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A Kariprazin szajban diszpergal6do tabletta fejlesztése és engedélyeztetése életciklus-
menedzsment termékként

Konta Melinda
Richter Gedeon Nyrt.

E-mail: m.konta@qgedeonrichter.com

A Cariprazine orodiszpergalddé tabletta (ODT) kifejlesztése jelentds el6relépés a készitmény
életciklus-menedzsmentjében. Az Uj gydgyszerforma célja a beteg-egylttm(ikodés javitasa és a
kdnnyebb adagolds biztositasa, kiilondsen a nyelési nehézséggel kiizd6k szamara.

A fejlesztés soran kulcsfontossagu volt a 30 masodpercen belili szétesés, az iz elfedése és a gyartasi
paraméterek optimalizaldsa. Az eurdpai forgalomba hozatali engedély és a szabadalmi bejelentés a
projekt innovacios értékét hangsulyozza. Az el6adast itt is kerekasztal beszélgetés koveti.
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Gyogyszerhatdanyagok szemcseméret mérésének és a szemcseméret kovetelmény
felallitasanak nehézségei

Farkas Ferenc, Solymos Tamds, Markovits Imre, Virdg Attila

Egis Gyogyszergydr Zrt.

E-mail: farkas.ferenc@eqis.hu

Koztudott, hogy a gydgyszerhatdanyagoknak szigord minéségi kovetelményeknek kell megfelelni. A
kémiai tisztasag mellett specifikdlni kell a hatéanyag készitménygyartds szempontjabdl fontos fizikai
tulajdonsagait is. Ennek érdekében nagyon gyakran a szemcseméret eloszlas jellemzd értékeire allitanak
fel kovetelményt. Annak érdekében, hogy a gyartas minél robusztusabb legyen a készitmény fejlesztés
logikusnak tindé érdeke, hogy minél szigorubb specifikdciét hatdrozzon meg. Viszont a szigoru
kovetelménynek megfelel6 hatéanyag elGallitdsa nehézkes és a pontos szemcseméretmérés sem
egyszer( feladat. El6addsunk ezt a problémakort jarja koral.

Analitikai oldalrél a szemcseméret-meghatarozds elméleti alapjait tekintjik at, valamint azt, hogy
mindez hogyan jelenik meg a hétkdznapi munka soran. Kitériink arra is, hogy milyen a technikara
jellemzd egyedi kérdések meriilnek fel rendszeresen, legyen sz6 beszallité keresési, hatdanyag vagy
készitményfejlesztési, mddszertranszferalasi, avagy hatdsagi elvarasi aspektusban.

Az el6adas masodik részében rovid kitekintést adunk, hogy szemcseméret helyett/mellett még mit
szoktak specifikalni, pl.: képanalizis, fajlagos fellilet vagy laza és tomoritett térfogattomeg. Arrdl is szé
lesz, hogy ezen jellemz6k és a szemcseméret kozott van-e korrelacid. Ezutan példakat mutatunk be, hogy
milyen esetekkel szembesiliink a szemcseméret kovetelmények meghatdrozasakor. Tobbnyire a
tulsagosan szik kovetelmény szokott problémat okozni, de az sem ritka, hogy alacsony szemcseméret(i
anyagot még hatékony apritdberendezéssel is nehézkes elGallitani. Sok esetben az is fontos, hogy az
esetleges agglomerdtumokat mérjik — e vagy a primer szemcséket és az is érdekes lehet, hogy az
agglomeralédott hatdanyagot vagy a dezaggregdlt hatdanyagot hasznaljak-e fel.
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Improving process scale-up: practices and equipment
Dmitrii Borisov, PhD

Radleys, Shire Hill, Saffron Walden, Essex, CB11 3AZ, United Kingdom

E-mail: dmitrii.borisov@radleys.com

Scaling up the crystallization step from laboratory to pilot scale remains a critical yet complex step in
process development. The transition is driven by the need to produce larger quantities of material while
maintaining safety, reproducibility, and consistent product quality. However, moving from small-scale
setups—such as round-bottom flasks with cooling baths — to larger reactors introduces significant
challenges in heat transfer, mixing, reagent handling, and process monitoring.

A key consideration in scale-up is temperature control. As the process volume increases, the surface-
area-to-volume ratio decreases, reducing heat transfer efficiency. This directly impacts both process
kinetics and thermodynamics, making precise heating and cooling strategies essential. The relationship
between heat flow, surface area, and temperature difference highlights the need for improved reactor
design and control systems to ensure uniform thermal conditions across scales.

Agitation is another critical parameter that evolves during scale-up. Laboratory magnetic stirring is
typically replaced by overhead stirring systems, where impeller design, vessel geometry, and the use of
baffles significantly influence mixing efficiency. Proper agitation ensures homogeneity, affects process
rates, and ultimately determines the product quality. Poor mixing at scale can lead to gradients in
concentration and temperature, resulting in inconsistent outcomes.

Component addition strategies must also adapt. While manual dosing is practical at a small scale,
larger volumes require controlled delivery systems such as pumps to ensure safety and precision. This
is particularly important for hazardous reagents.

Equally important is the integration of data capture and process analytical technologies (PAT). Real-
time monitoring enables better understanding and control of critical process parameters, facilitating
safer and more reproducible scale-up. Advanced tools, including in situ turbidity, microscopy and
particle analysis, provide actionable insights and support automated feedback control systems.

Modern laboratory equipment plays a pivotal role in bridging the gap between screening and pilot-
scale production. Systems such as multi-zone reaction stations and jacketed lab reactors are designed
to mimic larger-scale conditions while offering precise control, scalability, and integrated data logging.
These platforms allow chemists to develop robust processes with greater confidence before full-scale
implementation.

In conclusion, successful process scale-up requires a complex approach that considers thermal
management, mixing, reagent handling, and data-driven control. By combining sound engineering
principles with advanced reactor technologies and analytical tools, it is possible to achieve safe,
efficient, and reproducible scale-up from laboratory to pilot scale.
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Laboratdriumi szakaszos kristalyosité rendszer fejlesztése és iranyitasa
Balogh LdszIé, Armand Meszlényi, Nagy Lajos, Egedy Attila, Bdrkdnyi Agnes
Pannon Egyetem

E-mail: balogh.laszlo@mk.uni-pannon.hu

A korszerli folyamatmérnoki kutatdasok elengedhetetlen része a valds fizikai berendezések
felhaszndlasa tesztelési és reprezentdcids célokra. Jelen kutatas elsé részében egy olyan kristalyositd
berendezés megalkotasa volt a cél, mely egyrészt alkalmas kristalyositasi folyamatok lejatszatasara és
nyomon kovetésére, madsrészt iranyitérendszere megfelel6en nyitott ahhoz, hogy sajat fejlesztési
irdnyitd algoritmusok tesztelhet6vé valjanak. A fizikai berendezés egy kopennyel elldtott livegreaktor
rész koré épll, a flitést és hiitést kilon berendezés elemek biztositjak, melyek kdzvetlen kiadott slave
kori alapjelek alapjan mikddnek. A rendszer miszerezettsége pedig lehet6vé teszi a folyamat tobb
szint(i kovetését, kezdve a kopeny és beltéri hGmérséklettdl a nukledcios folyamatok kezdetét jelz6
turbiditas mérésig. A folyamatiranyito rendszer MATLAB/Simulink kdrnyezetben fut, ezzel lehet6vé téve,
hogy teljes szabadsaggal lehessen szinte barmilyen algoritmust tesztelni. A tavlati célok kozott szerepel
a berendezés fehér doboz modell alapi modell prediktiv iranyitdsa (nMPC) és a megerd@sitéses tanulas
(RL) alapu algoritmusok tesztelése.
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Folyamatos horizontalis szalagos sziir6berendezés tesztelése

Farkas Erik, Szabo-Tacsi Kornélia, Nagy Zsombor Kristdf, Pataki Hajnalka

Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

E-mail: farkas.erik@edu.bme.hu

A gyodgyszeripar még ma is leginkabb szakaszos (batch) eljarasokra tdmaszkodik, kiilondsen a szlirés
teriiletén. Altaldnossagban elmondhaté, hogy a szakaszos folyamatok nagyobb él6munka-igény(ek, ami
gyengébb termelékenységet, hosszabb gyartdsi id6t és instabilabb mindségi profilt eredményez. A
szakirodalomban megtaldlhatd szlirési technoldgiak a be- és kimeneti jellemz&k alapjan lehetnek
félfolyamatos (pl. forgécellds vakuumsz(ir6, CFC - Continuous Filter Carousel, stb.) vagy folyamatos
(folyamatos csavarsz(ir6 CVSF — Continuous Vaccum Screw Filter, stb.) elrendezéslek. A
kutatdmunkankban vizsgdlt berendezés egy, a szakirodalomban laborméretben még kiterjedten nem
tanulmanyozott  folyamatos szalagos vakuumsz(r6 melynek hatékonysagat a  valtozo
hatéanyagmorfoldgia (szemcseméret, porozitds, szemcsealak), eltéré szlrési id6k és a kiilonb6z6
szlirendd folyadékdsszetételek fliggvényében vizsgaltuk. A sz(rési id6t harom szinten (200, 600 és 1000
sec) hatdroztuk meg. A morfolégia hatdsat négy kiilonb6z6 tipusu mikrokristalyos cellulézzal (MCC)
vizsgaltuk (szférikus, nagy porozitasu, valamint Dv90 65 és 250 um-es szemcseméret( valtozatokkal),
melyekbdl 0%, 10%, 50% és 100% etanol-viz keveréket tartalmazo szuszpenzidkat készitettlink. Emellett
vizsgaltuk az egyszeri mosas hatasat (50-50% etanol-viz mosdfolyadék) a termék végsé morfoldgidjara
és nedvességtartalmara. Az elvégzett kisérletek kiértékelése alapjan mindharom paraméter
statisztikailag szignifikans hatassal volt a termék nedvességtartalmara, mind a mosdssal végzett, mind a

mosas nélkili esetekben, de az egyes paraméterek eltér6 mértékben befolyasoltdk a
nedvességtartalmat (1. dbra)

Termék nedvességtartalom (%)
s
Termék nedvességtartalom (%)

-5 Vivapur Vivapur Prasoly Vivapur MCC
0 10 50 100 161 200 SMCC50  Spheres 100

a ) EtOH dsszetétel (%) b ) Anyagtipus

Termék nedvességtartalom (%)

200 G500 1000
C) Sziirési idd (sec)

1. dbra: a) az etanol olddszer-arany, b) a kiinduldsi anyagtipus, c) a sz(rési id6 hatdsa a termék
nedvességtartalmara

Az etanol-aranynak volt a legnagyobb hatdsa a nedvességtartalomra, a 100% etanol eredményezte a
legkisebb atlagos nedvességtartalmat a kisérletekben. Az 1. b) abra mutatja, hogy a részecskék
gombszerlsége (szfericitdsa) fontos szerepet jatszik a szlirhetGségben, ugyanis a gémb alakd MCC
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eredményezte a legkisebb atlagos termék nedvességtartalmat. Az eredmények arra is ramutatnak, hogy
mig a porozitas csokkenti a sz(irési hatékonysagot, addig a szemcseméretnek van a legkisebb hatasa a
vizsgalt MCC anyagok szlirhetGségére. A vizsgalt paraméterek koziil a folyamatidé befolyasolta
legkevésbé a nedvességtartalmat, mivel a szintek kozotti variacio itt volt a legkisebb, a 600 sec-nal
hosszabb folyamatidé hatdsa a nedvességtartalomra elenyészé (1. c) dbra.). Osszességében a vizsgalt
paraméterek statisztikailag szignifikdns hatdssal voltak a végtermék maradék nedvességtartalmara, és
bar annak morfoldgiai tulajdonsagait nem befolyasoltdk, a technoldgia alkalmazasakor érdemes ezen
anyagi tulajdonsagokat akar vizsgalando faktorokként kezelni.



Folyamatos, oszcillacios Arkhimédész csokristalyosito fejlesztése

Pataki Hajnalka, Lérincz Zsolt, Bakos Anna, Szabo Bence, Csontos Istvdn

Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

E-mail: pataki.hajnalka@yvbk.bme.hu

A gydgyszeriparban az utébbi tiz évben megjelent és alkalmazott folyamatos technolégiak szamos
esetben biztositanak koltséghatékony, robusztus gydrtast és megbizhatd, dllandd min&ségl terméket.
Ennek megfelel6en az U] folyamatos technoldgidk kidolgozdsa is nagy jelentdségl, mellyel akar Uj
terméktulajdonsagok is elérhet6ek. A gybgyszergydrtasban a hatdanyag tisztasaga, megfelel6
biohasznosuldsa, stabilitdsa és készitménytechnoldgiai feldolgozhatdsaga szempontjabdl kritikus
kristalyositas két f6 folyamatos technoldgiai megvaldsitasa a tartaly (MSMPR, mixed-suspension mixed-
product removal) illetve a cs6reaktoros (TC, tubular crystallizer) kialakitasok. Utébbi kategodria egyik Uj
képviselGje az Arkhimédész csbkristalyositd (ATC), mely a hagyomdnyosan alkalmazott két tipusu
folyamatos technolégia el6nyeit oOtvozve alkalmas lehet megfelel6 termeléssel szik
szemcseméreteloszlasu, nagyobb kristdlyméretli termék el8allitasara. A szakirodalomban ezidaaig
harom publikacidban megjelent két kialakitdsa az Arkhimédészi csavar elvén miikodd csé illetve csavar
kristalyositd, melyekkel minden esetben tiszta hatdéanyagok kristalyositdsat a berendezés folyamatos
forgatasaval valésitottak meg.

Kutatémunkank soran kifejlesztettlink egy olyan Arkhimédész cs6kristdlyositot melyben a
tartézkodasi id6 tetsz6legesen valtoztathatd a berendezés oszcillacios forgatasaval, a tultelités pedig az
egyes csGszakaszos szegmentalt termosztaldsdval biztosithatéd. Mindez lehetGséget biztosit a lassabb
kinetikaju kristalyositasok (pl. segédanyagos hatdanyagkristalyositds) elvégzésére. Els6ként szakaszos
el6kisérleteket végeztiink, és egy 23 teljes faktorialis kisérletterv keretében meghataroztuk a
mUikodéshez sziikséges optimalis folyamatparaméter-beallitasokat (h(itési Iépcsék, tartdzkodasi id6 RT,
segédanyagmennyiség) a termelés és termékmorfologia tekintetében. Modellhatéanyagként
carvedilolt, segédanyagként a termék gordilékenységét javitd polivinilpirrolidon (PVP-K90) polimert
alkalmaztunk. Polimer nélkiil a cs6reaktor mar az elsé RT sordn a berendezés kozepén eldugult.
Polimerrel a szakaszos el6kisérleteknél optimalisnak szamité 60 perces RT, 10% polimer és 40°C, 25°C,
5°C hitési lépcs6k mellett a cs6kristdlyositéban atlagosan 50% koruli  termelést, szlk
szemcseméreteloszlast és kivald gordilékenységet sikerilt elérni. Mindez megalapozza a technolégia
tovabbi tesztelését a kritikus pontok felderitésére, valamint a tovabbi optimalizacidos kisérletek
elvégzésére.
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Transzferrin/PLGA - alapti kolloid részecskék elGallitasa ketoprofén preformulalasa céljabol

Kékai Kata Panna®<, Varga Norbert><, Ambrus Rita®, Csapd Edit>¢

9Gydgyszertechnoldgiai és Gydgyszerfeliigyeleti Intézet, GYTK, Szegedi Tudomdnyegyetem, 6720
Szeged, EGtvos utca 6.

bFizikai Kémiai és Anyagtudomdny Tanszék, Kémia Intézet, TTIK, Szegedi Tudomdnyegyetem,
6720 Szeged, Rerrich Béla tér 1.
‘MTA-SZTE Lendiilet Nemesfém Nanoszerkezetek Kutatdcsoport,
6720 Szeged, Aradi Vértanuk tere 1.

E-mail: kokai.kato@gmail.com

A kolloidalis hatéanyag hordozdk kozé sorolhatdk a vasmentes-transzferrin (Tf) és egy szintetikus
kopolimer, a poli-(tejsav-glikolsav) (PLGA) kombindalasaval kialakitott részecskék, amelyek tobbek kdzott
nanoprecipitacids eljarassal allithatdk el6. A szakirodalomban is beszdmolnak ezen hordozdk sikeres
haszndlatarol, mint rakellenes szerek (pl. temozolomid) vér-agy gaton torténé felszivédasat segité
Osszetételek!. Munkdnk soran ilyen Tf/PLGA alapu hordozdk el8allitasat végeztik kilonbdzé
stabilizatorok jelenlétében, melyek a nemionos fellletaktiv D-a-tokoferol polietilénglikol szukcinat
(TPGS) és a biokompatibilis polivinil-alkohol (PVA) voltak.

Az elGallitas soran a hidroféb sajatsagu polimert és a szintén hidroféb karakterl modell
hatéanyagként alkalmazott nem-szteroid gyulladascsokkent6 hatdanyagot (NSAID), a ketoprofént (KP)
egy vizzel jol elegyed6 szerves olddszerben oldva allandé sebességgel a vizes kdzeghez csepegtetve
adagoltuk. A vizes fazis a stabilizatorszer mellett a Tf-t is tartalmazta, igy kialakitva a hatéanyaghordozé
rendszert. A szerves olddszer teljes mértékd elparologtatasaval a polimer kicsapddik a vizes kdzegben,
ami f6ként nanorészecskék vagy kolloid mérettartomanyu részecskék képzédését eredményezi.

Els6 |épésként vizsgaltuk a PLGA és Tf makromolekuldk kolcsonhatdsat dinamikus fényszéras ill.
turbidimetras mérésekkel, melyek alapjan megallapitottunk, hogy az 1:1 tdmegaranyu Tf/PLGA-alapu
kolloiddlis hordozd a munkdnk soran hasznalt egyik stabilizatorszer, a TPGS jelenlétében kisebb,
kompaktabb részecskéket alkot, mely részecskék mérete korilbelll ~ 220 nm, mig PVA jelenlétében
nagyobb, kb. ~ 300 nm, de homogénebb részecskeméret mellett lehet Tf/PLGA-alapu hordozdkat
el6allitani. A stabilizalészerek jelenléte a részecske stabilitasara nincs szamottevéen hatassal fizioldgias
sokoncentracidig és 14 napos idGintervallum alatt. Ezutan a fagyasztva szaritott mintakon igazoltuk
differencidlis pdasztazd kalorimetria és Fourier-transzformacids infravoros spektroszképia (FTIR)
mérésekkel, hogy a rendszeriink nem fizikai keverék, hanem a makromolekuldk kdzott kolcsonhatas van.
A hordozdk kiilonb6z6 PLGA tejsav:glikolsav aranydval torténd karakterisztikus finomhangolasat is
elvégeztik, mely eredményeket szerint kilonb6z6 mértében hangolhatéak a formulacidk
hidrofébicitasa a kiilonb6z6 stabilizatorok jelenlétében.

Végiil a fizikai kémiai és kolloidkémiai szempontok alapjan optimalisnak tekintett 6sszetett hordozd
részecskék alkalmazhatdsagat is elemeztiik a valasztott kis molekulaval, a KP-nel, melynek célja a
jovébeni lehetséges nem invaziv felhasznalds mint pl. pulmonalis gydgyszerhordozoé.

Mao, Jinning et. al. Development of transferrin-modified poly(lactic-co-glycolic acid) nanoparticles
for glioma therapy, Anti-Cancer Drugs 30(6):p 604-610, 2019
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Olddszermaradék csokkentés — esettanulmanyok ,,makacs”, nehezen szaradé
gyogyszerhatéanyagokra

Fazekas Réka Arnika, Farkas Ferenc

Egis Gyogyszergydr Zrt.

E-mail: fazekas.reka.arnika@egis.hu

A gydgyszerhatdanyagok el@allitdsa soran az olddszerek kulcsszerepet jatszanak mind a szintézis-,
biztonsdagi kockdzatot jelentenek, megengedett mennyiségiiket szigoru hatdsagi eldirdsok szabdalyozzak.
Ennek megfeleléen kiemelt jelent6ségl olyan hatdanyag kristalyositds és szilardanyag feldolgozas
fejlesztése, amely minimalizdlja az olddszermaradékot, mikdzben fenntartja a kivant szilard fazis
tulajdonsagokat és a gydrthatésagot. Az el6adds célja olyan esetek bemutatdsa, amelyekben a
kristdlyositds vagy a szaritds paramétereinek egyszeri moddositdsdval nem volt elérheté az
olddszermaradék hatarérték ald szoritasa, ezért lényegi technolégiai valtoztatdsok vagy Uj atdolgozasi
|épések bevezetése valt szlikségessé.
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Scale-up of crystallisation from lab to production & designing an advanced configurable
process plant (ACPP)

Dr. Simon Coleman

DEC Group

E-mail: scoleman@a-w-Il.co.uk

DEC Group is a leading supplier of true end-to-end solutions, continuous and hybrid systems.
Alconbury Weston Ltd (AWL), part of the DEC Group, supplies continuous reaction, extraction,
crystallization and filtration/drying equipment.

AWL will present a case study of a crystallisation process from lab studies to a GMP production scale
crystalliser filter dryer system for a pharmaceutical grade product.

AWL will also demonstrate how modular systems can be used to allow for flexible and configurable
connections of unit operation modules, and how this can deliver a multi-modular Advanced
Configurable Process Plant (ACPP) for both development and multi-API production in one system.

The talk will show how to overcome continuous processing barriers by learning strategies to reduce
complexity and compliance challenges.
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Egyszer(i, mégis hatékony: a robusztussag bevezetése emulzios kristalyositasban

Szalay Zsdfia, Janke Dénes
Richter Gedeon Nyrt.

E-mail: hoffmanne(@gedeonrichter.com

Az emulzids kristalyositds egyre nagyobb figyelmet kap, mint életképes stratégia a részecskeméret, a
kristalyforma és a polimorfia szabdlyozdsara finomvegyszerek és gydgyszeripari intermedierek
elGallitdsa soran. A diszpergalt folyadékcseppek, mint zart mikroreaktorok alkalmazasa egyedilalld
lehet6ségeket kindl a folyamatszabdlyozdsra; ugyanakkor a mddszer inherens Osszetettsége jelentds
kihivasokat tdmaszt mind a folyamatfejlesztés, mind a Iéptékndvelés sordn. Jelen munka bemutatja az
emulzids kristalyositas teljesitményét meghatdrozé kulcstényez6ket, valamint olyan kisérleti
megfigyeléseket ismertet, amelyek ravilagitanak e rendszerek nagyfoku érzékenységére.

Esetlinkben a kristalyositas célja: a célvegyiilet el6allitdsa nagy tisztasagban és magas hozammal. E
kritériumok teljesitése egy nem konvenciondlis olddszerrendszer alkalmazasat tette szlikségessé, amely
hexanbdl, metanolbdl és vizbdl allt, ahol a hexdn a terméktisztasdghoz jarult hozza, mig a metanol-viz
keverék a hozam novelését segitette el6. A |atszdlag egyszer( cél ellenére az igy kialakitott folyamat az
emulzids kristalyositasra jellemzé nehézségeket mutatta. A |éptékndvelés soran azonositottuk, hogy a
legnehezebben kontrolldlhaté paraméterek — a keverés (agitacid) és a hdatadds — kritikus
jelent6éségliek, ami a folyamat mérnoki szemléletli Ujragondoldsat tette szlikségessé.

A kisérleti munka a négyelemd( rendszer fazisdiagramjanak felvételével kezd6dott, ezt iterativ, proba—
hiba alapu kisérletsorozat kovette, tobb sikertelen prébalkozdssal. Az a tény, hogy a kialakuld
emulzidban vagy szuszpenzidban nem voltak megfigyelhet6k értelmezhetd valtozdsok, tovabba, hogy a
reaktorban — még laboratériumi Iéptékben is — instabil keverési profil alakult ki, egy alternativ
megkozelités sziikségességére utalt. Végil egy hibrid stratégiat vezettiink be, amelyben a klasszikus
(hagyomanyos) kristalyositast az emulzié alkalmazasdaval csak a szuszpenzids szakaszban kombinaltuk.
Ez az egyszerUsitett folyamatkonfiguracio jelentés mértékben javitotta a folyamat el6rejelezhetGségét,
reprodukdlhatésagat és robusztussagat.
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A gyogyszerformulalas optimalizalasa és finomhangolasa modern anyagvizsgalati
maodszerekkel

Vajnai Zsolt
Unicam Magyarorszdg Kft.

E-mail: vajnai@unicam.hu

A gydgyszerészipari attoréseket és a sikeres termékfejlesztést alapvetéen meghatarozzdk a pontos
anyagszerkezeti adatok. Az anyagvizsgalat segit a kutatoknak szavatolni a termék stabilitdsat,
kompatibilitasat és végfelhasznaldsi alkalmazhatdsagat. Ezen informaciok birtokaban korai szakaszban
kiszirhet6k a nem megfelel6 formulacidk, igy jelentésen lerévidithetd a piacra kerilési id6.

A gyodgyszerkutatok gyakran Utkoznek kihivasokba az aldbbi terileteken is:

e Az API (hatdanyag) tulajdonsagait mddosité polimorf alakzatok azonositasa.

e A kristalyos és amorf szerkezet meghatdrozasa, amely kulcsfontossagu a stabilitas, a feldolgozas

és a tarolas szempontjabdl.

e A gyartas, szallitds és tarolas soran fellép6 nemkivanatos kémiai reakciék megel6zése.

e Atarolas stabilitasra és alkalmazhatdsdgra gyakorolt hatdsanak elérejelzése.

e Aliofilizalasi (fagyasztva szaritasi) folyamat optimalizaldsa és rovidebbé tétele.

Az el6adas négy olyan anyagvizsgalati technikara tér ki, amelyek segitenek ezen kihivasok
leklizdésében. A termikus elemzési mddszerek, mint a differencialis pasztazé kalorimetria (DSC) és az
izoterm mikrokalorimetria (IMC), képesek kimutatni a gyodgyszer Osszetétele és a kornyezeti
korilmények okozta apré valtozasokat. A jol ismert, széles kdrben alkalmazott DSC ideadlis eszkdz az
Uvegesedési atmenet, az olvadasi tulajdonsagok és a kristdlyosodas detektalasara, az IMC a stabilitasi
vizsgalatokat és az amorf tartalom mérését tdmogatja és segit a polimorfok jellemzésében.

A reoldgia a viszkozitds mérésével tamogatja az injektalhatd vagy topikalis készitmények fejlesztését,
a porreolégia pedig elengedhetetlen a segédanyagok folydsi tulajdonsagainak és
O0sszenyomhatdsaganak optimalizdlasahoz. A szorpcids analizis (SA) a gydgyszerek nedvességfelvételét
és az azzal jaré szerkezeti valtozasokat vizsgalja.

Az elGadas a konferencia igényeihez igazitott, igy az ebben bemutatott technikdk részletesebb
bemutatdsa személyre szabottan kérhetd.
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Gyagyszeripari hulladékbol alapanyag: Madszertan fejlesztése a hatdoanyagok és
segédanyagok életciklus-alapu optimalizalasara

Pataki Hajnalka, Gincsai Lili Jdzmin, Nagy Barnabds Géza, Nagy Zsombor Kristdf, Marosi Gyérgy

Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

E-mail: pataki.hajnalka@vbk.bme.hu

A gydgyszerkészitményekben a segédanyag-0sszetétel és a végsd szilard gydgyszerforma biztositja a
készitmény hatdsossagat, biztonsagossagat és stabilitasat. Az Ujrahasznosithatdsdg jelenleg nem
szempont a gyodgyszerformuladlds sordn, mivel a hatdlyos szabdlyozas csak a lejart termékek
megvaldsitasok (extrakcid, kristalyositds) elsGsorban a tiszta hatéanyag (API) kinyerésére fokuszaltak
korlatozott sikerrel. Tovabba ezen publikdciok egyike sem vizsgalta a potencidlis bomlastermékek
szerepét az Ujrahasznositdsi folyamatban. Mindemellett - mas ipardgakhoz hasonléan - a szigorodd
kérnyezetvédelmi elGirdsok és kvotak, vagy az életciklus-felelGsségi elvek bevezetése miatt a gyogyszer-
Ujrahasznositds a kozeljovében alapveté feladattd valhat. llyen esetekben a gazdasdagi hatékonysag
masodlagos a hatdsagi megfelelés mellett, ami elkeriilhetetlenné teszi a megfelel6 Ujrahasznositasi
technoldgiai hattér kidolgozasat és alkalmazdsat. A hosszu tavu megoldast az Ujrahasznositas-kdzpontu
gyogyszerfejlesztés szemlélet jelentheti, amely a terdpids hatdsossag mellett a hatéanyag lejarat utani
optimdlis kinyerhetdségét is figyelembe veszi.

Kutatdomunkank kezdeti Iépéseként 4altaldnos Osszetételli tablettdkban vizsgdltuk ugyanazon
modellhatéanyag  (famotidin)  kilonb6z6  oldészerekbdl  torténd  kinyerhetGségét. Az
Ujrahasznosithatésagot az elérhetd termelés és hatdanyagmorfoldgia tekintetében hatdroztuk meg. A
vizsgalt Osszetételek kozott 3 direkt préselésre, valamint 1 nedves granulaldsra alkalmas
tablettadsszetétel szerepelt, a vizsgdlt 3 olddszerben (metanol, etanol, viz) a beoldddast kovet6 sziirés
utan hitéses kristalyositassal nyertik ki a hatéanyagot. A segédanyagok bizonyos olddszerekben sok
esetben jelentdsen csOkkentették még az 1lh-s utdkevertetést kovetGen is az elérhetd termelési
értékeket. Mindez rdmutat a segédanyag-hatdanyag-olddszer kdlcsonhatasok nem elhanyagolhatd
szerepére, melyek vizsgalata kiemelt fontossagu lehet a tervezhet6 Ujrahasznositds mddszertandnak
kidolgozasaban.
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