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Gyogyszerformak piaci részesedése

m Szilard = Félszilard és folyékony Inyekttalhato Egyéb
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Miért fontos a kristalyositas a
oyogyszertechnologiaban?

Gyogyszerkeszitmeny — eldallitasanak — gyartasi
paraméterei meghatarozott minoségii alap- és
segédanyagokra vonatkoznak. Az eltéro
tulajdonsaga anyagok a gyoégyszerforma
mindsegl parameéterein keresztiil a gyogyszer
hatasaban IS Iényeges valtozasokat okozhatnak.

Az azonos kemiai szerkezetli anyagok elterd
viselkedésel rendszerint morfologiai €s
krisztallografiai okokra vezethetdk vissza.



Miért fontos a Kristalyositas a

oyogyszertechnologiaban?
Kristalyositasi folyamat muiveleti paraméterei
befolyasolyjak a kristalyok:
* fizikai (kristalyviz tartalom, tapadas, méret,
morfologia)
e kemiai (stabilitas)
e technologiai (gordilékenység, tablettazhatosag)
* biofarmaciai (oldhatosag, felszivodas)
tulajdonsagait






Kristalyok

Torténelmi meghatarozas a kristalytan megjelenése el6tt
- Szilard, lapokkal jol koriilhatarolhaté anyag

Kristalytani meghatarozas
- Rendszeresen ismétl6do szerkezeti motivumu anyag

A szigoru meghatarozas

- Barmely anyag, amely diffrakciés mintazatot ad éles
csucsokkal



Szilard anyagok rendezettseg
meérteke

A tér harom iranyaba mutatott rendezettség alapjan a kovetkez6
csoportositast tehetjuk:

Amorf mezomorf Kristalyos rendszerek
(révidtavi-rendezettség) (hosszutavu-rendezetiseg)
A / \ A
Nematikus Szmektikus

(egyiranyu rendezettség) (kétiranyu rendezettséq)

Roéntgendiffreakcios Rontgendiffreakcios
képe savos képe vonalas
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Mezomorf

Amorf tomeg

Kristalyos




Amorf allapot

Elony:

A fajlagos fellletuk nagyobb, mint a kristalyos rendszereke,
=>» ezert gyorsabban olddédnak

A polimorfok szamanak novelésével az amorf allapot
el6fordulasi valészinlisége nd.

Némely hatbanyag (els6dleges megfigyeléseket antibiotikumok
esetében tették - azlocillin) hatasosabb amorf formajaban, mint
kristalyos formaban.

Hatrany:

Instabil rendszerek, melyek id6vel kristalyos formava alakulnak,
e folyamat legtobbszor kiszamithatatlan (csak empirikusan
vizsgalhato), ezért gyogyszerstabilitasi problémakat okozhat.
(hatastalanna valhat a készitmény, amennyiben csak az amorf
forma rendelkezik terapiasan hasznos hatassal)



Amorf allapot

Eloallitas:

Ha az anyag olvadékat kellben nagy sebesseggel hitjuk, akkor
az olvadek amikroszkopos elemeinek nincs kell6 idejuk, hogy
kristalyracsba rendez6djenek.

(a ,halmozodas” sebessége nagyobb a ,rendez6dés”
sebességénél)

Maskent megfogalmazva az amorf rendszereket, ,befagyott
rendezetlenségnek” is nevezik.



Kristalyok g@ g@

A térracs  szerkezettel
rendelkezo szilard test, mely egyes
sajatsagait tekintve anizotrop,
homogén diszkontinuum.

(olyan diszkontinualis  térkitoltesu
anizotrop terracs, melynek Kkulso
megjelenési formaja a siklapokkal
hatarolt mértani test)




Kristalyok fg ﬁ;

Kristalynak olyan szilard halmazallapota
anyagokat neveznek, amelyekben az atomok,
molekulak vagy 1onok szabalyos rendben, a
tér mindharom 1ranyaban 1smétlodd minta
szerint helyezkednek el, a térracsot
haromdimenzios elemi cellak hozzak 1¢tre.




Kristalyok
A Kristalyok harom alapveté tulajdonsaga:

1. a terracs barmely pontjabadl kiindulva csak az
egymassal parhuzamos iranyok egyenértéklek,
azaz fizikai és kémiai  értelemben homogének,

3. diszkontinuitas: a térracsot felepité tomegpontok
(atomok, ionok, molekulak) kozt nagy tavolsag van,
tehat a terkitoltes hezagos, megszakado.




Kristalyok felosztasa
és vizsgalata




Kristalyok felosztasa

Keémiai kotések alapjan

Habitusuk alapjan
(mikroszkopos vizsgalat)

Szerkezetiik alapjan
(Rtg. diffrakcio)




Kristalyok felosztasa
= Kiristalyok felosztasa kémiai kotések alapjan

A kristalyos anyagokat a bennuk levo
reszecskek tipusaval es a részecskek

kozott vegbemeno kemiai kotés tipusaval
irhatjuk le.

Negyfele kristaly létezik:
(1) ionos
(2) fémes
(3) kovalens halozat
(4) molekularis



Kristalyok felosztasa
= kémiai kotések alapjan
(1) 1onos (2)fémes

Delocalized Electrons
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Kristalyok felosztasa

= Kiristalyok felosztasa habitusuk alapjan




Kristalyok felosztasa

= Kiristalyok felosztasa habitusuk alapjan

oszlopos

izometrikus

tablas

tus

lemezes




Kristalyok felosztasa
= Kiristalyok felosztasa habitusuk alapjan

=» Euler szabalya a haromdimenzios poliéderekre

| +cs=6+2

| a kristaly lapjainak szama
CS a csucsok szama
e az élek szama



Kristalyok felosztasa
= Kiristalyok felosztasa szerkezetiik alapjan

Az elemi cella a kristalyracs azon legkisebb része, mely még
rendelkezik a teljes térracs tulajdonsagaival.

Az elemi cellat a tomegpontok harom legrovidebb transzlacios
tavolsagaval, az elemi cella élhosszaival (a, b, c), illetve a transzlacios

iranyok kozotti szogekkel (o, B, v) jellemezzuk. Ezeket egyuttesen
racsallandoknak nevezzuk.



Kristalyok vizsgalata es felosztasa
= Kiristalyok felosztasa szerkezetiik alapjan

August Bravais francia matematikus 1849-ben geometriai alapon
levezette, hogy amennyiben a térracs felépitésében azonos
tomegpontok vesznek részt, ugy éppen 14-féle elrendezbédés,
szimmetriaju elemi cella lehetséges. Ezeket nevezziik :

Bravais-féle elemi cellaknak

A 14-féle elemi cella kozul pedig hét olyan van, melyben a tomegpontok
csak az elemi cella csucsain helyezkednek el. Ezeket nevezzUk primitiv
elemi cellaknak.

A hét primitiv elemi cella élei hatarozzak meg nagysag és irany szerint a hét
kristalyrendszer tengelykeresztjét.



Kristalyok felosztasa
= Kiristalyok felosztasa szerkezetiik alapjan

=» A hét kristalyrendszer

triklin azb+#£c
monoklin azb#c
ortotrombikus azb#c
tetragonalis a=b#c
trigonalis a=b=c
hexagonalis a=b#c

kobos a=b=c



kobos
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= Kiristalyok felosztasa szerkezetiik alapjan

kémiai asvanynév kristalyrendszer keménység | sliriiség
Osszetétel

C gyémant kobos 10 3,52
C grafit hexagonilis | 2,23
FeS, pirit kobos 6 5,02
FeS, markazit rombos 6 4,89
CaCO; | kalcit trigondlis 3 2,71
CaCO;, aragonit rombos 3,5 2,94
Si0, o-kvarc trigondlis 7 2,65
SiO, B-kvarc hexagonalis 7 2,53
SiO, B-tridimit hexagondlis 7 2,20
SiO, B-cristobalit kobos 7 2,20
Si0, coesit monoklin 7,5 3,01

pirit
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Eljaras, amelynek soran egy masik fazisbdl, jellemzden folyadékbal,
oldatbdl vagy olvadekbal szilard kristalyok keletkeznek.



Aristalyosit

Kristalyositani lehet:
a.) gazfazisbol (deszublimacio)
b.) folyadekfazisbol

b.1.) olvadékkristalyositas (egykomponens(
rendszer)
b.2.) oldatkristalyositas (két, vagy tobb
komponensu rendszer)



Szilard Kkristalyos anyag eloallitasa, amely
megfelelo kristalyformaval, habitussal, szemcsemeérettel,
kristalyviz-tartalommal rendelkezik.

A tovabbi technologiai feldolgozasnak feltétele a
kristalyok reprodukalhatd paraméterei.

Tovabba tisztitas, anyag elvalasztas, forma adas.




Aristalyosit

A kristalyositas két kulcsfolyamata a gocképzodés
(nukleacio) (szilard szemcseék megjelencse) €s a
kristalynovekedés (hatoanyagmolekulak
hozzakapcsoldodnak a mar meglévo a kristalyszemekhez).

A gyakorlatban e folyamatok egyidejiileg mennek végbe.



Aristalyoslias
Gockeépzodeés (nukleacio):

* elsodleges:
*Homogén (teljesen tiszta oldatbol, tultelitettség miatt
indul meg a gockeépzodes)
*Heterogén (szennyezdk jelenléte, kiilsO hatas
eredmeénye)
* masodlagos (szandekosan oldatba vitt un. oltokristalyok
alkalmazasa)



novekedés

gockeépzodes és novekedes

gockeépzodes




Oldatbdl torténo kristalyositasnal a kristalyosodas
hajtoereje az oldat tultelitettsége.

Kristalyosodashoz a telitési koncentracional nagyobb
koncentracio sziikséges.

tultelités elerhetd:

-hiitéssel,

-beparlassal,

-oldoszercserével (kicsapassal)
-kisozassal
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A stabil tartomany az egyensuly1 oldhatosagi gorbe alatti,
telitetlen oldat tertilete.

F

_ | labilis tartomany /
'l r r
5 | toltelitett oldat, / /
£ | spontan kristalyképzédés | S //
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homeérseklet

A telitési gorbén az oldatban dinamikus egyensuly alakul ki, az id6egyseg alatt keletkez6
kristalyok tomege azonos az oldddo kristalyok tomegével.



vy v

Kristalyosiias

A metastabil tartomanyban (Ostwald-Miers teriilet) a
kristaly-kepzddés nem valoszinu, de a meglévo szemcsek

novekednek.
_ | labilis tartomany //
'3 | tultelitett oldat, / /
A taltelitett oldat instabil. = | spontankristalyképzodés &
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< SN \ 7
nY m\‘e\\ > &« A
- m“““ -
3 o stabil tartomany
I “J\ﬁ nem telitett oldat
homérseklet

A tultelitési gorbe - a labilis és a metastabil tartomany hatara - fligg a hiites, a

parolgas ¢és a keverési sebessegetol.



Kristalyosiias

A tultelitési (Iabilis) tartomanyban spontan kristalyképzodeés
van, a gocképzodés sebessege hirtelen novekszik.

labilis tartomany

5 | taltelitett oldat,

é spontan kristalyképzodeés
Gocképzodés 3

Z
(nukleacio)

stabil tartom:any
nem telitett oldat

homeérseklet



Az oldatban 1dOegyseg alatt kepzdodo gocok mennyisége
¢s a meglévo kristalyok novekedési sebessége egyiittes
eredménye befolyasolja a kristalyok:

-méretét
-méreteloszlasat

-habitusat



gocképzodés

l. Gyors gockepzodés, lassu gocnovekedes .......... sok kis kristaly
V> Vin
|. Lassu gocképzddés, gyors gocnovekedeés ..... kevés nagy kristaly

Vg<an



Natrium acetat kristalyositasa

CaolScnenceCufs tumblw




Kristalyositas

Gockepzodeés sebesseéege:

dn

dt

~k,(c-¢,)
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— O O

gdcok szama

1d6

sebességi allando

oldat koncentracio
tultelitett oldat koncentracio
empirikus parameter
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Kristaly novekedés sebesseége:

1. Diffaziés gocnovekedes

dm

E — kgnA(C — Cf )
m kristaly tomege
t 1dd
Kyn  gocnovekedési sebességi allando
A kristalygoc feliilete
C oldat koncentracio

Cs oldat koncentracio a kristaly feliiletén



Kristaly novekedés sebessége:

2. Konvekcios gocnovekedes
dm 1

dt 1 1

K &«

A(C_Cf)

>~

az aramlasra jellemzd allando
K feliileti reakci0sebességi allando






Ibuprofen

a.) kezdeti anyag poros — rossz gordulékenyseg
b.) agglomeratum - sokkal jobb gordulékenység
c.) lapos nagy kristaly - romlik a gordulékenység
d.) szferikus kristaly - sokkal jobb gordulékenyséeg



Szférikus Kristalyok

1. Szfeérikus agglomeracios (SA) eljaras

2. Emulzi16-oldoszer-diffizi1os (ESD) ejaras
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Kristalyos
Szférikus kristalyok

vy
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1. Szférikus agglomeraciods (SA) eljaras

Kis meretii kristaly szemcséket allitanak eld 1in situ lecsapassal, ugy

hogy a h.a. telitett oldatat (jo oldoszer + h.a.) a h.a.-t rosszul oldo

folyadékba ontjiik. A két folyadék kozotti kohézio nagyobb legyen, mint a

h.a. €s az oldoszer kozotti kohézid, nedvesitse a kristalyokat (bridge liquid, BL),
ami kedvez kristalyok feliiletén kotohidak képzodésének.

oldoszer, kicsaposzer, hidképzb folyadék

e ess
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Kristalyositas

Szférikus kristalyok

1. Szférikus agglomeracios (SA) eljaras

Drug Method Solvent used

Roxythromycin SA Methanol, chloroform, water
Aminophylline SA Ethanol, chloroform, water

Naproxen SA Acetone ethanol, chloroform, water
Aspirin SA Acid buffer, methanol, chloroform
Salicvlic acid SA Water, ethanol, chloroform

Aspartic acid SA Water, methanol

Ihuprofen SA Water, ethanol

Acetyl salicylic acid SA Ethanol, water, carbon tetrachloride
Ascorbic acid SA Water, ethyl acetate, chloroform

DCP SA Water, phosphoric acid solution, citric acid
Tranilast SA Ethanol, acetone, water, chloroform, DCM
Celecoxib SA Acetone, water, chloroform

Mefenamic acid SA DMF, water, carbon tetrachloride/ chloroform
Nabumetone SA Ethanol, water, cyclohexane/n-hexane
Aceclofenac SA Acetone, water, dichloromethane

Research J. Pharm. and Tech.2 (2): April.-June. 2009,
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Kristalyos
Szférikus kristalyok
Emulzi6s olddszer-diffuzios (ESD) eljaras

vy

I
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A h.a. és az oldoszer kozotti kohézi6 legyen nagyobb, mint a két folyadek
kozott kohézi16. A h.a.-t egy olddszerben oldjuk, és ezt diszpergaljuk egy
nem elegyedo a h.a-t. rosszul 0ldo foly€kony kozegben, emulzidt kepezve.
Az emulzi6 cseppecskébol az oldoszer a kiilsé kozegbe kezd diffundalni, €s
a rossz oldoszer a cseppekbe, kristalyképzddést indukalva a cseppek

feliiletén.
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Szférikus kristalyok

Emulzi6s olddszer-diffuzios (ESD) eljaras

Drug Method |  Solvent used
[buprofen ESD Ethanol, water with sucrose, fatty acid ester
Acebutalol HC ESD Water, ethanol, Isopropyl acetate

Research J. Pharm. and Tech.2 (2): April -June. 2009,



Kristalyok
vizsgalata




Kristalyok vizsgalata

=» Fizikai kémiai, krisztallografiai vizsgalatok
» vezetoképesseg analizis (ETA)
» nedvesedés
» adszorpcio
» szemcsemeéret
®» olvadaspont, fagyaspont
®» habitus vizsgalat fénymikroszkoppal
» Rontgen diffrakcio porbol és kristalybol
®» szerkezet megallapitas, Rietweld analizis
» Rontgen fluoreszencia
®» NMR spektroszkopia
®» infravoros spektroszkopia (IR,NIR)
®» Raman spektroszkopia
®» ultraibolya spektroszkopia
® reflexios spektrometria (RS),
» termoanalitikai eljarasok



Kristalyok vizsgalata

=» Fizikai kéemiai, krisztallografiai vizsgalatok

=» termoanalitika

® termogravimetria (TG)....ceceeeeeeeennneeeeeeannnn tomegmeérés

®» derivativ termogravimetria (DTG)................t0megmérés

» termodialotometria (TD)....ccceeeeeeenneeeeecnenn. hossziasagmérés

» differencialt termoanalizis (DTA)................ homérséklet méreés

®» differencialt scanning kalorimetria (DSC)... entalpia mérés
» futott mikroszkopos vizsgalat................... homérsékletmerés



Kristalyok vizsgalata

Gyogyszertechnologiai vizsgalatok

— Szemcsemeéret, szemcseméretelolszlas
* Feliilet
* Oldddasi sebesség
* Gordiilékenység
* Tablettazhatosag
— Nedvességtartalom
* Kiilsé nedvesség (adszorbealt viz)
* Bels6 nedvesség (kristalyviz)

— Stabilitas

— Biofarmacia
» Kioldddas
* Felszivodas



Kristalyok




N:"x RITANOVIR
> o
J &
/J%D N
OH HHA

H (@
N

QL

<

A Norvir markanéven forgalmazott
ritonavir (RTV) antiretroviralis
gyogyszer, amelyet mas

gyogyszerekkel egyutt hasznalnak a
HIV / AIDS kezelésére.




Manufacturing problems hit
Abbott’s HIV drug ritonavir
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C:\p.sulcs of Abbou Labora-

torics’ protease inhibitor
Norvir (ritonavir) are likely to
become unavailable by the

middle of August. The compa-
ny has a problem with the man-
ufacture of the anu-HIV
capsules which i1t cannot re-
solve at present.

he problem relates to “undesirable”
crvstal formartion. Abbortr says that a series
of recent production batches of Norvir cap-
sules failed the approved vest for dissoluton,
and were not released for markeung. Inves-
tgation ot the reason tor the failure showed
the presence of a new crystalline form of ri-
tonavir which affeces the way
and possibly 1ts absorpuon.

it dhissolves,
Retamed sam-
MR
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sach?
ins 336 Capavies 4 potties of 84 capiubes Ml

(,apmle.r unl:L ely to be available from nnd—Augu:t

ples from a numoer of marketed batches of
capsules were examined and there was no
cvidence of the unwanred crystalline form.

Mr Mark Havwood (managing dircector,
Abbott Laboratories) said that teams were
working round the clock to try to resolve the
issue, bur at present the company had ng
idea why the problem was occurring.
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Form Melting point,
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Forras: http://www.pnas.org/content/100/5/2180.long



A ritonavir | és Il formaju kristalyszerkezetében
jelenléevo hidrogenkotesek
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Kristalyok polimorfiaja

Polimorfia
Azonos vegyiilet vagy elem A hatdéanyagok kiilonb6z6 polimorf
kilonbozo termodinamikai modosulatokkal rendelkezhetnek.

feltételek mellett kiilonbozo Ezeknek eltérhet egymastol a
racsszerkezetben jelenhet meg.

a.) vizoldékonysaga,

Atalakulas médja lehet: b.) oldodasi sebssége,
1. enantiotrop (reverzibilis) c.) biofarmaciai viselkedése,
2. monotrop (irreverzibilis) d.) a készitmények

bioekvivalenciaja
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c2/SnowflakesWilsonBentley.jpg
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Polimorfia

Kalcium-karbonat polimorfiaja

Aragonit — kalcit (400 °C folott)
Rombos — trigonalis




Jistaloccsoronesel



Traditional batch manufacturing

B O [T

Testing + Testing + [Testing + Testing + Testing +

Raw Storage : Storage g Storage . . Storage Downstream  storage Final drug
W< 8 Synthesis Crystallization Filtration processing product
Integrated continuous manufacturing
=5 _&
O—( O O— Caa——
Raw Synthesis Crystallization Filtration Downstream processing
taizi Final drug
materials product

Red d fact Higher level of
\/ More flexible \/ © ::;prie:ﬁ oy \/ More robust %u a;lg:tye;sz\:ﬁ'ag ca \/ Safer
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Kristalyosito berendezések

— Spontan kristalyositas (tul lassu, ipari méretekben nem
alkalmazando)

— Hitéssel mikodo kristalyositok
— Elparologtatassal, h6kozléssel (beparlok)

— Vakuum kristalyosito



Kristalyosito berendezések

=» Kristalyositas elparologtatassal vagy hiitéssel

Duplikator- Kristalyosito

Azoknal az anyagoknal
alkalmazhato, amelyeknél az

oldékonysag csokken a hiites
hatasara.

Szakaszos gyartas

Futés, vagy
hiités

Kristaly-zagy



Kristalyosito berendezések
=» Kristalyositas hiitéssel

Tobbtestes
kristalyosito

Ellenaram, jobb kitermelés, energia takarékos,
folyamatos uizem



Kristalyosito berendezések
=» Kristalyositas hiitéssel

Forgo dobos
folyamatos iizemiu
kristalyosito

A kristalyosité a hitdvizzel hiiti a tekndben 1évo telitett oldatban
forgod dob kopenyet. A dobon kikristalyosodo terméket
folyamatosan késsel tavolitjak el.

folyamatos iizem



Kristalyositd berendezések

=» Kristalyositas vakuummal

Vakuum Kristalyosito

folyamatos Uzem

kondenzitor

vikuum

gozsugirejektor

friss g&%——.

kristdlyositd
g




Kristalyosito berendezések

=» kettos burkolatu, csé alaku Kristalyosito,
Kicsaposzer csovel és Kenics statikus keverovel

\
Anti- |
Controller
solvent — Cooling water jacket
7//"\'.— . Crystallizer tube
s —ied )
N\ { { r— Feedstock stream
T : = Anti-solvent tube
API —— =~ : : Anti-solvent
> ).k I\ : \ stream
s, S-S
— “\ |
\‘:r) ] : ' Anti-solvent
—{ 3 3 Iud / s S dispensing
4 e [ / g m E h '
3 L —— (a8 ) oles o
[ L £ « Cooling
| | water
\ » Product
\ \ n
— = 3 — stream :
\ - »; ‘ Anti-solvent St.auc -
- . =7 : Cut view PN
( *7— Cooling water
‘\*' -

folyamatos uzem




Kristalyosito berendezések

Air outlet

=>»belso cirkulacios
légszallito kristalyosito la % A
=> Levego:
=>» Hiito hatas
=>Parologtatohatas

PN ﬂ. 1- * Downcomer
ﬂ J

........ -# Sampling
-+ points 1 & 2

S ledaiiem -+ Riser

.......... - Air sparger

folyamatos tizem H



Kristalyosité berendezések

=> Oszcillalo mozgasu cso6 kristalyosito

 J
Product Chiller and . .
tank temperature Dissolution
v control unit tank
Filtration Motor to produce
oscillatory motion

folyamatos uzem




Draft Tube Baffle Crystallizers
Fuvocsoves terelblapos kristalyositok

DTB




Kristalyosito berendezések
=» Mikrofluidikai kristalyosito

Crystallizing
Anti-solvent Solution

Seed i
\ Complete mixing

e / Supersaturated
solution

Growth

channel \ o~ R

folyamatos uzem

4\ Outlet

(a)



Kristalyosité berendezések
= Kisérleti kristalyositok:
3D hidrodinamikai fokuszalas mikrofluidikai
kristalyositas
Home-made Epoxy seal

connector

.-~ Round

" capillary . |
| o3 o

——;___egg_.— Sheath flow

_—— = Sample flow

E— 300 pum
I

1.4 mm




Gyogyszerészetben el6fordulo
szilard formak

. hatéanyag ' = Ellenion @ : Vizloldészer koformer



Kokristalyok
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Kristalyos molekularis komplexek:
Kokristalyok/ Sok
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Fig. 1 Common synthons in supramolecular assemblies.




Citric acid

O OH
)?\I/O“\ m
HO OH
OH
J

“J

Agomelatine

e ASSIMIL 25 mg tablet
(Richeter Gedeon)

89


https://stresszdoktor.hu/Assimil-201812.html
https://stresszdoktor.hu/Assimil-201812.html

A kokristalyositas elényei

* Fokozott oldhatdsag
A mechanikai tulajdonsagok modositasa:
— Keményaség
— Stabilitas
— Gordulékenység
 Tisztitas:
— A kannabidiol tisztitasa a természetes
kannabiszkivonatbdl



Image Contest Winner
March 2021

SED 50kv  WD77mm
STD 3993 Nov. 30 2020

SEM image of co-crystals of Ethambutol and Rifampicin

by Ala' Salem
University of Pécs, Institute of Pharmaceutical Technology and Biopharmacy



Koszonom a figyelmet!
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