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Summary

Tari, T., AIGNER, Z.. Development of continuous
crystallization process using impinging jet method

Introduction: Nowadays, in pharmaceutical industry, it
is a great challenge to convert technologies from batch to
continuous mode. Our aim was to develop a continuous
antisolvent crystallization method using impinging jet
nozzles in case of glycine as model material and optimize the
crystallization parameters for high quality product.

Methods: Impinging jet mixer was applied in non-submerged
mode in a double-walled crystallization reactor, and samples
were separated from the crystallized product at given intervals
during continuous crystallization. Properties of the samples
were examined by several analytical methods (laser diffraction
particle size analyser, light microscopic image analysis
system, scanning electron microscope, differential scanning
calorimetry, powder X-ray diffraction, etc.)

Results: Morphology, average particle size, particle size
distribution, residual solvent and additive potassium
quantity of the continuous crystallized products were not
changed significantly compared to the batch process. The
main polymorph was the o form, during progression of
crystallization, increasing of small amount of p-polymorphic
form was observed. Percentage yield was improved compared
to the batch crystallization method.

Conclusion: It was found, that the continuous impinging
jet crystallization is suitable for producing of high quality,
uniform product in large quantity. The method also proved to
be reproducible.

Keywords: continuous  crystallization,
glycine, crystal habit, polymorphism

impinging jet,

Osszefoglalis

Bevezetés: A gyogyszeriparban manapsig nagy kihivdst
jelent a hagyomdnyos szakaszos technoldgidk dtalakitdsa
folyamatos eljdrdsokkd. Jelen munkdnkban célunk volt egy
folyamatos antiszolvens kristalyositdsi modszer fejlesztése
impinging jet technikdval, glicin modell anyag esetében, és a
kristalyositisi paraméterek optimalizdldsa magas mindségii
termék elddllitdsa céljabdl.

Modszerek: Az impinging jet egységet a dupla-falii
kristalyosité reaktoron kiviil elhelyezve (,non-submerged”
méd) alkalmaztuk, és a folyamatos kristdlyositds sordn
a kristdlyositott termékbol adott iddkozonként mintdkat
kiilonitettiink el. A termékmintik tulajdonsdgait szdmos
analitikai médszerrel vizsgaltuk (lézer diffrakcids szemcse-
méret analizis, fénymikroszkopos képanalizdlds, pdsztizo
elektronmikroszkop, differencidlis pdsztdzo kaloriméter, por-
rontgen diffraktométer, stb.)

Eredmények: A folyamatos kristdlyositdssal késziilt termék
morfolégidja, dtlagos szemcsemérete, szemcseméret-eloszlisa,
maradék olddszer- és additiv-tartalma nem vdltozott a szakaszos
elédllitassal készitett termékhez képest. A kristdlyositott
termék a-polimorf volt, mellette a folyamat el6rehaladdsa
sordn a B-polimorf forma kismértékii novekedését detektdltuk.
A kitermelési szdzalék javult a szakaszos mddszerhez képest.

Osszegzés: Megillapitottuk, hogy a folyamatos impinging jet
kristalyositis alkalmas reprodukdlhato, egyenletes mindségii,
nagy mennyiségii termék elddllitdsdra.

Kulcsszavak: folyamatos kristdlyositds, impinging jet, glicin,
kristaly habitus, polimorfia

1. Bevezetés

A gyodgyszeriparban manapsag egyre inkabb teret
hodit a folyamatos technologiak kialakitdsa mind
a kutatas-fejlesztés, mind a gyartas teriiletén. A fo-
lyamatos eljarasnak szadmos elénye van a korabban
alkalmazott szakaszos moddszerekkel szemben,
amelyek koziil legmeghatarozobbak a koltségek,
az id6- és a helyigény jelent6s csokkentése [1, 2]. A

folyamatos mddszer egységesebb terméket ered-
ményez, hiszen a gyartasi tételek kozotti mindségi
kiilonbségek kikiiszobolhetdek, jobb kitermelés ér-
het6 el, a mindségi ellenérzés konnyebben megva-
16sithato, az automatizalasuk egyszertibben kivite-
lezhetd [3, 4].

A hagyomanyos kristalyositasi eljarasok fejlesz-
tése laborméretii reaktorokban kezdddnek, és a je-
lentds méretnovelés sordn nem minden esetben
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vihet6k at egyszerlien az optimadlis paraméterek
ipari méretekbe. Nagyobb gyartasi mennyiség el-
éréséhez nagy méretli reaktorok, draga késziilé-
kek sziikségesek, melyeknek tisztitasa idSigénye-
sebb, minden kiilon 1épést validalni sziikséges. A
felsoroltak mindegyike a gyartasbdl kiesett idot
jelentik. Folyamatos kristalyositas soran elegend6
egy kisméreti reaktor hasznalata, hiszen a termék
eltavolitdsa folyamatosan torténik, hasznalatuk
gazdasagosabb [5-7]. Célszer(i tehat a mar 1étezd
és engedélyezett szakaszos eljarast atalakitani fo-
lyamatos modszerré, hiszen a megalkotott terve-
zési tér (,,design space”) elemeit kdvetve biztosit-
haté az allandé mindségli termék, és lehetdség
nyilik a mai szigorti szabalyozdsok mellett is a
gyorsabb engedélyeztetési eljarasra [8]. A megfe-
lel6 kristalyositasi moddszer megvalasztasaval
pénz és energia sporolhato, hiszen ha mar a hato-
anyaggyartds soran optimadlis tulajdonsagokkal
rendelkezik a termék, nincs sziikség tovabbi uto-
miiveletek elvégzésére (pl. szemcseméret csok-
kentés, frakcionalizalas, egyéb technoldgiai miive-
letek) [9, 10].

A kristalyhabitus, mint a szemcseméret, -feliilet
és -alak, nagymértékben befolyasoljak a hatdéanya-
gok gyogyszerformaba torténd feldolgozhatosagat
[11]. A kis atlagos szemcseméret és a szlik szem-
cseméret-eloszlas gyakori kovetelmény a rossz
vizoldékonysagu (Biopharmaceutics Classification
System, BCS II. csoportba tartozo) hatoanyagok
esetében. Ezek a paraméterek befolyasolhatjak az
oldddasi sebességet, biohasznosithatosagot, stabi-
litast, a tablettdkban a hatéanyagok eloszlatottsa-
ganak egységességét [12, 13]. A megfelel6 kerek-
dedségti és sima felszint szemcsék agglomeracio-
ra kevésbé hajlamosak, igy sziirhetdségiik és por-
reoldgiai, folyasi tulajdonsaguk is kedvezdbbek. A
szemcsék habitusa additivek hozzaadasaval is
modosithato, hiszen az additivek szelektiven ga-
toljak vagy eldsegitik az egyes kristalyoldalak no-
vekedését tobbféle mechanizmuson keresztiil. Ha-
tasuk fligg tobbek kozott az anyagi mindségiiktol
és koncentraciojuktol, tovabba befolyasolhatjdk a
hatéanyagok polimorfidjat, ezzel oldékonysagu-
kat, a készitett tablettdk szilardsagat, hatékonysa-
gat [14-16].

Impinging jet (IJ, ,0sszelitk6z6 sugarak”) anti-
szolvens kristalyositas soran a hatdéanyagot tartal-
mazo telitett oldat és az antiszolvens két kiilon,
egymassal szemben all6o csovon keresztiil aramlik
nagy sebességgel. A kis térfogata keverési térben
az oldatok talalkoznak, ahol nagy intenzitasu
mikrokeverés jon létre, homogén és nagy szuper-

szaturdcio jelentkezik a nukledcié meginduldsa
el6tt, igy elérhetd a szlik szemcseméret-eloszlasu,
kis atlagos szemcseméret(i termék eldallitdsa. A
szemcsemeéret-eloszlas é€s a kristaly habitus befo-
lyasolhatd a kristalyositasi paraméterek valtozta-
tasaval, mint példaul az aramlasi sebesség, ho-
mérséklet vagy az utdkeverési idé6 modositasaval.
A pillanatszer(i, gyors kristalyositasi folyamat ko-
vetkeztében viszont a kristalyok morfoldgidja ne-
hezen befolyasolhato [17-19].

A glicin a legegyszer(ibb kémiai szerkezet(i ami-
nosav. Jellemzden gyors kristalynovekedéssel nagy
méret kristalyokban kristalyosodik, igy kiilono-
sen jol alkalmazhato a habitus modositd és szem-
cseméret csokkentd eljarasok hatékonysaganak
modellezésére. A glicinnek standard koriilmények
kozott harom polimorf mdédosulata ismert: a-, 3- és
v-forma. A modosulatok megjelenését befolyasol-
jak a kiilonbozd kristalyositasi paraméterek, mint
pl. az oldoszer és az antiszolvens mindsége és ara-
nya, a hémérséklet, a kiilonb6z6é koncentracidju
additivek jelenléte. Vizes kozegbdl spontan nuk-
leacioval képz6dd {6 polimorfja az a-glicin. A kris-
talyszerkezete monoklin (tércsoport: P2 /n) és nor-
mal koriilmények kozott ez a forma metastabil. A
B-glicin a legkevésbé stabil mddosulat, bizonyos
idd elteltével atalakul a-polimorffa, kristalyszerke-
zete szintén monoklin (tércsoport: P2 ). Megjelené-
sét el6segiti az etanol és metanol jelenléte vizes ko-
zegben. Termodinamikailag a y-glicin a legstabi-
labb polimorf forma standard kortilmények kozott,
melynek kristalyszerkezete trigonadlis (tércsoport:
P3,). Azonban az a-glicin gyakrabban fordul el6 vi-
zes kozegben, és nem alakul at ezen koriilmények
kozott y-formava [20-22].

Korabbi vizsgalatainkban glicin kristalyositasa-
nal alkalmaztuk az impinging jet moddszert és
szemcseméret csokkentd hatasat osszehasonlitot-
tuk a konvencionalis kristdlyositasi eljarasokkal
szemben. Megallapitottuk, hogy a hfitéses, az
antiszolvens, illetve a reverz antiszolvens modsze-
rekhez képest is tobb mint egy nagysagrendnyi
szemcseméret csokkentést eredményezett az 4j
modszer, megfelel6 szemcseméret-eloszlas és ma-
radék oldodszer-tartalom mellett [23]. Tovabba
megfelel6 koncentracioju kalium-klorid additiv
alkalmazasaval elérhet6 a szemcsék kerekdedsé-
gének javitasa, igy kozel szférikus szemcsék allit-
haték elé alacsony maradék kalium-tartalom és
stabil polimorf forma mellett [24].

Jelen munkankban egy sajat fejlesztésti impin-
ging jet eszkoz folyamatos kristalyositasi eljaras-
ban val6 alkalmazhatdsagat vizsgaltuk nagy térfo-
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gatu oldatok felhaszndldsaval, additiv jelenlété-
ben. Célunk volt, hogy a mddszer biztositson meg-
feleld kitermelést, reprodukalhato, gyors és pontos
legyen. A kordbbi vizsgalataink alapjan optimali-
zalt kristalyositdsi paramétereket alkalmaztuk
glicin modell anyag esetében, és Osszehasonlitot-
tuk a termék fizikai-kémiai tulajdonsagait a szaka-
szos eljaras eredményeivel.

2. Anyagok és vizsgalati médszerek
2.1. Anyagok

Munkank sordn a glicint, mint modell anyagot al-
kalmaztuk, melyet a VWR forgalmaz (Leuven,
Belgium). Az antiszolvensként hasznalt 96%-os
etanol szintén a VWR terméke. Az additivként al-
kalmazott kalium-kloridot a Scharlau forgalmazza
(Barcelona, Spanyolorszag). Oldoszerként Ph. Hg.
VIIL mindségi tisztitott vizet hasznaltunk.

2.2. Impinging jet kristilyositds

Az impinging jet egység kiils6 elemként (non-
submerged) volt alkalmazva a duplafalt, kerekitett
alja Schmizo kristalyosité reaktorral (Schmizo AG,
Oftringen, Svdjc), amelyben a folyamatos keverést

cidkat. A mintdk 40 °C-on, 24 draig torténd vakuum
szaritasa utan zart edényekben voltak tarolva. A
teljes berendezés felépitése az 1. dbrdn lathato.

2.3. Termékek analitikai vizsgdlatai

2.3.1. Kristdly habitus és szemcseméret-eloszlds
vizsgdlata

A kristalyositott termékek kerekdedségének és szem-
cseméretének vizsgalatat LEICA fénymikroszkopos
képanalizator (Leica LEICA Q500MC, LEICA Camb-
ridge Ltd., Cambridge, UK), valamint pasztdzo
elektronmikroszkdp (SEM, Hitachi S-4700, Hitachi
Scientific Ltd.,, Tokyo, Japan) segitségével végez-
tiik. A SEM mintak feliiletét aranypalladium be-
vonattal lattuk el a megfelel6 elektromos vezetdké-
pesség biztositasa céljabdl, Bio-Rad SC 502 készii-
lék (VG Microtech, Uckfield, UK) alkamazasaval.

A mintdk szemcseméret-eloszlasat Malvern
Mastersizer 2000 lézerdiffrakcids szemcseméret
analizald berendezéssel (Malvern Instruments
Ltd., Malvern, UK) hataroztuk meg, szdraz mod-
szerrel Scirocco szdraz poradagold segitségével.
Két parhuzamos mérést alkalmaztunk minden
minta esetében, a tablazatok az atlag értékeket tar-
talmazzak.

egy IKA Eurostar digitalis motor-

ral meghajtott anker-tipust keverd
biztositotta 250 rpm fordulatszam-
mal (IKA-Werke GmbH & Co.,,
Staufen, Németorszag). A folyadé-

kok adagolasat két azonos tipustu

kalibralt perisztaltikus pumpa vé-
gezte (Rollpump Type 5198, MTA

Kutesz, Budapest, Magyarorszag). T
A 200 ppm KCl additivet tartalma-
z0 telitett glicin oldat és a 96%-o0s
etanol allando sebességgel
(4,06 m/s) aramlott, 1:1 aranyban az
adott atmérdji csoveken keresztiil
az impinging jet elem keveré teré-
be [24]. A kisérleteket allando ho-
mérsékleten, 25 °C-on végeztiik,
amelyet Julabo F32 (Julabo GmbH,
Seelbach, Németorszag) krioter-
mosztattal biztositottunk, Julabo
EasyTemp 2.3e software vezérlésé-
vel. A folyamatos kristalyositas so-
ran keletkezett szuszpenzid sziiré-

TELITETT
OLDAT

KEVERO |
IMPINGING JET g
PUMPA UMPA|
f—
ANTISZOLVENS
l TERMEK
' l B |
VAKUUM '
sZURO ” - >
|

se szlirbnucson folyamatosan tor-
tént, ennek soran percenként kiilo-
nitettiink el a nedves kristaly frak-

1. dbra: A sajdt fejlesztésii impinging jet kristdlyositdsi rendszer sematikus

felépitése
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3. Eredmények értékelése

3.1. Kristdly habitus és szemcseméret-el-
oszlds

Az impinging jet antiszolvens krista-
lyositds soran megnovelt térfogattal
(1000-1000 ml) végeztiik el kisérletein-
ket, a kristalyosito reaktorban utokeve-
rés nélkiil folyamatosan tortént a
szuszpenzié tovabbhaladdsa a sz(ir6-
be, ahol percenként tortént a mintaveé-
tel. Egy kristalyositasi kisérlet idStar-

2. dbra: Mintdk SEM felvételei

A: kiinduldsi glicin (150x), B: termék 1. perc (150x), C: termék 1. perc
(500x), D: termék 20. perc (150x), E: termék 20. perc (500x)

tama 20 perc volt, a megadott paramé-
terekkel 3 parhuzamos mérést végez-
tiink. A tovabbiakban az eredmények

2.3.2. Polimorfia vizsgdlata

A termékek polimorfidjat porrontgen (XRPD) ké-
sziilék és differenciald pasztazo kaloriméter (DSC)
segitségével vizsgaltuk. Az XRPD mérésekhez
Bruker D8 Advance diffraktométert (Bruker AXS
GmbH, Karlsruhe, Németorszag) alkalmaztunk.
A vizsgalatok f6 paraméterei a kdvetkezok voltak:
szogtartomany: 3°-40° 2-Theta; 1épéskoz: 0,01°. A
kristalyositott termékek diffraktogramjait a Camb-
ridge Szerkezeti Adatbazis adataival hasonlitottuk
Ossze (Cambridge Crystallographic Data Centre,
CCDC, Cambridge, UK).

A DSC analizis Mettler Toledo DSC 821¢
(Mettler-Toledo AG, Greifensee, Svajc) berende-
zéssel tortént. Az adatok értékelését STAR® ver.
9.30 software-rel végeztiik. A vizsgalatok paramé-
terei: hdmérsékleti tartomany: 25-300 °C; fhGtési se-
besség: 10 °C/perc.

2.3.3. Szennyezdk vizsgilata

A mintak maradék olddszer-tartalmanak megha-
tarozdsa headspace gazkromatografids modszer-
rel tortént, vizsgalatainkat Varian CP-3800 gaz-
kromatograffal (Varian, Inc, Walnut Creek, CA,
USA) végeztiik, DB-624 kapillaris oszlopon (60 m
x 0.25 mm x 1.4 pum, nominal) kiegészitve Tekmar
Dohrmann 7000 headspace automatikus mintave-
vével és langionizald detektorral.

A kristalyositasi additivként alkalmazott kali-
um maradék koncentracidjanak pontos mérésére
Perkin Elmer 4100 ZL (Uberlingen, Németorszag)
atomabszorpcids langspektrométert alkalmaztunk
(FAAS), deutérium hattér korrekcids rendszerrel
és levegb-acetilén lang alkalmazasaval.

atlagértékeit mutatjuk be.

A SEM felvételeken lathato, hogy a kiindulasi
anyag lekerekitett oldald, nagy, izodimenzios
szemcsékbdl all, ezzel szemben az impinging jet
kristalyositott termékek szemcsemérete jelentésen
csokkent, alakja bipiramidalis, felszine sima. A
gyors kristalyositasi eljarasbol adéddan az élek és
cstucsok nincsenek lekerekedve. Ezek a tulajdonsa-
gok biztositjdk, hogy a kristalyok egyedi szemcsé-

I tablizat
Kristdlyositott mintdk szemcseméret-eloszldsa

Minta d (0,1) d (0,5) d (0,9
[perc] [um] [um] [um]
1. 8,524 27,934 70,382
2. 7,701 25,899 68,285
3. 8,520 29,278 74,356
4. 8,360 28,265 69,346
5. 8,758 29,969 75,320
6. 9,292 33,190 82,260
7. 9,577 34,313 84,812
8. 9,657 33,825 77,717
9. 9,674 34,066 78,151
10. 8,990 30,854 70,155
11. 8,864 30,308 69,338
12. 8,567 29,334 72,748
13. 8,626 29,748 74,385
14. 9,605 34,028 77,861
15. 9,627 33,880 77,352
16. 9,259 32,922 76,072
17. 9,197 32,470 75,244
18. 9,367 33,379 76,586
19. 9,417 33,622 77,036
20. 9,358 33,719 78,712
Atlag 9,047 31,550 75,306

Szoras 0,54 2,54 4,35

Relativ szoras 0,06 0,08 0,06
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3. dbra: Impinging jet kristdlyositott termékek szemcseméret-eloszldsa
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5. dbra: A termékek kétdimenziés XRPD diffraktogramjai

ket alkotnak, aggregaciora kevéssé haj-
lamosak. A 2. dbrdn a kiindulasi anyag
és a folyamatos kristalyositds sordn az
els6 és a huszadik percben vett mintak
SEM felvételei lathatoak, kilonbozo
nagyitassal készitve. A képek alapjan
megfigyelhetd, hogy nem tortént jelen-
t6s valtozas a kristaly morfoldgidban a
kristalyositas teljes id6tartama alatt.

A kristalyositott mintdk mikro-
metriai adatait az I. tdbldzatban fog-
laltuk 6ssze. Feltiintettiik a 20-20 min-
ta szemcsemeéret analizisére vonatkozo
d (0,1), d (0,5) és d (0,9) értékeket, atla-
got, szorast és relativ szorast szamol-
tunk. Az alacsony szorasértékek azt
igazoljak, hogy a kristalyositasi folya-
mat soran nem valtoznak jelentdsen az
emlitett paraméterek.

A szemcseméret-eloszlasi gorbék
alapjan kijelenthet6, hogy a 20 minta
mindegyike monodiszperz eloszlast
mutat, az allando kristalyositasi kortil-
ményeknek koszonhetéen az eloszlas
lefutasa is azonos (3. dbra).

A korabbi szakaszos eljaras 52-62%
kitermelési szazalékot eredményezett,
amelyhez képest novekedés volt ta-
pasztalhato, hiszen a folyamatos maéd-
szerrel 64-70%-ra emelkedett a kiter-
melés értéke. A Kkeletkezett glicin
szuszpenzid teljes mennyisége a szi-
réfeliiletre jutott, igy elkertilhet6 volt a
miiveletek kozotti anyagveszteség. A
folyamat sordn az impinging jet elem
elzarodasa, illetve egyéb miikodési ne-
hézség nem volt megfigyelhetd.

A szakaszos és folyamatos modszer-
rel eléallitott mintak atlagos szemcse-
méret kiilonbségét statisztikai szoft-
verrel, kétmintds t-proba segitségével
hasonlitottuk 6ssze (GraphPad Prism
5, GraphPad Software Inc., La Jolla,
CA, USA), amely alapjan megallapitot-
tuk, hogy a szakaszos (29,707-
31,967 um) és a folyamatos (25,899-
34,313 pm) modszer termékei kozott
nincs szignifikans kiilonbség (4. dbra).

3.2. Polimorfia

A kiindulasi anyag €s a kristalyositott
termékek kristalyszerkezetét XRPD
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Kiindulasi glicin

nol az ICH Q3C (R5) irdnyelv szerint a
3. csoportba tartozik, a maximalis érté-

1. perc

5. perc

2500/ 2540

ke 5000 ppm lehet [25]. A termékekben
38 ppm és 80 ppm kozotti maradék
etanol koncentracié volt mérhetd, igy

2001 10, perc

2543

2525 Kre Lo .
A ez megfelelt az el6irt kdvetelmények-
N

nek.

A habitus javitasa céljabdl alkalma-
zott kdlium mennyiségét a termékek-
ben FAAS mérések alapjan hataroztuk

40 &0 80 100 120 140 160 180 200 220

mW
2542
15. perc 256,7
2543
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meg. A maradék kalium koncentracio-
ja 22-48 ppm kozé esett a mintakban,
amely nem jelent nagy mértéki szeny-
nyezettséget.
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6. dbra: A kiinduldsi glicin és a termékek DSC termogramjai

4. Osszefoglalas

berendezéssel vizsgaltuk, és az eredményeket a
Cambridge Szerkezeti Adatbazis diffraktogram-
jaihoz hasonlitottuk. A mérések alapjan mind a
kiindulasi glicin, mind a termékek kristalyformaja
a leggyakrabban el6forduld a-polimorf volt. A
kristalyositasi folyamat soran nem tapasztaltunk a
polimorfidban eltérést. Eredményeinket az 5. db-
ran szemléltetjiik.

Korabbi vizsgélataink soran megallapitottuk,
hogy a DSC termoanalitikai mddszer érzékenyebb
az instabil -glicin jelenlétére [24]. Ennél az anali-
tikai eljarasnal a 3-formara jellemz6, 251 °C-nal je-
lentkezd cstics mar kis (5% alatti) mennyiségben is
megjelenik, amely az a-glicin 254 °C-os endoterm
csuicsdhoz kapcesolddva, kis vallként jelentkezik,
ezért pontos mennyisége nem hatarozhaté meg. A
porrontgen vizsgalatok soran ez a mennyiség még
nem detektalhatd. Ezek alapjan mar a kiindulasi
glicin is tartalmazott kis mennyiségben [-poli-
morfot. A kristalyositott termékekben ugyancsak
megfigyelhetd volt az a- és B-forma keverékének
megjelenése, a kristalyositas folyamatanak elGre-
haladédsaval a (3-glicin mennyisége kis mértékben
novekedett. A novekedés oka feltehetdleg a kezde-
ti B-polimorf jelenléte, amely indukalta az instabil
forma megjelenését (6. dbra).

3.3. Maradék oldoszer- és maradék kalium-tartalom

A headspace gazkromatografias mérések alapjan
meghataroztuk a termékek maradék olddszer-tar-
talmat. A gyors kristalyositasi folyamat kovetkez-
tében eldéfordulhat, hogy a kristadlynovekedés so-
ran olddszer zarvanyok keletkeznek a szemcsék-
ben, igy fontos a pontos meghatarozasuk. Az eta-

A fejlesztett impinging jet antiszolvens
kristalyositasi modszer glicin modell anyag eseté-
ben alkalmasnak bizonyult a folyamatos krista-
lyositas kivitelezésére. A modszer reprodukalhatd
és pontos, valamint rovid id6 alatt magas kiterme-
Iéssel, jo mindségti termék allithatd eld. A korabbi,
szakaszos kristalyositas soran optimalizalt para-
méterek jol alkalmazhatoak a folyamatos techno-
logia esetén is, hiszen a termékek fizikai-kémiai
tulajdonsagai nem térnek el szignifikdnsan a sza-
kaszos mddszer mintaihoz képest. A kapott kris-
talyok atlagos szemcsemérete (31,55 pum) szignifi-
kansan csokkent a kiindulasi anyaghoz (680,69 pm)
képest, megfeleld kerekdedség, stabil polimorf
modosulat, alacsony maradék olddszer- és krista-
lyositasi additiv (kalium) tartalom mellett. Ossze-
gezve, a szakaszos kristalyositasi mdodszerek fo-
lyamatos technoldgidva torténdé konvertaldsaval
elérhetd a magasabb kitermelési szazalék, vala-
mint az eldallitashoz sziikséges id6 jelentds csok-
kentése, a termék fizikai-kémiai tulajdonsagainak
valtozasa nélkiil.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6k koszonetet mondanak Ambrus Ritinak a
pasztazo elektronmikroszkdpos felvételek elkészi-
téséért, és Szakonyi Gerdinak az atomabszorpcios
langspektrométer hasznalataban nyujtott segitsé-
gért.
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