet, mint tudomany. Tovabba miivészet abban
a tekintetben is, hogy a mikroszkdp targyasztalan varazslatos
formajh és szinvilagu miivészi hatast kelté kristalyformak
keletkezhetnek. A kristalyositas
kidolgozasa és optimalasa eldszor laboratoriumban grammos
meéretben torténik, de féliizemben kilogrammos, végiil tizemi
méretben (tobb szaz kg) is megbizhatéan robusztusnak
kell lennie. A kémiai tisztasag, kihozatal, kristalyforma,
habitus, és a szemcseméret mindségi kdovetelményeknek
(CQA) valé megfeleléshez ismerni és optimalni kell a
kristalyositasi folyamat kritikus paramétereit (CPP, Critical
Process Parameters), meg kell hatarozni a folyamat un.
tervezési terét (DS, Design Space) amelynek legbiztosabb
¢s leghatékonyabb modja kisérlettervezés (DoE, Design
of Experiments). A hatékony kisérletezést nagyban segiti
az in-line mérészondak alkalmazasa, amelyekkel mintegy
,belelatva” a reaktorba, a kristalyosodasi folyamat mélyebb
megeértéséhez jutunk. Mindez lehetdvé teszi a kristalyok
¢és a kristalyositas mindségi tervezését (Crystallization by
Design).

2. Polimorfiakutatas a Richterben

A morfologiai vizsgalatok kezdete a Richterben az 1970-
es évekre nyulik vissza. A tevékenység az 1980-as évektdl
kezdddden valt a K+F integrans részévé. Az iddszak
talan legfontosabb eredményét a famotidin tiszta A és B
moddosulatainak felfedezése és a vonatkoz6 szabadalom
jelentik.'*1981-benalakultmegaMorfologiai és Biofarmaciai
Csoport a készitményfejlesztési teriileten, ahol 1988-ban
keriilt beszerzésre az elsé Philips rontgen-pordiffrakciods
késziilék. A 90-es évektél a hatdéanyagok polimorfidja
¢és kristalyositdsa egyre nagyobb hangsulyt kapott, ezért
megkezdddott a tevékenység miveléséhez sziikséges
eszkozpark kialakitasa a hatdanyagfejlesztési teriileten is.
A kristalyositas kutatdsaban és technoldgiai fejlesztésében
jelentds eldrelépést jelentett az 1998-ban beszerzett
Mettler-Toledo LabMax laboratériumi reaktor. 2000-t6l
0nallod szervezeti keretek kozott a Hatdanyag morfoldgiai
csoportban folytatddott a hatéanyagok polimorfiakutatasi,
kristalyositasi és szilardfazist analitikai tevékenysége. 2002-
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ben a készitményfejlesztésen megalakult a Gydgyszerfizikai
osztaly, ahol a preformulacios vizsgalatokhoz, a kiillonb6z6
gyogyszerformakkal kapcsolatos morfologiai kérdésekre
fokuszalnak, valamint a  készitményfejlesztéshez
kapcsolddoan végeznek kioldodasvizsgalatokat. Az 1990-es
évek végétdl kezdddott az originalis kutatasi projektekbdl
preklinikai fejlesztésre jelolt tin. RGH-szamos vegyiiletek
célzott polimorfiasziirése ¢és sokivalasztasi folyamata.
Az 0j originalis kihivasok és a generikus fejlesztésekben
egyre nehezedé morfologiai szabadalmi helyzet, valamint
a hatosagi kovetelmények szigoroddsa miatt a teriilet
miiszeres ¢€s személyi megerdsitése valt sziikségessé. 2006-
ban megalakult a Hatdanyag morfologiai osztaly (HMO),
amely komplex modon képes a hatdoanyagok morfologiai
és polimorfiai jellemzdivel kapcsolatos iparjogvédelmi,
mindségiigyi, kristalyositasi és szilardfazisu analitikai
kérdések megoldasara.

2.1. Hatéanyag morfologiai osztaly feladatai

A HMO specialis miszerparkjaval kiterjedt szilardfazisa
analitikai és kristalyositasi tevékenységet végez, amely
a kutatds, a fejlesztés, a gyartas és a mindségbiztositas
soran felvetddd, a hatdanyagok és részben a készitmények
morfologiai jellemzbihez kothetd kérdések megvalaszolasat
tamogatja. Tevékenysége széles spektrumot fog at mind
szakmai tekintetben (komplex szilardfazisu analitika, so-
¢és polimorfiaszlrés, kristalyositasi eljarasok fejlesztése),
mind pedig a Richter tevékenységi koréhez kapcsolodoan.
Egy K+F téma morfologiai vetiilete az iparjogvédelmi
helyzetértékelésétol kezdddden, a laboratdriumi, féliizemi
eljarasfejlesztésen keresztiil az ilizemi validaciés fazisig,
majd az azt kovetd torzskonyvi adatszolgaltatasig ¢és
hatésagi valaszadasig tart. Az osztaly termoanalitikai
tevékenysége, pl. az illékony komponensek, az olvadaspont,
bomlasi hémérséklet, a fazisatalakulasok meghatarozasa
a hatdanyag, lizemi intermedier, bomlastermék és egyéb
standardok mindsitésében, tovabba laboratériumi K+F
mintak termikus jellemzésében elengedhetetlen. Uzemi
technologia problémaknal, OOS (Out of Specification)
kivizsgalasokban a gyokérokok azonositasaban gyakran
meriil fel, hogy a probléma hatterében esetleg valamilyen
morfologiai jellegii eltérés all. Ilyen esetekben a kivizsgalasi
folyamatban vesziink részt kiilonb6z6 mérésekkel, vagy
veégziink kristalyositasi kisérleteket. Kiemelt jelentdsége
van a Richter origindlis kutatdsabol fejlesztésre jelolt
klinikai kandidatus molekuldk (RGH szdmos vegyiiletek)
sokivalasztasi és polimorfiasziirési folyamatanak. Ebben a
HMO intenziv preparativ tevékenységet végez, az eldallt
szilard formak analitikai és fizikai-kémiai jellemzését,
valamint a tarsosztalyokkal kozosen a fejlesztésre alkalmas
szilard forma kivalasztasat, szabadalmi jellemzését
végzi.l” Szamos esetben van sziikség polimorf keverékek
mennyiségi analizisére alkalmas modszerek fejlesztésére,
bizonyos mindségi vagy iparjogvédelmi szempontok szerint
a modszer validalasara és atadasara a mindségellenérzd
laboratoriumok felé.'*2° A Készitményfejlesztési foosztaly
Gyogyszerfizikai osztalyaval egylittmiikddésben végezziik a
referens készitmények analizisét, ahol a hatéanyag polimorf
moddosulatanak és szemceseméret eloszlasanak meghatarozasa
a kristalyositasi eljarasfejlesztés kiindulopontjaul szolgal. A
kristalyositasi eljarasok kidolgozasaban és optimalasaban,
iizemesitésében is aktivan részt vallal a HMO. Mindez

a centralizdlt tevékenység elképzelhetetlen lenne egy
kivalo felkésziiltséggel rendelkezd hatékony csapat nélkdil.
Hiszen egyszerre kell szilardfazisu analitikai tudassal és
gondolkodassal rendelkezni, a sokféle miiszert mikroszkopi
precizitassal hasznalni, az eredményeket komplex modon
értékelni. Erteni kell az iparjogvédelmi és torzskonyvezési
folyamatokat ¢és elvarasokat, innovativnak kell lenni
a polimorfiakutatasban, ¢és mérndki gondolkodassal
kell megalkotni egy kristalyositasi eljarast, ami {lizemi
koriilmények kozott is az elvart polimorfot adja a kivant
habitussal és szemcseméret eloszlasban. A HMO csapata
mindezen feladatoknak egyszerre kell, hogy megfeleljen,
ami komoly kihivast és leterheltséget jelent, de egyben
biztositjia a munka valtozatossagat és sokszinliségét, az
allandd szakmai fejlédés lehetdségét.

2.2. Hatéanyag morfologiai osztaly eszkozparkja

A HMO spektroszkopiai méréseire Nicolet 6700 FT-
IR, Nicolet NXR-9650 FT-Raman és 1.6, 3.2 ¢és
50MM MAS mérofejekkel felszerelt Varian NMR
600 MHz szilardfazisi NMR késziilék all rendelkezésre.
A morfologiai vizsgélatokhoz nélkiilozhetetlen
rontgendiffrakcios felvételeket PANanalytical X’Pert PRO
MPD diffraktométerrel, transzmisszidos vagy reflexios
mintatartoban készitjiik. A szemcseméret meghatarozashoz
szaraz (RODOS/M) vagy nedves (CUVETTE) diszpergalasu
moédszereket  fejlesztink a  Sympatec HELOS/BF
1ézerdiffrakcios késziiléken. A mikroszkopos elemzésre Carl
Zeiss Axio Imager M2 fénymikroszkép ad lehetdséget. A
termoanalitikai méréseket TA Instruments TGA Q5000 IR és
Q50 termogravimetrias késziiléken, valamint TA Instruments
DSC Q1000 és Q10 differencialis pasztazo kaloriméterekkel
végezzilk. A homérsékletfiiggd vizsgalatokra a Linkam
flithetd targyasztallal végzett mikroszkopos vagy IR/Raman
vizsgalat, illetve a flthetd targyasztali XRPD hasznalhato.
A kristalyositasi technologiai fejlesztést Mettler-Toledo
EasyMax 100 ml-es reaktorokban, valamint RCle
reakciokaloriméter 0,5 1 és 2 1-es reaktorokban végezziik.

3. Esettanulmanyok

Az alabbiakban szemléletes példakon keresztiil adunk
izelit6t az eldzéekben targyalt tevékenységekrol.

3.1. Iparjogvédelmi tevékenység

A distroncium-ranelat (tovabbiakban stroncium-ranelat)
csontritkulas kezelésére hasznalt hatéanyag.”! A hatéanyag
1989-¢s els6ébbségli kémiai alapszabadalma? a sav kétértéki
fémionokkal (stroncium, kalcium, magnézium) alkotott séit
és azok hidratjait, ezen beliil a distroncium-ranelat okta-,
hepta- és tetrahidrat formajat védi. Az originator 2004-es
elsobbséggel oltalom ald helyezte a stroncium-ranelat o
kristalyformdjat, az igénypontban rontgen-pordiffrakcios
(XRPD, X-ray Powder Diffraction) jellemzést és
viztartalmat adott meg.?* A szabadalom amerikai és eurazsiai
ekvivalensének  igénypontjaban  22-24%  viztartalom
szerepel, mely 8,1-9 mol sztochiometrikus viznek felel meg.
Az eurdpai szabadalom a viztartalmat 24%-ra korlatozta
az igénypontban, ezaltal szigoran véve nonahidratot
véd. Az originator Protelos 2 g készitményér6l az EMA
(European Medicinal Agency) honlapjan talalhaté tn.
Scientific Discussion-ben is nonahidrat format nevesitenek
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aktiv  hatéanyagként. Egykristadly  rontgendiffrakcios
vizsgalatok szerint a stroncium-ranelat elemi cellajaban két
ranelinsav distroncium soja talalhaté (Z=2) kdzel nonahidrat
osszetétellel: [Sr,(C ,HN,O,S)(H,0),]x3,8 H,O.*

A fejlesztés kezdetén a referens készitményt (Protelos 2 g
granulatum) vizsgaltuk. A szabadalom igénypontjaban
megadott XRPD csucspozicio és relativ cstcsintenzitasok
alapjan szimulalt diffratogramot hasonlitottuk a készitmény
mért diffraktogramjahoz (1.a abra). Az a kristalyforma
egyértelmiien azonosithatdo a készitményben. Mivel az o
forma az alapszabadalom lejaratan tul is oltalom alatt allt,
ezért keriilése tlint indokoltnak. A fejlesztés soran tiszta
fazisként eldallitottunk nona-, hepta- ¢és tetrahidratnak
megfeleld viztartalma kristalyformakat. Az oktahidratnak
megfeleld viztartalmu anyag minden esetben a nona- €s
heptahidrat fazisok keverékének adodott XRPD alapjan. A
referencia moédosulatok alapjan egyértelmiivé valt, hogy az
alfa kristalyforma valdjaban szintén a nonahidrat /heptahidrat
fazisok keveréke, tehat nem onalldan 1étez6 modosulat (1.b
abra). Tovabba dinamikus gézszorpcids vizsgalatokkal a
vegyiiletrdl az is megallapithatd volt, hogy a heptahidrat és
nonahidrat allapotok a kornyezeti paratartalomtol fiiggden
konnyen egymasba alakulhatnak. A fenti informaciok
alapvetéen fontosak voltak a szabadalmilag fliggetlen
fejlesztési stratégia megalkotasaban.

3.2. Sékivalasztas, polimorfiasziirés

Egy fejlesztett hatéanyag esetében soOkivalasztasi
tevékenységet inditottunk, mivel a HCl s6 (Type I) erdsen
higroszkoposnak bizonyult (2. abra). Mar a kristalyositasi
folyamatban is olajosodas volt jellemzd6, a sz(irés soran
pedig elfolydsodott az anyag. Ezért elsddleges cél volt egy
nem higroszkopos, eldnydsen legalabb 80-90 % relativ
paratartalomig stabil sdéforma eldallitasa, amiben a DVS
szorpcios vizsgalatoknak Kkitlintetett szerepilk volt. A
soképzeési kisérletekben eldszor a HCl sobol igyekeztiink
eltérd polimorf modosulatot eldallitani, abban a reményben,
hogy masik HCI modosulat nem lesz higroszképos. Sajnos
azonban az eldallitott4j Type IlHClmég inkébb higroszkdpos
volt. Ezért Gjabb sokat készitettiink, melyek koziil sikerdilt
megfeleld fizikai stabilitast s6format (p, . > 90% RH) talalni
(2. abra), ami egyéb szempontok (megfeleld stabilitas, jol
tisztul, jo termeléssel reprodukalhatdan eléallithato) alapjan
is fejlesztésre alkalmasnak bizonyult.

3.3. Szilardfazisu analizis: termoanalitikai vizsgalat

Ebben a példaban egy szteroid vegyiilet intermedierjének,
amely a 6-0s pozicioban exociklusos kettdskotést tartalmaz,
termikus analizis eredményeit mutatjuk be. A vegyiilet
illékony komponens meghatarozasa céljabol érkezett az
osztalyra, intermedier standard mindsitéséhez. A 3. abra
felsd részén lathatok a vegyiilet termogravimetrias (TG),
derivalt TG (DTG) és differencialis pasztazd kalorimetrids
(DSC) gorbéi. A TG gorbén lathato, hogy a vegyiilet 150 és
180 °C kozott 0,2%-os, jol elkiiloniild, éles tomegvesztési
Iépcs6t mutat, amely soran a tomegcsokkenés a maximalis
sebességét 167 °C koriil éri el (1d. DTG gorbe), majd kb.
227 °C felett ujra felgyorsul a tdmegvesztés, feltehetden az
anyag parolgasahoz/bomlasdhoz kothetéen. A TG gorbét
vizsgalva felmeriilt a gyanu, hogy a 150-180 °C kozotti
tartomanyban tapasztalt tomegcsokkenés esetleg zarvany
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1. Abra. a) A Protelos készitmény rontgen-pordiffrakcios felvétele
Osszehasonlitva a EP 1642897 B1 szabadalom alfa kristalyformara
megadott adatokbol szamitott diffraktogrammal, valamint a mannit
segédanyag felvételével (fentrdl lefelé). b) Az o forma szamitott
diffraktogramja 6sszehasonlitva a nonahidrat, heptahidrat és tetrahidrat
referencia modosulatok felvételével (fentrdl lefelé).
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2. Abra. A sokivélasztasi folyamatban el6allitott kiilonboz6 séformak
DVS szorpcids izotermai 25 °C-on. Az egyes sok kritikus relativ
paratartalom (Rel_p, ) értékeit, amely felett mar higroszképos a vegyiilet
tablazatban tiintettiik fel.

oldoszer tavozasahoz kothetd, ezért DSC felvételt
is készitettiink. A DSC gorbén azt lathatjuk, hogy a
tomegvesztési 1épcsdvel parhuzamosan, 170 °C felett egy
¢les exoterm csucs jelenik meg. Ezt kovetéen 230 °C-
ig a DSC gorbén mas héeffektus nem figyelheté meg;
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az anyag termogramjan olvadasi endoterm nem lathato.
Ezek alapjan az exoterm folyamat kétféle értelmezése
kézenfekvs. Egyik lehetdség, hogy polimorf atalakulés
torténik (pl. kevésbé stabil polimorf atalakuldsa monotrop
rendszer esetén a stabilabb formava), ez esetben még
mindig szamolhatunk zarvanyoldoszer tavozasaval is. A
masik lehet6ség, hogy termokémiai reakcid torténik (pl.
bomlas), mely esetben a tomegvesztés nem bizonylatolando.
A folyamat értelmezéséhez tdmogatd termomikroszkopos
vizsgalatot is végeztiink. A 3. abra als6é részén lathato
polarizaciéos mikroszkopos képeket a mintardl fiithetd
targyasztal segitségével késziilt vizsgalat soran nyertiik. A
mikroszkopi fotokon jol lathatd, hogy a vizsgalt vegyiilet
kristalyai 170 °C-on egyértelmiien egy kristalyos anyag
jelenlétét mutatjak: kettGstorésiik miatt a hattérnél sokkal
fényesebbek és attol kiilonb6zo szint is mutatnak polarizalt
fényben. A 180 °C-on késziilt foton mar latszik (1d. az abran
fehér nyilakkal jelolve), hogy a kristalyok szerkezetében
valamilyen valtozas kezd6dott meg, a szemcsék kezdik
elvesziteni a kettdstorésiiket, azonban az alakjuk valtozatlan.
A 184 °C-os homérsékletet elérve a valtozas teljesen
lezajlott, és a szemcsék — valtozatlan alak mellett — teljesen
elveszitették a kettdstorésiiket: a hattérrel megegyezd
(sziirke) szint mutatnak. A jelenség azt jelzi, hogy a kristaly
atalakult, ez lehet makroszkopikus roncsolodas nélkiili
oldoszervesztés/bomlas vagy fazisatalakulas is. A DSC
exoterm csucsa ¢és a kettostorés elvesztése inkabb bomlasi
folyamatra utal. A szemcsék ezt kovetden 217 °C-ig nem
mutatnak valtozast, amikor az éabra legalso kristalyaban
lathatoan elkezd kialakulni egy folyadékcsepp (Id. fehér
nyil); megindul a minta atmenete folyékony (olvadék)
allapotba. Ennek soran 220 °C-nal a szemcsék lekerekedését
tapasztaljuk, majd a 225 °C-os foton mar egyértelmiien egy
folyadék képe tarul a szemiink elé. A tarsosztalytol kapott
reaktivitasi informaciokat a fentiekkel 6sszevetve a folyamat
jol értelmezhetdvé valt: a vegyiilet a 6-es pozicidban talalhato
exociklusos kettdskotés miatt dimerizaciora hajlamos, amely
reakciohoz kothetéen hidrogént veszit. A mért 0,2%-os
tomegvesztés 6sszhangban van a folyamathoz rendelhet6 kb.
0,3%-0s elméleti tomegvesztéssel. Tehat a 150-185 °C koriil
lezajlo termokémiai folyamatban az anyag kristalyracsa
felbomlik, ezt mutatjak a termomikroszkopos fotok, ahol az
atalakulas soran a kristalyok anizotropidja megsziinik. Ezt
kovetden az anyag 217 és 225 °C kozott folyékony allapotba
keriil, amihez nem tartozik olvadasi endoterm, mivel a kémiai
bomlas kdvetkeztében a jol definialt kristalyszerkezet mar
megbomlott. Végiil az olvadék parolgasa/bomlasa okozza
a TG/DTG gorbén 227 °C felett elinduld gyorsulo iitemi
tomegvesztést.

3.4. Szilardfazisu analizis: kristalyos fazisok
mennyiségi meghatarozasa

Egy generikushatoanyagkristalyositasieljarasanak vizsgalata
azt mutatta, hogy a kristalyforma keletkezése kinetikai
hatasok altal kontrollalt folyamat. A kristalyosodas soran, a
gocképzodés megindulasakor Form A (hidrat) vagy Form C
(szolvat) modosulat keletkezik, ami a kreistalyosodas végére
vagy az egyik tiszta modosulatot, vagy a két forma fizikai
keverékét eredményezte. A kristalyforma kialakulasara hato
kritikus folyamatparaméterek azonositasahoz kvantitativ
modszert fejlesztettink a  keverékek — Osszetételének
meghatarozasara. Haromféle mérési modszer (IR, Raman és
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3. Abra. A dimerizaciora hajlamos szteroid tipusu vegyiilet TG,

DTG, ill. DSC gorbéi az abra fels6 részén lathatok, rendre szaggatott,
kettds szaggatott, ill. sima vonallal jelolve. Az abra als6 része a minta
termomikroszkopos vizsgalata soran polarizalt fényben késziilt fotokat
mutatja be.

XRPD) eredményeit hasonlitottuk 0Ossze kvalitativ ¢€s
kvantitativ szempontok alapjan. Mindharom modszert
ismert dsszetételli porkeverékekkel kalibraltuk (R? ~ 3-4%),
¢és ezektdl fiiggetlen, ismert dsszetételti mintakkal validaltuk
(RMSEP~4%),valamint90%-oskeverékekenmeghataroztuk
a kimutatasi hatarukat (DL~10% a Form C modosulatra).
A két moédosulat legjobban rontgen-pordiffraktogramjuk
alapjan kiilonboztethetdé meg. A diffraktogramokon jol
elkiiloniilo csticsokkal azonosithatd a médosulatok jelenléte.
Ugyanakkor, a Form C modosulat valtozé olddszertartalma
kismértékii eltérést okoz a cslicspoziciokban ¢és relativ
cstcsintenzitasokban, ami a kvantitativ meghatarozas
bizonytalansagat noveli. A mennyiségi meghatarozashoz a
PANalytical HighScore Plus szoftver AutoScaler moduljat
hasznaltuk megfeleld referencia diffraktogramokkal. A
program altal becsiilt fazisosszetételt kalibraltuk az ismert
Osszetételli porkeverékeken (RMSEC — Root Mean Square
Error of Calibration: a kalibracio négyzetes kdzépérték hibaja
—3,2%, RMSEP — Root Mean Square Error of Prediction: a
predikcio négyzetes kozépérték hibaja — 3,5%). Az optikai
spektroszkopiai modszereknél a Form C oldészertartalom
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valtozasa nem okoz kiilonbséget a spektrumban. Ugyanakkor
a két modosulat felvétele nagyon hasonld, elsésorban
intenzitasbeli kiilonbségek alapjan kiilonboztethetok meg.
Ennek ellenére a kvantitativ kemometriai modszerek mindkét
mérési modszer esetében jol kalibralhatoknak bizonyultak, a
legjobb eredményeket PLS (Partial Least-Squares: részleges
legkisebb négyzetek modszere) alapt modellekkel értiik
el (RMSEC 4,0% ill. 4,1%, RMSEP 3,7 ill. 4,0%). igy a
kifejlesztett FT-IR modszer gyors rutinmoddszer keverékek
Osszetételének becslésére, mig az FT-Raman spektrumok
értékelése készitmények esetében keriilhet elétérbe. A harom
modszer altal adott eredmények hibahataron beliil egyeznek
egymassal a kalibralo sor elemeire és ismeretlen dsszetétell
labormintdkra egyarant (4. abra).

A modellek korrelaciéja

100% gr

< .

< r

c 80% .]

o ]

w n

= 0

T 60% -

©

@ 40% . ¢ axre0

50 A

% v ‘ + IR (match)

E 20% B IR (TQAnalyst
ﬁ ° . * ( yst)
2 ‘*L-' Raman

0% & .
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Bemért dsszetétel (Form A %)

4. Abra. A kvantitativ meghatérozasi modszerek korrelacioja a kalibralé
és validalo keverékekre.

3.5. Szilardfazisa analizis: amorf hanyad mennyiségi
meghatarozasa

A mennyiségi meghatarozas Iényegesen nehezebb kristalyos
és amorf fazisok keveréke esetén, mivel az amorf forma
a spektrumokban jelentds cstcsszélesedést okoz, mig a
diffraktogramban hattérként jelentkezik, ami specifikussagi
¢és érzékenységi korlatot is jelent. Azonban a hémérséklet-
modulalt DSC (MDSC) technika, egy héstabil hatéoanyag
kristalyos-amorfhanyadanak meghatarozasara egyszertii rutin
megoldast nyujthat, ami nem igényel nehezen eldallithato
kalibracios keverékeket, ill. referencia fazisokat. A modszert
egy amorf fazist is tartalmazo kristalyos vegyiilet példajan
mutatjuk be; ennek DSC gorbéjét a 5. abra mutatja, ahol
kb. 110 °C-nal az amorf fazis {iveges atmenecte figyelhetd
meg (hokapacitas-valtozas miatti alapvonal eltolodas), majd
ez utan a jelenlévod kristalyos fazis gocképzo hatasara az
olvadék kristalyosodni kezd, melynek exoterm hdarama
nem valik el teljesen az eldtte bekovetkezd folyamattol.
Végiil, kb. 190 °C koriil a kristalyos fazis megolvad.

A modulalt DSC technika® lehetévé teszi az atlapold
termikus folyamatok, igy pl. az iliveges atmenet ¢s
kristalyosodas szétvalasztasat,”® amivel lehetdség nyilik az
amorf hanyad in situ meghatdrozasara. A 6. abran lathaté
MDSC termogramok koziil a felsé a mért teljes héaramot
mutatja, amelyen az alkalmazott mérési modszer lathatd
ciklusokra bontva. A modulalt DSC technika® lehetové

'
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5. Abra. A részlegesen amorf vegyiilet DSC termogramja, melynél
az amorf hanyad tiveges atmenete atlapol az olvadékbol torténd
kristalyosodassal.
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6. Abra. A részlegesen amorf vegyiilet MDSC termogramja a mért teljes
héaram-jel (az abra felsd részén) és a mért reverzibilis hékapacitas-jel
(az abra also részén) feltiintetésével. A gorbéken lathato szimbolumok

a mérés kiilonbozo szakaszait jelolik: az elso és a negyedik szakaszban
hémérséklet-modulacid mellett, lassu titemi felfiités tortént; a masodik
szakasz egy gyors iitem{ normal felfiitést, a harmadik szakasz pedig egy
még gyorsabb titemi lehiitést (Un. ,,quench-cooling”) jeldl, amelynek
soran az anyag olvadékat talhiitjiik és az tiveges allapotba kertil.

teszi az atlapolod termikus folyamatok, igy pl. az tiveges
atmenet és kristalyosodas szétvalasztasat,?® amivel lehetGség
nyilik az amorf hanyad in situ meghatarozasara. A 6. abran
lathat6 MDSC termogramok koziil a felsd a mért teljes
héaramot mutatja, amelyen az alkalmazott mérési modszer
lathato ciklusokra bontva. Az 4bra alsé részén lathato
két gorberészlet a reverzibilis hdkapacitds jelet mutatja
a flitési program két szakaszaban. A mért hokapacitds-
valtozas aranyos az atmenet altal érintett (amorf) anyag
mennyiségével, igy amorf-kristalyos keverék esetén
nagysaga felhasznalhat6 az amorf hanyad meghatarozasara.
A bemutatott példaban a kisérletet négy szakaszra osztottuk.
Az elsd, az abran teli fekete karikakkal jelolt szakaszon a
mintat kb. 60 °C-r6l 135 °C-ig fiitéttiik fel, homérséklet-
modulacié mellett, amely soran az amorf fazis ~109 és 117 °C
kozott, liveges atmentben megfolyt. Ezt kdvette a masodik
(az abran tires négyzetekkel jelolt) szakasz, ahol a felfiités
— modulacioé nélkiil — tovabb zajlott kb. 195 °C-ig, és ennek
soran a minta teljes tdmege megolvadt. Ezt az olvadékot
a harmadik (az abran csillagokkal jelolt) szakaszban nagy
sebességgel lehiitottiik, igy az anyag teljes tomege {iveges
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(amorf) allapotba keriilt. A negyedik szakaszban — amelyet az
abran tires korok jeldlnek — ismételten modulalva felflitottiik,
kb. 135 °C-ig, ennek soran ~109 ¢és 115 °C kozott mar a
minta teljes mennyisége megfolyt. Az anyag amorf hanyadat
az elsé és a negyedik felfiités soran az iiveges atmenet
szakaszara kimért h6kapacitas-valtozas értékek aranya adja
meg, amely a bemutatott példaban 36% koriili.

3.6. Szilardfazisu analizis: készitmény vizsgalata

Készitmények vizsgalata és az amorf allapott hatéanyagok
szilardfazisu analitikaja két olyan teriilet, ahol a szilard-
fazisi magneses magrezonancia (NMR) spektroszkopia
alkalmazasa szelektivitisa miatt elonydsebb lehet mas
technikakkal szemben.?’

Referens készitmények 1 |
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7. Abra. A vizsgalt vegyiilet szilardfazisi NMR spektrumai. Az abra
felsd része a 3C CP/MAS spektrumokat mutatja, az anyag lagos oldatabol
a segédanyagokra torténd porlasztast kovetden formulalt referens
készitményekét (originator tabletta a, licencado tabletta b), a vegyiilet
NaOH oldatbol eldallitott liofilizalt amorf natriumsoéjaét (c) és a tiszta,
kristalyos savét (d). A hatéanyag karboxilcsoportjanak jelét protonalt, ill.
deprotonalt forméjaban pontozott, ill. szaggatott ellipszis jeloli. Az dbra
also részén referens készitményeknek (e, f), ill. az anyag NaOH oldatbol
eldallitott liofilizalt amorf natriumsojanak (g) a *Na MAS szilardfazisa
NMR spektrumai lathatok.

Kovetkez6 példankban gyenge sav tipusu hatdanyagot
tartalmazo licenc készitményeket vizsgalatunk, ahol
feladatunk a hatéanyag polimorf modosulatanak azonositasa
volt a tablettdban. A vizsgéalatokhoz a licencadé referens
kristalyos hatéanyagot (sav), valamint az originator referens
termékét is mellékelte. A referens termék segédanyagai
povidone (K25), meglumine, natrium-hidroxid, szorbitol
(E420), magnézium-sztearat. A licencadd készitményében
tovabba részben térhalositott PVP (crospovidon), valamint
szorbitol helyett laktéz-monohidrat talalhat6. A referens
készitmények alkalmazasi eldirataban a hatéanyag savként
van feltliintetve. A 110 ppm feletti tartomanyban a tablettak
segédanyagai koziil csak a K-25 tipust polivinil-pirrolidont
(PVP) és amagnézium-sztearat, illetve a 7. abran b)-vel jeldlt
licencado tablettaban 1év6 a crospovidon ad jelet. A sztearat
karboxilat csticsa 180 ppm felett varhatd (kis intenzitasu,
nem detektalhatd), mig a PVP-k jelének eltolédasa 175 ppm.
Az elporitott készitményekrdl felvett *C CP/MAS NMR
spektrumokat 6sszevetve a tiszta kristalyos sav spektrumaval
(Id. 7. abra a), b), ill. d) spektruma) megallapithato, hogy a

spektrum 110 és 170 ppm kozotti tartomanya a hatdéanyag
jeleire szelektiv. Lathato, hogy a hatdanyag jelei a kristalyos
sav referencidhoz képest jelent6sen kiszélesedtek, azaz a
vegyiilet a készitményben amorf formaban van jelen. Ezen
feliil a hatéanyag karboxilcsoportja a készitményekben 6
ppm-mel nagyobb eltolodasnal van, mint a szabad savban
(az abran b)-vel jelolt készitményben egy masodik, kisebb
intenzitasu jel is detektalhato, ~166 ppm, eltolodasnal).

A tovabbiakban informalodtunk a készitmény gyartasi
technologidjardl, amely alapjan a kristalyos hatdéanyagot
NaOH-os oldatbol juttatjak a tabletta segédanyagaira.
Osszehasonlitas céljabol NaOH oldatbol liofilizalassal
eldallitottuk a vegyiilet amorf natriumsojat is. A *C CP/
MAS NMR spektrumban az amorf natriumso jelei a
készitményekben mért csucsokkal megegyezd pozicidkban
voltak detektalhatok, azaz a 177 ppm kortili cstics valoban
az amorf natriumso karboxilatcsoportjanak *C jele (ami a
PVP segédanyagok jelével egyiitt jelentkezik). A 166 ppm
koriili cstcs a szabad amorf sav karboxilcsoportjanak jele
lehet, tehat az abran a)-val jelolt készitmény csak az amorf
natriumsot, mig a b) jeli készitmény a sot és vélhetéen
a savat egyarant tartalmazza amorf formdban. Mindezt
meger6sitették a 7. abra alsd részén lathato »Na MAS
spektrumok is. Az abran lathat6, hogy az amorf natriumsé
és a referens készitmények spektrumaban megfigyelhetd
a —12 ppm eltolodast natrium jel, ami alatamasztja, hogy
a készitményekben a hatdéanyag (legalabb részben) amorf
natriumsoé formaban van jelen.

3.7. Kristalyositas: kisérlettervezés és tervezési tér
3.7.1. Laborfejlesztés

Egy kristalyositasi technologia ICH Q8 ¢és Qll
iranyelveinek megfeleld fejlesztési folyamatat a kovetkezd
példan mutatjuk be. Egy generikus hatéanyag esetében a
készitmény kioldodasi vizsgalatok alapjan a szemcseméret
szigor kontrolljara volt szilkség. A meghatarozott
szemcseméret kritériumnak alapvetéen csak monomodalis,
szlik eloszlasu hatdanyag felelhetett meg. Az elézetesen
felvazolt kristalyositasi modszer paramétereinek hatasat
emiatt alaposan meg kellett vizsgalni. A kristalyositasi
modszer alapvetden egy kicsapasos kristalyositas, amely
két adagolasi 1épést tartalmaz: el6szor a hatéanyag
oldatat adagoljuk a kicsaposzerhez, majd egy érlelési
periodust kovetden tovabbi kicsaposzerrel fejezziik be a
kristalyositast. Az el6kisérletek soran kivalasztottuk az
oldoszert, a kicsapdszert és a szaritdsi koriilményeket,
valamint megallapitottuk, hogy a masodik adagolasi 1épést
kovetd utdkevertetésnek nincs hatdsa a szemcseméretre.
A faktorok szamanak csokkentése érdekében a keverési
sebességet ¢és a reaktor homérsekletét egy-egy kisérlet soran
allando értéken tartottuk. fgy végiil hét paraméter hatésat
vizsgaltuk meg: a két adagolasi id6 (¢, ¢,), az ezek kozotti
érlelési id6 (1), a kicsaposzer és az oldészer mennyisége
(V,, V), a reaktorhémérséklet (7) és a keverési sebesség
(v). Ezekre a faktorokra hétfaktoros kisérlettervet irtunk
fel (27* + foldover, 19 kisérlet). A kisérleteket kitermelés
és szemcseméret alapjan értékeltiik: szaraz diszpergalasos
lezerdiffrakcios szemesemereteloszlas paraméterei (d,, dy,
d,,) és alakja (monomodalis vagy nem) valamint mikroszkopi
felvételek (tiis/lemezes szemcsealak elkeriilése) alapjan.
A kisérletek statisztikai értékelése alapjan a kristalyositott
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A kisérletterv faktorainak hatasa (272 + fo terv)
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8. Abra. A kristalyositasi paraméterek hatasanak vizsgalata 27 + foldover
tervvel: eredmények (d;).

termék szemcseméretére a vizsgalt tartomanyokon négy
faktor van hatéassal: a kicsaposzer mennyisége, a keverés, a
hémérséklet és az oldat adagolasa (8. abra). Az eloszlasgorbe
alakja és a mikroszkopi felvételek alapjan nem megfeleld
terméket kaptunk esetenként a ¥, nagyobb és a #; kisebb
értékénél, ezért itt a tartomany sziikitése mellett dontottiink.
Ugyanakkor a ¢ hatasat a vizsgalt tartomanyon nem
talaltuk szignifikansnak, ezért ott szélesebb tartomanyon
folytattuk a kisérleteket. A kovetkez0 kisérletsorozatban (2*
kisérletterv, 8 kisérlet) az 01j tartomanyok mellett a folyamat
mélyebb megértésére koncentraltunk. Az elsé adagolas
utani mintavétellel, valamint turbiditasmérdvel kovettik a
termék szemcseméretét illetve kristalykivalas folyamatat.
Megallapitottuk, hogy az érlelési idonek a szélesebb
tartomédnyon sincs hatésa a szemcseméretre, a ¢, adagolasi
1d6 hossza a lesziikitett tartomanyon beliil nem szignifikans
(9. abra). A kicsaposzer térfogatanak és a keverési
sebességnek a hatasa nem valtozott. Az eloszlasgorbék alakja
¢és a mikroszkdpi felvételek alapjan a keletkezd kristalyok
habitusa megfeleld volt. A két kisérletsor eredményei alapjan
harom olyan paraméter maradt, amellyel a kristalyositott
hatdéanyag szemcseméretét érdemben befolyasolni lehetett:
a keverés, a homérseklet és a kicsaposzer mennyisége. Erre a
harom faktorra csillagpontos kisérlettervet irtunk fel, amely
alkalmas volt a paraméterek optimalasara és a szemcseméret
kritériumnak megfelel6 anyagot ad6 kristalyositasi tervezési
tér (DS) meghatarozasara. A végsé modszernél a paraméterek
értékét a robusztus pontnak megfelelden valasztottuk, mivel
ilyen bedllitasokkal a legkisebb a valosziniisége a nem
megfeleld termék keletkezésének (10. abra).

3.7.2. Uzemesités

A hatéanyag kristalyositasanak iizemesitését a tervezési
tér (Design Space, DS) ¢és a kritikus paraméterek ismerete
nagyban megkonnyitette. A termék szemcseméretét a
nehezen atvihetd paraméterek (id6/sebesség valtozok)
koziil csak a keverési sebesség befolyasolta. Ennek értékét
modellezés segitségével allitottuk be. A masik két paraméter
értéke jol szabalyozhatd, igy lehetdséget teremtettek a
korrekcidra az elsd iizemesités tapasztalatainak birtokdban.

A kisérletterv faktorainak hatasa (24" terv)
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9. Abra. A kristalyositasi paraméterek hatdsanak pontositésa: eredmények
(dy).

Az elso tétel szaritas elott vett mintdja a varakozasoknak
megfeleld szemcseméretli lett, azonban a szaritas kozben a
szemcesék aprozddtak a szlir6-szaritoban. Ezen tapasztalatok
fényében mindharom paraméter értékén valtoztattunk
azért, hogy a szlrG-szaritd apritd hatasat kompenzalva
kozelebb keriiljiink a szemcseméret-kritérium kozepéhez: a
reaktorhdmérsékletet a tervezési tér (DS) alapjan szamitottan
kis mértékben megemeltiik, a kicsapdszer mennyiségét
valamivel csokkentettik és a keverd fordulatszamat
mérsékeltiik. A harom valtoztatas egyiittes hatdsa meghozta
a kivant eredményt, az ilizemben szaritott végtermék
szemcsemérete a kritérium kozepére esett. A kristalyositasi
eljaras fejlesztésének eredménye egy robusztus, repro-
dukalhaté és kontrollalhatd eljards, amelyet az els6
probalkozasoktol a tervezési tér (Design Space) megadasaig,
a fejlesztés soran végig a QbD elveihez igazodva dolgoztunk
ki. A technologiat sikeresen méretnoveltiik és validaltuk, az
iizemi méretben gyartott hatdanyagbol késziilt készitmény
megfelelt a kioldodas vizsgalatokon.

A kristalyositasi Design Space

I

Y Robusztus pont

-

Vo

10. Abra. A kristalyositasi folyamat tervezési terének (DS) grafikus
abrazolasa (homérseklet-kicsaposzer feliilet). A robusztus pontban a
keverési sebesség a vizsgalt tartomany kozepén helyezkedik el.
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3.8. Kristalyositas: Metastabil zona meghatarozasa

A kristalyosodasi  folyamat megértéséhez és/vagy
szabalyozasahoz Dbizonyos esetekben elengedhetetlenek

151

bemutatott példaban (11. abra) turbiditasmérdvel és Raman
szondaval is kimértiik a hatéanyag metastabil zonajat
izopropanol:viz = 3:2 olddszerelegyben.

az in-line mérészonddk — turbiditds, FBRM (Focused %
Beam Reflectance Measurement), PVM (Particle Vision
Measurement), Raman, ATR-FTIR, ATR-UV/VIS - 80 csapadékos oldat
alkalmazasa, amelyekkel folyamatos adatrogzitésre nyilik
lehetdség. Igy nem maradunk le példaul egy gocképzodésrol,
a szemcseméret valtozasarol, polimorf atalakulasrol, vagy = &0
a kristalyositds érdemi végpontjarol. Alkalmazasukkal 2
sziikségtelenné valnak az oly sokszor mind iddzitésben, i sisztal oldat
mind kivitelezésben komplikalt mintdzdsok és off-line 20 e
mérések' Beoldédas - Turbiditas [4°C/min]
30 ® Kristalyosodas - Raman [-3°C/min]
A kristalyositas technologiai optimalasdhoz alapvetden 2 * Kristilyosodas - Turbiditis [-3°C/min]
fontos az Un. metastabil zéona (MSZ) ismerete, amely az 0 10 20 30 40 50 60 70 80
Trel

oldhatosagi gorbe ¢és spontan kivalas pontjait abrazold
tultelitési gorbe kozotti tartomany (11. abra). A megfeleld
mindségli termék gyartasahoz a kristalyositast mindenképpen
a metastabil zénan belil érdemes véghezvinni. Ezt
elérhetjiik a megfeleld6 ponton torténd oltassal, vagy a
spontan gocképzddést kovetden a metastabil zonaba torténd
visszatéréssel (supersaturation control ill. direct nucleation
control). A MSZ kiméréséhez kiilonb6z6 koncentraciok
mellett meghatarozzuk a teljes beoldodas hémérsekletét,
illetve a kristalyosodas megindulasat, rogzitett fltési,
illetve hiitési sebesség és keverési fordulatszdm mellett.
A beoldodast és kivalast detektalhatjuk a szilard fazist
mér6 szondakkal (turbiditasméré, FBRM, Raman) vagy az
oldatkoncentracion keresztiil (ATR-FTIR, ATR-UV/VIS). A

11. Abra. Egy gyogyszerhatoanyag metastabil zénaja (MSZ)
izopropanol:viz = 3:2 oldoészerelegyben Raman ¢s turbiditas szondakkal
mérve (fiitési sebesség 4 °C/perc, hiitési sebesség 3 °C/min).

3.9. Kristalyositas: a folyamat megértése szondakkal
tamogatva

Az alabbi példaban egy kicsapasos kristalyositas folyamatat
vizsgaltuk PVM, FBRM ¢és Raman szondak segitségével
(12. éabra). Az in-line mérések alapjan megallapitottuk,
hogy a folyamat kétlépcsds. A PVM szonda altal mutatott
kép alapjan (12. abra b-d) a hatdanyag szerves oldatbol
vizbe torténd kicsapasakor el@szor nagyobb, pelyhes
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12. Abra. Az atkristalyosodas detektalasa turbiditaismérével, FBRM, PVM ¢és Raman-szondakkal. a) a szondak altal rogzitett jelek (fent Raman, lent: FBRM,
Raman kemometria, turbiditas). b-d) az abra a) részén nyilakkal jel6lt idopontokban a PVM szondak altal rogzitett képek.
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t=12 perc

1 10 100 500

13. Abra. Az FBRM szonda hiirhossz eloszlasgorbe (szemcseméret
eloszlassal aranyos) valtozasa a kicsapasos kristalyositas folyamataban.

szemcsék keletkeznek, amelyek az utdkevertetés soran
valtoz6 1d6 elteltével (1-10 perc) dezaggregalodnak.
Eko6zben az FBRM szonda tantisaga szerint a kisebb méretii
szemcsék szama megugrik (12.a abra), a nagyobb szemcsék
szama lecsokken, a szuszpenzio részecskeszama is jelentésen
megnd. A szemcseméret eloszlas valtozasat kivaloan mutatja
az FBRM szonda hurhossz eloszlasgorbéjének idofiiggése
(13. abra) Ez a valtozas turbiditasmérdvel is kovethetd: az
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oldat zavarossaga ugrasszerien lecsokken a dezaggregaciod
kovetkeztében. Raman-szondaval kovetett kisérletekben
(12.a abra feliil) offline referenciak segitségével kimutattuk,
hogy a primer csapadék amorf, mig a végtermék a kristalyos
hatéanyag, amit tobb jel kismértékii eltolodasa illetve
a spektrumsorozat kemometriai analizise is alatamaszt.
Az amorf koztiterméket off-line technikaval nem tudtuk
kimutatni, val6szintileg mar sziirés kdzben bekristalyosodott
a hatéanyag. Az alkalmazott szondak egytittesével valt csak
lehetévé a folyamat részletes vizsgalata, a kristdlyosodas
mechanizmusanak mélyebb megértése. Ezen informaciok
birtokaban a szemcseméret optimalasara vonatkozo
kisérlettervet mar mas szemmel irtuk fel, az FBRM
szonda eredményei alapjan egyértelmii, hogy bizonyos
faktoroknak (pl. utdkevertetés) nem lehet hatasa a végtermék
szemcseméretére.
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Pharmaceutical polymorphism research in complex
treatment

Polymorphism of an active substance is important from quality
and legal point of view. Different solid forms possess diverse
physicochemical properties (e.g. melting point, density,
hygroscopicity, electrostatic properties, particle size and habit, flow
characteristics, compaction, compressibility, solubility, intrinsic
dissolution rate, etc.) distinct physical and chemical stability.
Such differences in solid state properties of the active substance
may have profound effect on the technological processability
and drug product performance. Solid-state analysis and control
strategy of polymorphism now become an indispensable part
of the pharmaceutical drug development and quality control of
production.

Polymorphism has determining significance in innovation and
intellectual property rights concerning both original and generic
product development. Due to favorable solid-state properties,
different solid forms (polymorphs, salts, amorphous, cocrystal)
and processes to them can be protected by patent. Polymorphism
became an offensive/defensive strategic tool in the market
competition which also impacts product life cycle management.
The polymorphism issues can easily become a forum for patent
disputes, which may be accompanied by a series of patent
infringement lawsuits where solid-state analysis provides per-final
results.

In polymorphism research the complex use of solid state techniques
is required. The most frequently used analytical methods include
microscopy, thermal analysis, diffraction techniques (especially
X-ray diffraction), spectroscopy (IR, NIR, solid-state NMR) and
size and shape analysis. These methods are essential in a polymorph
or salt screening as well as in the development of crystallization
processes.

In Gedeon Richter Plc. morphological studies date back to the
1970s growing in importance since the 1980s. The most important
result of that period is the discovery of the pure A and B forms
of famotidine. After several preludes the Drug Polymorphism
Research Division (HMO) was established in 2006 as the
department responsible for polymorph and salt screening, solid
state analytical characterization and crystallization of APIs as well
as a scientific support in registration and patenting issues.

The present paper gives account of the polymorphism research
activities in Gedeon Richter Plc. focusing on the development of
the active substance illustrating them by examples from real life
cases.

Clearing up the patent situation around polymorphic forms of an
API, in some cases, requires more experimental and analytical work
than expected. For example in case of strontium ranelate it was
proven that the patented Form a does not exist as an independent
stable solid form. It is actually a mixture of hepta- and nonahydrate
phases described previously in the base patent. These two forms
are dynamically interconverting into each other as a function of
the relative humidity. Moreover, we have shown that the so-called
octahydrate form is non-existent as a separate crystalline phase.
The information obtained was crucial for the decision of the
development strategy of this generic product.

Salt and polymorph screen is another issue in the early phase of
pharmaceutical development. The Type I HCI salt of an API was
found to be extremely hygroscopic. The aim of the polymorph
screen of the HCI salt and the following salt screen was to find a
non-hygroscopic (i.e. stable up to 90% RH according to DVS) form
eligible for further development.

In some cases simple routine volatile impurities determination
carried out by thermogravimetric analysis might open up questions
that can have complicated answers. As it is shown in the TGA
measurement case study, answering the question of volatile impurity
content of the sample required to understand decomposition which
was proven by combining TG, DSC, hot-stage microscope results
with reactivity information.

The determination of the polymorph composition is a key step in
process development as well as for quality control in systems with
multiple polymorphic modifications. XRPD, IR and Raman based
chemometric models were developed, calibrated and compared for
the determination of the ratio of Form A and C of an API. The three
independent methods correlated well with each other and they have
different fields of applicability: XRPD and IR for drug substance
while Raman might be advantageous in drug products as well.

The measurement of amorphous phase in a crystalline API is even
more challenging. A modulated DSC technique was developed with
two heating cycles, and the heat capacity change associated with
the glass transition was measured on the reversing heat flow. In the
first MDSC heating step the signal proportional to the amorphous
content is measured, than the whole sample is ‘amorphized’ by
melting and quench-cooling the sample. In the second MDSC
heating step the heat capacity change signal is related to the whole
sample. The amorphous content is determined by the ratio of the
two signals.

Solid state NMR is a technique capable of detecting an amorphous
API in a drug product. In the presented example not only the drug
substance was detected but it was proven that the products contain
an amorphous sodium salt of the API instead of the free acid.

The development of a crystallization procedure according to the
guidelines (ICH Q8 and Q11) is shown in the example of a generic
API where the accurate and tight control of particle size distribution
was required. The critical process parameters of the developed
crystallization procedure were screened with respect to particle
size distribution as critical quality attributes in DoE (Design of
Experiments) series. Three significant factors were found for which
an optimization DoE was performed and the Design Space was
determined. The knowledge obtained was used in the scale-up of
the procedure to select and to refine the parameters for the optimal
product.

Process development can be boosted by the use of in-line techniques
(FBRM, PVM, Raman, ATR-FTIR, ATR-UV/VIS). The automated
measurement of the metastable zone of an API is presented above
by the use of turbidimeter and Raman probe.

In-line probes can really add to the understanding of crystallization
processes. By the combined use of PVM, FBRM and Raman probes
it was proven that during a (presumed) one step crystallization
a recrystallization occurs. PVM probe showed changes of the
suspension visually, a shift in the particle size was detected by
FBRM and an amorphous to crystalline transformation was
observed by Raman spectroscopy.
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