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1. Bevezetés

Az Egis Gyogyszergyar Zrt-ben hosszii id6 ota célzott
erofeszitéseket tesziink annak érdekében, hogy a
gyogyszerhatébanyag fizikai tulajdonsagai (szemcseméret-
eloszlas, folyasi tulajdonsag, halmazstriiség,
maradékolddszer tartalom) amellett, hogy a hatdsagi
eléirasoknak megfelelnek, a készitménygyartok vagy kiilsé
vasarlok igényeit is kielégitsék. Ebben a kozleményben
ebbdl a munkabol emeliink ki néhany, az irodalomban
kevéssé targyalt részt.

2. Gyogyszerhatoanyagok fizikai és szemcseszerkezettel
osszefiiggo tulajdonsagai

Hatéanyagok fizikai tulajdonsagai alatt azokat a
jellemzoket értjiik, amelyek csak a szilard fazisu hatéanyag
sajatjai: kristalyszerkezet, a szemcsék mérete, alakja, a
szemcsehalmaz tulajdonsagai (halmazstiriiség és folyasi
tulajdonsdgok). A hatéanyag kristalyositasi 1épésében
alakul ki a hatdéanyag szennyezésprofilja és a kristalyracsba,
kristaly feliiletén 1évé porusokba bezart maradékoldoszer
mennyisége is, igy ezeket a szemcsék alakjatol, méretétol,
azaz a szemcseszerkezettdl fliggd tulajdonsagokat is érdemes
ebben a korben targyalni. A fizikai jellemzdk jelentdsége a
szemcsés halmaz feldolgozhatdsagéaban rejlik.

Az elérhetd szakirodalomban szamos példa van a
kristalyositasi vagy Orlési paraméterek hatasara a termék
szemcseméret-closzlasara'. A tovabbiakban a  sajat
példakban nem a teljes szemcseméret-eloszlast, hanem
néhany jellemz8 parameéterét fogjuk hasznalni, mint d,,,
d,» dg, €s d, értékek. Az els6 a térfogat szerinti atlagméret.
A tobbi jellemz6 mikrométerben kifejezve az az érték,
amelynél a szemcsehalmaz szemcséinek 10, 50 és 90%-a
kisebb szemcsemeérettel rendelkezik.

A tovabbi szemcsés tulajdonsdgok  fiiggésére a
folyamatparaméterektdl kevesebb példat talalunk, ezek
beéplilnek a gyogyszergyarak belsé tudastaraba. A
halmazsiiriség alatt adott szemcsés halmaz latszolagos
strtiséget értjiik, amely tartalmazza az anyag ¢€s a szemesék
kozti levegd térfogatat és tomegét is. Ez lehet tdmdoritetlen
(méds néven laza), valamint tomoritett is. A kifolyast
jellemzden egy szabvanyos tolcsérbdl torténd kifolyassal
mérik.

2.1. Kémiai tisztasag

A kristalyositas  gydgyszerhatdanyagok esetében s
alkalmazott tisztitasi 1épés. A terméknek igen szigorQ
kovetelményeknek  kell megfelelnie. Jellemzden az
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atkristalyositas, soképzés soran a szennyezOk jelentOsen
csokkennek ¢és — a kristalyositast hasonléan vezetve —
gyartasi tételr6l gyartasi tételre hasonld tisztulast lehet
megfigyelni.

Carvedilol hatdéanyag intermedierének laboratoriumi
kristalyositasainal azt figyeltik meg, hogy a jellemzd
szennyez0 mennyisége nagyon ingadozik a termékben.
A kristalyositandé anyagban jelentés mennyiségben volt
jelen a szennyezd, szokasos kristalyositasoknal ez kb.
tizedére csokkent, viszont néhany esetben csupan 6tddére.
Ez utébbi anyagbo6l mar nem lehetett megfelelé mindségli
hatéanyagot gyartani. A hiitéses kristalyositast vizsgalva
megallapitottuk, hogy kiilonboz6 kisérletekben azonos
hiitési profilt alkalmazva nagyon ingadozott a kristalykivalas
homérséklete. A rendszer hajlamos volt az erds tulhtitésre, ez
pedig azt jelentette, hogy a kristalyosodas nagy hajtéeronél,
azaz nagy tultelitési értéknél indult meg. A nagy tultelités
a gocképzddésnek kedvez, igy apro kristalyok keletkeznek,
amelyek sok anyaltgot tudnak magukban tartani. A sok
anyaliig nehezen vagy csak jelentds veszteséggel moshato
ki, igy oka volt a megndvekedett szennyez0 tartalomnak. Ezt
megakadalyozand6 bevezettiik a kristalyosodas kontrolljat,
azaz a megfelel6 homérsékleten oltva szabalyoztuk a
tultelitést, a termék szemcseméretét. Ezen apré mddositassal
sikeriilt a termék szennyez6 tartalmat allanddsitani.

Altalaban a kristalyositas tisztitja a terméket, de eléfordulhat
az a kedvezdtlen eset is, ahol a kristalyositas olddszerében
a termék bomlik és szennyezd keletkezik. Ezt az esetet
legegyszeriibben mas oldoszer valasztasaval lehet elkeriilni.
De eléfordulhat, hogy erre nincs lehetéség, mert példaul
a bomlastermék oldoszertdl fiiggetleniil, az oldas soran
alkalmazott magas hémérséklet hatasara keletkezik. Ekkor
nagy hangsulyt kap a szennyezd keletkezésének id6- és
hémérséklet-fiiggése. API-01 esetében megfigyeltiik,
hogy a bomlastermék az alkalmazott oldoszerelegy reflux
homérsékletén keletkezik.
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1. Abra. API-01 bomlasa kristalyositast megel6z6 beoldas soran.
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A mért eredményekbdl (1. abra) jol lathato, hogy kb. 4 ora
alatt a szennyez6 elenyészé mértékben keletkezik, tehat az
iizemi megvalositas sordn legfeljebb 4 oraig szabad reflux
vagy ahhoz kozeli hdmérsékleteken tartani a reakcioelegyet.

2.2. Polimorfia

A kristalyos hatéanyagok azon képessége, hogy kiilonbozd
kristalyszerkezetben képesek Iétezni (a hatéanyagok
polimorfidja), szamos érdekes példaban jelentkezik a
gyogyszerhatdbanyagok eljarasfejlesztése, gyartasa soran.
Most csupan egy jelenséget emelek ki: a szilard formak
atalakulasat oldoszeres szuszpenzidban, ekkor az atalakulas
kezdetét vagy végét kell jelezni. Az els6 estben az atalakulast
szeretnénk elkeriilni, a masodik esetben pedig biztosak
akarunk lenni, hogy lejatszodott. Az atalakulas mintavételes,
off-line kovetése mellett egyre nagyobb teret kapnak az
in-line technikdk, a process analytical technology (PAT)
eszkoztaraba tartozd mérések.

Ilyen mérétechnika lehet az in-line Raman-szonda, hiszen az
képes a szuszpenzidban 1éve szilard fazis monitorozasara.>
Masrészrdl a folyamat soran altalaban jelentésen valtozik a
szemcsék mérete, alakja is, azaz a szemcseméret mérésére
alkalmas valamely moddszer, mint a fokuszalt 1ézersugar
visszaverddésén alapuld (Focused Beam Reflectance
Measurement, FBRM) mérémodszer® vagy a zavarossag
mérés is jelezheti az atalakulast.*

Az amorf-kristalyos atmenet akkor lehet sziikséges, ha a
hatéanyag amorf formaban keletkezik és id6 kell a nagy
energiatartalmu, amorf forma atalakuldsdhoz a stabilabb
kristalyos alakka. API-02 esetében FBRM berendezéssel
kovettik tzemi késziilékben az atalakulast (2. abra).
Az abran az id6 fiiggvényében a masodpercenként mért
szemcseszamot abrazoltuk.
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2. Abra. Amorf-kristalyos dtmenet vizsgélata FBRM berendezéssel.

Az abrarol kitlinik a négy gyartasi tétel esetében, hogy az
atalakulashoz egy jellegzetes valtozas tartozik a gdrbén:
2-4. gyartasi tételek esetében 1,5 és 3,5 ora kozotti szakasz.
Ekkor az amorf szemcsék atalakulnak a kristalyos formava,
amit laboratériumi kisérletekben elézéleg igazoltuk menet
kozben vett mintak rontgen-pordiffrakcios vizsgalataval. Az
elso gyartasi tétel esetében késobb tortént meg az atalakulas,

a tobbinél szinte egy idében, hiszen az elsdé gyartasi tételt
még nem oltottak be az el6z6 gyartasi tételbdl visszamaradt
kristalyok.
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3. Abra. Kristalyos formak kozotti atalakulas kovetése
zavarossagmérovel.

API-03 esetében két kristalyos forma kozotti atalakulast
vizsgaltunk zavarossag mérdvel (3. abra).

A hatéanyag esetében folyamat kdzbeni mintdk rontgen-
pordiffraktogramjainak  elemzésével igazoltuk, hogy
az atalakulds befejezddése valdban a zavarossag jel
allandésulasahoz kothetd.

2.3. A hatéanyag szemcseméret-eloszlas
valtoztatasanak lehetoségei

A hatoéanyag kivant szemcseméret-eloszlasanak kialakitasara
alkalmas moddszer az elérendé szemcseméret tartomanytol
figg. Mas eljaras sziikséges a nano, mikro vagy ennél
nagyobb méretli hatéoanyagok eldallitasara. Altalaban
igaz, hogy célzott szemcseméret-eloszlasi kristalyos
hatéanyagok leginkdbb egy kristalyositasi és egy Orléses
eljaras kombinacidjaval allnak el6. Felmeriil a kérdés, mire
alkalmas a kristalyositas és mire alkalmas az Orlés. Az
orlés felesleges, mert minden megoldhato kristalyositassal?
Forditva is feltehetd a kérdés: teljesen mindegy, milyen a
kristalyositas terméke, 6rléssel igyis minden helyrehozhat6?
Természetesen minden esetben a megfeleld szemcseméret
elérése mellett a hatéanyaggal kapcsolatos Osszes
gyogyszeripari kovetelménynek meg kell felelni.

2.3.1. A kristalyositas teljesitoképessége

A nano méret{i hatdbanyagok eldallitasaval nem foglalkozunk
ebben a kozleményben, csupan a 2 pum <d, < 200 pm
tartomanyba esokkel. API-04 (4. abra) esetében szamos
kristalyositasimodszertkiprobaltunk,’azegyeskristalyositasi
eljarasok esetében szisztematikusan valtoztattuk az eljaras
paramétercket, persze nem tévesztve szem eldél az lizemi
megvaldsithatosagot sem. A hiitéses kristalyositas mellett
alkalmaztunk antiszolvens kristalyositast, ahol a hatéanyag
oldatabol egy azt rosszul oldé oldoszerrel idéztik eld
a kristalyosodast. Forditott antiszolvens eljarasnal az
antiszolvensbe adagoljuk a hatéanyag oldatat.
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4. Abra. API-04 kristalyositisaval elérhetd atlagméretek.

Azt taléltuk, hogy d, , atlagértek esetében a 15 um <d, ,<200
um nagysagu tartomany elérhetd. Lathato, hogy a hiitéses
kristalyositas és variansai lefedik az 50 um <d,.< 200 pm
tartomanyt. Antiszolvens kristalyositassal vagy forditott
antiszolvens kristalyositassal, pedig mar az 50 pm alatti
tartomany is elérhetd.

API-05 (5. ébra) esetében szintén tobb modszerrel
kristalyositottunk, a szokasos eljarasok mellett alkalmaztuk
a jellemzdéen kis szemcséket eredményezd specidlis
httéses kristalyositast, a rataplalasos eljarast. Ennek
soran a hatdanyag telitett, forro oldatat a hatdoanyag hideg
szuszpenzidjaba adagoljuk, igy biztositva a gyors hiitést és
kristalyosodast.®
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5. Abra. API-05 kristalyositasaval elérheté szemeseméret tartoméanyok.

A fenti példakbol lathato, hogy az alkalmazhaté modszerek
minden egyes hatdanyagnal kijeldlnek egy elérhetd
szemcseméret tartomanyt, amely magaba foglalhatja akar
a mikronizaldssal elérhetd tartomanyt is, azaz a mikronizalt
termék kristalyositassal vagy kristalyositds ¢és  Orlés
kombinaciodjaval is eldallithato.

Vannak azonban olyan esetek is, amikor az eredmények
mechanikus értelmezése tévatra viheti a fejlesztést.
Cetirizine*2HCl hatéanyag esetében a kristalyositd
eljarast kellett feliilvizsgalnunk, mert til nagy szemcsék
keletkeztek’, mégis kis intenzitasi apritast alkalmazva
konnyen ki lehetett cstszni az alulrol korlatos szemcseméret
tartomanybol, amelyet az atlagos szemcseméret paraméterre
allitottak fel. A szemcséket mikroszkoppal megvizsgélva
kis szemcsék agglomeratumait figyeltiik meg. gy érthetévé

valt, miért viselkedett a varttol eltéréen az apritds soran az
anyag. Nem azt az utat valasztottuk, hogy az agglomeralt
szemesék méretét csokkentsiik, hanem az agglomeratumokat
felépitd egyedi szemcesék méretét terveztiik ndvelni. Ennek
megfelelden az eljaras kifejlesztése soran ebbe az iranyba
tettiink 1épéseket, azaz az antiszolvens kristalyositas soran
tobbek kozott az antiszolvens adagolasanak lassitasaval
és a kristalyositas megindulasanak iranyitasaval (oltas)
valdoban nagyobb egyedi szemcséket kaptunk, minimalis
agglomeracioval, amelyek megfeleltek a kovetelményeknek.

2.3.2. Mire képes az Orlés?

A gyogyszeriparban alkalmazott szamos malomtipus
kozil jelentés hanyadot képviselnek a kalapacsos ¢és
verdcsapos malmok, valamint a mikronizalasra alkalmas
légsugarmalmok is. Az alabbiakban egy gyogyszeriparban
hasznalatos anyag példajan mutatjuk be, mit varhatunk el
egy légsugarmalomtol.

A légsugarmalom olyan malom, amelyben az 6rlégazba
adagolt apritandd anyag injektoron keresztiil jut be az
Orl6térbe, majd az 6rlégaz hatasara a nagy energiaju szemcse-
szemcse litkdzések kovetkeztében a termék szemcsemérete
jellemzden a mikronizalt tartomanyba esik.

NaHCO, orlesét vizsgaltuk laboratoriumi orld
berendezésen. Korabbi kisérleteink bizonyitottak, hogy ez
a valasztott modell anyag keményebb, mint a mikronizalasi
kisérleteinkben felhasznalt tobbi hatdoanyag. A mikronizalasi
kisérletekben a két legjellemzdbb faktor hatasat vizsgaltuk:
6rlényomas (p, ), €s az adagolasi sebesség (v, dagolés) hatasat
a termék szemcseméret-eloszlasanak d,, paraméterere.

Haromszintes két faktoros tervben, adott kiindulasi
szemcseméret-eloszlast termékbdl kiindulva elvégeztiik a
kisérleteket és statisztikai értékeld modszerekkel sikertilt
egy olyan, d,=f(p, Vv, da‘gok,ls) Osszefiiggést meghatarozni,
amely meglehetdsen jo predikcios képességgel rendelkezik.

A kétdimenziés feliiletet (6. abra) leginkabb ,,az egyik
sarkan megemelt asztalteritéhoz” lehet hasonlitani, hiszen
alacsony orlényomasnal és nagy adagolasi sebességnél az
elégtelen szamu és energidjii szemcse-szemcse liitkdzések
miatt a mikronizaland6 anyag csak részben mikronizalodik
(bypass jelensége), igy a termék bimodalis eloszlast mutat.
Az eloszlas kétesucst siiriiség-gorbéje a mikronizalt termék
¢s a részben mikronizalt kiindulasi anyag keveréke, igy akar
a mikronizalt tartomanynal nagyobb tartomany is elérhetd
(dy>20um). A légsugarmalmot a mikronizalt terméket
eredményez0d tartomanyban lizemeltetve 1ényegesen kisebb
lesz az Orlési paraméterek ingadozéasa miatt bekovetkezd
ingadozas a  termék szemcseméret-eloszlasaban.
Természetesen a malmot a ,bypass tartomanyban” is
lehet iizemeltetni, amennyiben a bimodalis eloszlas
nem hat kedvezdtleniil a hatéanyag feldolgozhatosagara
vagy gyogyszer-készitmény tulajdonsigaira. Am arra
figyelemmel kell lenni, hogy ebben a tartomanyban mind a
malomparaméterek ingadozasara, mind a kiinduldsi anyag
szemcseméretének valtozasara jelentdsen megvaltozhat a
termék szemcseméret eloszlasa. Robosztus mikronizalasi
eljaras kidolgozasakor a bypass tartomany keriilendd, igy
azonban egy malom konfiguracidval csak egy meglehetdsen
szlik szemcseméret tartomany lesz elérhetd.
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7

2.4. Halmazsiiriség értékek

A halmaz siirlisége alatt adott térfogathoz tartozo tomeget
értjilk, amely lehet mechanikai behatas nélkiili (laza
térfogattomeg: LTT) és mechanikai tomdritési eljarassal
elért (tomdritett térfogattomeg: TTT).

A halmazstrliség  értékek  nagyon  egyszeriien
meghatarozhatok, de aktualis értékiiket szdmos paraméter
befolyasolja a halmaz egyéb mérhetd tulajdonsagai koziil.
Tapasztalataink szerint a leginkabb meghatarozo a por

6. Abra. NaHCO,mikronizalasa: d,, értékének fliggése az adagolas sebességétol (v,
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7. Abra. Halmazsiriiség értékek valtozasa API-06 Srlése soran.

Azt tapasztaltuk, hogy az apritds intenzitdsat novelve a
kalapacsos malom fordulatszamanak novelésével csokkent
a szemcseméret és a csokkend szemcsemérettel az LTT ¢és
TTT értékei is csokkennek.

Persze nem mindegy, milyen hatdéanyagbol indultunk ki az
apritas soran (1. tablazat). Lathato, hogy ugyantgy 6rdlve a
kiilonféle modon kristalyositott hatdbanyagokat, nem minden
estben csokken a halmazsiiriiség.

Az apritott termékek esetében mind az eloszlas jellemzdk,
mind a halmazstiriség értékek hasonléak, azaz hasonld

szemcseméret-eloszlasa, a szemcsék alakja, de ezen kiviil
szamos nehezen mérhetd tulajdonsag is hatdssal van ra:
példaul elektrosztatikus feltoltottség és elotomoritettség.

Az elektrosztatikus feltoltottség a szemcesék kozotti taszitas
miatt a halmaz stiriségét csokkenti, mig a tomoritettség
noveli. Ezért nagyon fontos a koriiltekinté mérés, ellenkez6
esetben torzitott eredményeket kapunk.

Az alabbi (API-06) hatéanyagnal vizsgaltuk az 6rlés hatasat
a hatéanyag halmazstiriségére (7. abra).

Il > 30
<76
B < 56
CJ<36
<16
B <-4

) és 6rlényomastol (p,,,)-

adagolds

szemcseméret-eloszlast anyagnal hasonld halmazsiiriiség
értékekre  lehet szamitani. Természetesen mindkét
mérdmodszer szorasat figyelembe véve lehet a hasonlosagot
kijelenteni.

API-04 esetében eldallitottunk az apritashoz hasonlo
szemcseméretll termékeket direkt kristalyositassal (2.
tablazat).

1. Tablazat. Kiilonb6z6 szemcseméretii API-06 mintak 6rlése azonos
szemcseméretre

Orlés elétt Orlés utan

Ssz. d d d TTT d d d TTT

10 50 90 10 50 90

lg/ lg/
[l [pm] [um] [um] ml] [um] [pm] [pm] ml]

1 15 35 64 030 4 20 43 0,44
2 4 21 59 0,40 2 13 36 0,40
3 8 35 72 050 3 16 39 0,41

Két, direkt kristalyositasi modszert talaltunk alkalmasnak: A
forditott antiszolvens kristalyositas mellett az ultrahanggal
segitett antiszolvens kristalyositas is hasonld terméket
adott. Az adatokbol lathatd, hogy nagy az eltérés a direkt
kristalyositassal elallitott termék és a kristalyositast kovetd

122. évfolyam, 2-4. szam, 2016.



204 Magyar Kémiai Folydirat - Kozlemények

apritassal eldallitott termékek halmazstiriségei kozott.
El6z6¢ lényegesen alacsonyabb, bizonyitva azt is, hogy
ennél a hatdanyagnal az eléallitas utja jelentds hatassal volt
a termék halmazsiriiségére.

Kovetkezésképpen a laza térfogattomeg értékre a teljes
szemcseméret-eloszlasnak van hatasa. Amennyiben egy sziik
halmazstiriségii anyagot szeretnénk eldallitani kristalyositas
és Orlés kombinaciojaval, akkor mindkét eljarasi 1épés
paramétereinek lehet hatasa a termék halmazstirtiségére. Az
Orléssel €s kristalyositassal eldallitott hatoanyag és a direkt
kristalyositassal el6allitott hatdéanyag halmazsiirisége kozott
jelentds kiilonbség lehet.

Szférikus polikristaly (Clopidogrel-biszulfat)

8.Abra.Szférikus termékek.

2.5. Folyasi tulajdonsagok

A hatéanyagok folyasi tulajdonsagai altaldban nem jok.
Erre a mi gyakorlatunkban is szamos példat talaltunk. API-
04 esetében vizsgaltuk, hogyan lehetne javitani a folyasi
tulajdonsagokat a kristalyositasi paraméterek valtoztatasaval.
Szamos modszert kiprobalva a szemcseméret tartomany
széles tartomanyban valtozott, de ezek koziil csupan a
legnagyobb szemcséket tartalmazé halmaz, az Ostwald-féle
érleléssel kombinalt hiitéses kristalyositas terméke (4. abra)
mutatott értékelhetd kifolyasi sebességet.

A hatbéanyag folyasi tulajdonsagait tudjuk javitani a
szférikus szemcsék eldallitasaval. Egyes esetekben a
kristalyosodas soran eleve gombszférikus polikristalyos
szemcsék keletkeznek (8. dbra). Mas esetben a kristalyositasi
eljaras modosithatd ugy, hogy az egyedi kristalyokbdl a
hatéanyaggal Osszecementalt szférikus agglomeratumok
keletkezzenek.'” Megfigyeltiik azt is, hogy némely hatoanyag
a kristalyosodas novekedési fazisaban képes — azt segitd
koriilmények kozott — szférikus szemcsét képezni.

2.6. Maradékoldoszer-tartalom

Hatosagi iranyelvek® rogzitik a hatéanyagokban marado
szerves olddszerek maximalis megengedett mennyiségét.
Jellemzden a maradékolddszer-tartalom biztositdsa nem
itk6zik nehézségekbe, de a gyakorlatunkban voltak olyan
hatdéanyagok is, amelyek esetében ez problémat jelentett.
Két példat mutatunk be.

Szférikus agglomeratum (API1-07)

2. Tablazat. Kiilonb6z6 utakon eldallitott, hasonlo atlagos szemeseméretii

API-04 hatoanyagmintak halmazstiriségei

Ssz.  Leiras d,, LTT TTT
le/
[-] -] [um]  [g/] mi]
1 Direkt kristalyositas 32 0,14 0,27
2 Direkt szonokristalyositas 28 0,29 0,59
3 Kristalyositas+apritas 31 0,38 0,64
4 Kristalyositas+apritas 32 0,41 0,68
5 Kristalyositas+apritas 30 0,4 0,65

100 pm

-

Szférikus kristalyndvekedés (Metildopa)

API-08 gyartasa hiitéses kristalyositassal tortént etanolbol.
A hitéses kristalyositasi eljaras kidolgozasa soran harom
hiitési sebességet alkalmaztunk: AT/At=4,1; 0,4 és 0,3 °C/
perc sebességet. A termékek tulajdonsagai koziil vizsgaltuk
az etanol-tartalmat, az datlagos szemcseméretet (d,.), a
pérustérfogatot és a fajlagos feliiletet, a hiitési sebesség
fiiggvényében.?

3. Tablazat. API-08 kristalyositasai vs. maradékoldoszer tartalom

AT/At d F \4

(4.3) BET PORUS Etanol

[°C/min] [mm] [m2/g] [em3/g] [ppm]

4,1 43,9 0,905 0,0028 4964
0,37 57,2 0,480 0,0011 2232
0,30 79,9 0,288 0,00095 525

Az eredményekbdl lathatd (3. tablazat), hogy a hitési
sebességet csokkentve megndtt az atlagos szemcseméret
¢és lecsokkent a termékbdl szaritdssal nem eltavolithatd
oldoészer mennyisége. Ennek okat kutatva a termékek
porusszerkezetét hasonlitottuk Ossze. Lathatd, hogy a
szemcsék feliilete jelentGsen csokken, masrészt a kristalyok
feliiletén a kristalyosodasi hibak miatt kialakulé pérusok
mennyisége is harmadara csokkent. Ebbdl kdvetkezik, hogy
a leglassabb hiitési sebességet alkalmazva a kristalyosodas
kevesebb porust termel, igy kisebb esély van arra, hogy
bezarult porusok, zarvanyok legyenek a kristalyokban.
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API-01 esetében szintén egy hiitéses kristalyositassal
allitottuk el6 a terméket, acetonitrilbdl kristalyositva. A
szabalyozas szerinti limit alacsony, minddssze 410 ppm.
Valtoztattuk a htitéses kristalyositas paramétereit, de pusztan
kristalyositassal nem sikertilt biztonsaggal a limit ala keriilni.
Nagyon lassu hiitési iitemet és oltast alkalmazva 413 ppm
maradék oldoszert sikeriilt elérniink. A hatdéanyaggyartas
kovetkezé 1épése egy légsugarmalommal torténd Orlés
volt, amely az oldészerre nézve teljesen szdraz nitrogénben
tortént. Igy varhato volt, hogy a szemcseméret csokkenés €s
a relative nagy mennyiségii szaraz gaz hatasara csokkeni fog
a maradékoldoszer-tartalom.

4. Tablazat. Az acetonitril tartalom valtozasa API-01 mikronizalasa soran

Minta neve D, D,,  Acetonitril*
[-] [pm]  [pm] [ppm]
Kiindulas 91 238 1011*
1. minta 22 72 620
2. minta 11 27 392
3. minta 10 24 319

*normal szaritas 50°C, vakuum, tovabbszaritva 100°C-on 24
oran at 896 ppm-re csokkent

A 4. tablazat adatai mutatjdk, hogy mikronizalassal
csokkenthetd volt a termék acetonitril tartalma.
Osszességében megéllapithatd, hogy API-01 hatéanyag
esetében a kristalyositasi és Orlési paraméterek célszerii
megvalasztasaval elérhetd akivantmaradékoldoészer-tartalom
kovetelmény. Ellenkezd esetben, ha emelt homérsékleti,
hosszu ideig tartd vakuumszaritast alkalmazva sem csokken
jelentdsen a maradékoldoszer mennyisége, akkor csupan
egy lehetdség marad, a terméket a megfelel6 modszerrel at
kellett kristalyositani.

3. Osszefoglalas

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a gydgyszeripari
gyakorlatban nagyszamu kristalyositd6 modszer, valamint a
tobbféle 6rloberendezés nytjtotta 6rlési, apritasi lehetdségek
kombinalasaval szamos ut all rendelkezésre a megfeleld
fizikai tulajdonsagokkal rendelkezé por alaka gydgyszer
hatéanyag eldallitasara.

Példakat mutattunk be arra, hogy a sokféle lehetséges utat
szamos tényezd csokkentheti. Példaul a kémiai tisztasag
kedvezodtlen alakulasat is okozhatja a kristalyositasi vagy
Orlési eljaras. Példaul a nem megfeleléen szabalyozott
kristalyositasi eljaras miatt vagy a hatéoanyag kémiai
bomlasa a kristalyositdé kozegben novelheti egyes
szennyezOk mennyiségét. Arra ugyan nem mutattunk
példéakat, de akar az Orlés soran is valtozhat a szennyezés
profil, kristalyszerkezet, maradékolddszer-tartalom példaul
az Orlés okozta mechanikai behatas vagy keletkez6 hé hatasa
miatt. Behatarolja a lehetéségeket a kristaly modosulatok
atalakulasa, példaul egy metastabil forma eléallitasa soran az
oldészerben eltoltott ido €s a hdmérséklet fontos paraméterei
az eljaradsnak, hiszen a legtobb esetben csak ezekkel a
paraméterekkel akadalyozhatjuk meg vagy tehetjiik teljessé
a szilard fazis atalakulasat egy stabilabb formava. A termék
halmazsiiriségét meghatarozhatja, milyen uton késziilt a

termék: direkt kristalyositassal vagy orlés és kristalyositas
kombinacidjaval. Azt is bemutattuk néhany példan keresztiil,
hogy hogyan valtozik a halmazsiiriiség adott hatéanyag
Orlése soran. Sziik halmazsiiriségli termék eldallitasanal
mind a kristalyositdsi, mind az Orlési paramétereket
szabalyozni kell. = Hatéanyagok folyasi tulajdonsagai
javithatok specialis eljarasokkal, néhany példat mutattunk
kiilonbdzé tipusu szférikus szemesékre. A maradékoldoszer-
tartalom is er6sen behatarolhatja a lehetséges olddszereket
vagy a kristalyositasi és Orlési eljaras paramétereit. Példan
keresztiil mutattuk be, hogy mind a kristalyositasi, mind az
Orlési paraméterek valtoztatdsaval csokkenthetd a termék
maradékolddszer tartalma. Megallapitottuk azt is, hogy
vannak olyan esetek, amikor csak atdolgozassal javithato
adott tétel maradékoldoszer-tartalma, igy a nagyon alacsony
megengedett hatarértékkel rendelkezd oldoszerek, olddszer
keverékek keriilendok.

Kovetkezésképpen egy kivant fizikai tulajdonsagokkal
rendelkez6 hatéanyag eldallitasanak utolso 1épéseinél, amely
a kristalyositastdl kezdédéen a pormegmunkalasig tart, az
eljaras megfeleld folyamat paramétereinek kivalasztasa
komplex megkozelitést igényel.
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Fine tuning of physical properties of active pharmaceutical
ingredients

Physical properties, like particle size distribution (PSD),
polymorphism, bulk density (tapped or not), and flowability are
very important characteristics of active pharmaceutical ingredients
from the point of view of processability. Physical properties, like
chemical purity, crystal structure, particle size distribution, bulk
density, flowability, residual solvent content are generated during
a process that starts from crystallization and ends with milling. In
the article case studies are shown how to modify physicochemical
properties by process parameters.

Chemical purity. Crystallization has a cleaning effect so usually
the crystallized product contains chemical impurities at lower
levels. Crystallizing an intermediate of carvedilol the product
mostly contained one of the impurities less than tenth compared
to the original amount. But in some cases this purification effect
was lower, only fifth of the original amount and in this case the
quality of API was not sufficient. The fluctuation of the impurity
level could be eliminated modifying the crystallization process.
Introduction of seeding protocol stabilized the PSD of the product
and chemical purity of API was secured. The reason for this is that
the problem was basically an issue of removing and washing out
the mother liquor from the wet, solid product. In some cases the
crystallization can modify unfavorably the product’s chemical
purity, if side product is formed during the process. API-01 was
crystallized from a solvent mixture, and at reflux temperature the
decomposition reaction was considerable fast (Fig. 1), so a special
temperature profile had to be introduced to ensure the pure product.

Polymorphism. Polymorphism has many aspects it can occur in
the API development and production. Only one aspect is discussed
in details, it is the transformation of solid forms. Two examples are
presented in which this transformation was tracked with process
analytical tools like focused beam reflectance measurement
(FBRM) or turbidity probe. Fig. 2 shows measured particle
numbers of API-02 vs. time curves collected by FBRM probe. It
was justified by off-line X-ray powder diffraction measurements
(XRPD), that characteristic change of the curve between 1.5-3.0
hours (batch No 2-4) and 7-9 hours (batch No. 1) indicates the
transformation. In the case of API-03 a polymorph transformation
was followed by turbidity measurement (Fig 3).

PSD: The suitable method to adjust the PSD of an API depends on
the PSD range to reach. To manufacture a product in the micronized
or higher PSD range can be accomplished by a combination of
crystallization and milling method. The question arose what is the
performance of crystallization and that of milling.

Performance of crystallization. In the case of API-04 several
crystallization methods were systematically tested, and the average
particle sizes (d,, values) have been compared (Fig. 4). The
experiments revealed that the range 50 um <d, < 200 um can be
reached using cooling crystallization. The antisolvent crystallization
technique was able to produce a material having d, .< 50 um. The

whole PSD range that crystallization can cover i;SIS pm <d, <
200 pm. API-05 was crystallized using cooling crystallization and
filling —up crystallization (special crystallization method where the

hot solution of an API is added into a cold suspension of API), and

the range 90 pm <d, < 400 pm was achieved. Cetirizine*2HCI was
crystallized by an antisolvent crystallization and in some cases it
produced a material that was above the upper limit of specification.
It seemed as if the material contained too big particles, but light
microscopy examination revealed the particles were agglomerates of
fine crystals. So a process development strategy was chosen, where
the main aim was to increase the individual particle size and avoid
agglomeration. Changing the crystallization parameters bigger
individual crystals were produced containing fewer agglomerates,
and the product robustly complied with the specifications.

Performance of milling. Among the several types of mills applied
in the pharmaceutical industry some type like, the spiral or opposed
jet mill, pin mill and the hammer mills are used most frequently.
In the presented example a spiral jet mill was used to micronize
sodium bicarbonate. Preliminary experiment showed that this
material bears slightly harder characteristics than the average
API’s. During the experiment two factors at three levels were
examined. The two factors were the grinding pressure (p, ) and
feeding rate (v, dogolis)> which are usually the most influential factors
of micronizing procedure by spiral jet mill. The two dimensional
surface (Fig 6) is like a “table-cover that one corner is lifted”. This
surface shows that there is an operational region where the milling
process is very sensitive to the milling parameters and the product is
coarser. In this case where the feeding rate is high and the grinding
pressure low, the phenomenon of bypass (some portion of feeded
material goes through the mill without or with ineffective milling)
can happen resulting in coarse product having bimodal PSD.

Bulk density. Bulk density values are relatively easy to measure,
but its actual value is influenced by many factors. The most
influential is the PSD and the shape of the crystals, but some other,
difficult to measure characteristics like electrostatic charge and
pretreatment of the sample can be also influential. In the case of
API-06 the effect of milling and the starting material to the bulk
density was investigated (Fig. 7 and Table 1). In the case of API-04
the bulk densities of similar materials produced by different routes
are compared: by either direct crystallization or combination of
crystallization and milling process (Table 2).

Flowability. The flowability of API is usually not sufficient. To
improve it spherical particle formation can be a solution (Fig 8.)

Residual solvent content. Rigorous guidelines regulate the
residual solvent content of API’s. API-08 was crystallized from
ethanol by a cooling crystallization. Changing the cooling profile
(Table 3) the residual ethanol content decreased under the specified
limit. API-01 was crystallized by a cooling crystallization from
acetonitrile. The allowed residual acetonitrile content is maximum
410 ppm, what is a very low value. We showed that changing the
cooling profile the residual acetonitrile could be decreased. As the
crystallized material is micronized afterwards the effect of milling
parameters were investigated on acetonitrile content (Table 4.).
The experiments showed that as the PSD decreasing the residual
acetonitrile content is also lower.

It is concluded that a complex approach is needed to achieve a
certain powder characteristics. The desired crystal form has a
certain parameter window that can limit the possible crystallization
routes. Bulk density, residual solvent content, and flowability can
be an issue, but despite all limiting circumstances there are some
ways to design a combined method of crystallization and milling to
achieve the active pharmaceutical components bearing the desired
powder characteristics.
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