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1. Bevezetés

Napjainkban egyre inkabb el6térbe keriil a gydgyszeranyagok kristalyszerkezetének
vizsgalata. A kristalyszerkezet valtozasa, mint példaul polimorf modosulatok vagy az amorf
forma megjelenése, jelentds eltéréseket okozhat a hatéanyag oldodasi sebességében és

biohasznosulasaban.

Jelen tanulmany 6sszeallitasakor az elsddleges célunk volt, hogy megvizsgaljuk a kiva-
lasztott, kiilonbozéen amorfizalhaté gyogyszeranyagok kristalyossaganak valtozasat a

gyogyszertechnologidban hasznalt eljarasok soran.

Az amorf allapot a szilard fazis al-fazisa. Ellentétben a kristalyos anyagokkal, az amorf
anyagok elemi cellaja nem mutat hosszu tava rendezettséget. Az amorf anyagok nem rendel-
keznek karakteres olvadasponttal (Tm), alacsony homérsékletrdl melegitve egy adott tarto-
manyban, az liveges atmenetnél (Tg) fokozatosan meglagyulnak. Ty alatt az amorf anyagok
ridegek, kemények, felette rugalmasak, viszkozusak. Minimalis racsenergiaval rendelkeznek,
ezért instabilak és nagy hajlandosagot mutatnak a rekrisztallizaciora, tovabba higroszkoposak

¢és kémiai aktivitasuk meghatarozo.

A gybgyszergyartas sordn az anyagok amorf formaja tobb uton is 1étrejohet: az anyagot
szandékosan amorfizalhatjuk oldoszer gyors eltavolitasaval, olvadéktechnoldgiaval, vagy Or-
Iéssel. Manapsag a figyelem viszont egyre inkabb azon esetek felé fordul, amikor az anyag
amorf formaban torténd eldallitasa nem kifejezett cél, inkabb egy gyartasi eljaras kovetkez-
ménye. Ehhez fontos, hogy elére prediktalni tudjuk az anyagok amorfizalodasi hajlamat. Ker¢
& Srci€ (1995) tgy definidlta az anyagokat, hogy rosszul amorfizalhato az, amelyiknél telje-
stil a: Tg /Tm < 0,7, illetve jo amorfizalhato az, amelyiknél a Tg /Tm > 0,7.

A segédanyagoknak is fontos szerep jut, amikor olyan technoldgiai megoldast alkalma-
zunk, ami egy adott anyag kristalyossagat is megvaltoztathatja. Bizonyos segédanyagok al-

kalmazésa a rosszul amorfizalhaté anyagok kristalyossagéanak letdrését is eredményezheti.

Az amorf és kristalyos anyagok kristalyszerkezetének vizsgalatara szamos modszert
dolgoztak ki, amelyek azok eltérd fizikai, illetve fizikai-kémiai tulajdonsagain alapszanak,
ugymint eltér6 megjelenés, molekula-szerkezet, intra-molekularis kapcsolatok, nagyobb
higroszkopicitas. Példaul: porrontgen diffraktometria (XRPD), termoanalitika, rezgési spekt-

roszkopia, magneses rezonancia stb.



2. Célkitizés

Munkénk soran célul tiiztiikk ki olyan anyagok kristdlyossag valtozasanak vizsgalatat,
amelyek egymastol eltérd tulajdonsagokkal rendelkeznek, kiilonosen az amorfizalhatosagukat
tekintve. Ennek érdekében a kovetkezo feladatokat jeloltiik meg:

1) az amorfizalodas irodalmi hatterének megismerése kiilonds tekintettel az alkalmazhatd
vizsgalati modszerekre, valamint experimentalis munkara alkalmas segéd- és hatdéanyagok
keresése, amelyeken az amorfizalodasi hajlam vizsgalhato,

2.) konnyen kivitelezhetd, gyors modszer keresése, amely képes prediktalni a kiilonb6z6
anyagok amorfizalhatdsagi tulajdonséagat,

3.) olyan segédanyag-par kristalyossag valtozasanak vizsgalata, amelyek kémiailag hason-
16ak, de kristalyszerkezetiikben eltéréek, ugyanakkor viszonylag olcsé és széles korben hasz-
nalatos anyagok. Ezen tulajdonsagoknak leginkabb a mannit ¢s a szorbit felelt meg,

4.) meloxikam (MX) kristalyossag valtozasanak vizsgalata segédanyag nélkiil, valamint
polimerekkel polivinilpirrolidon, (PVP) és polietilén glikol, (PEG) egyiitt 6rdlve,

5.) klopidogrél-hidrogénszulfat (CLP) amorfizalodasi hajlamanak tanulmanyozasa egyiitt
6rolve kolloid szilicim-dioxiddal (Aerosil 200).

3. Anyagok és médszerek

3.1. A modell anyagok kivalasztisa

30 gydgyszergyartasban hasznalatos anyag amorfizalhatosagat vizsgaltuk meg. A Tm, Ty

¢és Ty/Tm aranyukat differencial pasztazo kalorimetria (DSC) modszerrel allapitottuk meg.

A vizsgalat soran el6szor felmelegitettilk a mintakat kevéssel az anyagok olvadaspontja
fele. Az ekkor kapott endoterm csucs adta a Tm-et. Ezutan visszahfitottiik a mérOkamrat a Tq
ala (~45 °C/min). Az ezt kovetd Gjabb felflités soran kapott eredmény adta a Tg-t. Amennyi-
ben ekkor is kristalyos maradt a minta, rosszul amorfizdlhatonak tekintettiik, ha a gorbérdl
leolvashato volt a Tg, akkor kiszamoltuk a Tg/Tm aranyt és besoroltuk az anyagot. A tovabbi
vizsgéalatokhoz ugy valogattuk 0Ossze az anyagokat, hogy legyen koztiik jol és rosszul
amorfizalhato, illetve egyméshoz kémiailag hasonl6 és egymastol eltérd egyarant.

Elészor a B-D-mannit és D-szorbit Kertilt kivalasztasra, mint modell vegyiiletek. Mind-
két anyagot széles korben hasznaljak, mint édesitdszer, toltdanyag, vagy nedvességmegkdtd
segédanyag. Stabil, inert anyagok, igy gyakran hasznalatosak, mint segédanyag a tablettazas,
fagyasztva szaritas, kapszulazas, vagy 6rlés soran.

A tiszta, kristalyos meloxikamot (MX) (4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-
benzotiazin-3-Karboxamid-1,1-dioxid) az EGIS Zrt.-t61 (Magyarorszag) kaptuk.



Az MX nem szeroid gyulladiscsokkentd hatoanyag erds fajdalomcsillapitod és gyulla-
dascsokkentd hatdssal. Rossz vizoldékonysagu hatdéanyag, ugyanakkor nagy membran-
permeabilitassal rendelkezik.

A klopidogrél-hidrogénszulfat  (CLP)  (metil  (+)-(S)-alfa-(2-klorofenil)-6,7-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-acetat szulfate) Il-es polimorf modosulatat szintén az EGIS
Zrt.-t61 (Magyarorszag) szereztiik be.

A CLP egy szijon at alkalmazhat6 trombocita-aggregacid gatld vegyiilet, amelyet sziv
¢s érrendszeri betegségek kezelésében és megeldzésében hasznalnak. Amorf és polimorf for-
mai egyarant ismeretesek az irodalomban.

Az 6rléshez hasznalt PVP C30-at (molekulatomeg: 58.000) a BASF-t6l (Németorszag)
vasaroltuk, mig a PEG 6000-et a Sigma-Aldrich Chemie GmbH-t6l (Németorszag). Az
Aerosil 200-at (hidrofil kolloid szilicium-dioxid) a Nippon Aerosil Co.-t6l (Japan) szereztiik
be.

4. Minta elokészitési modszerek

A kristalyos cukor-alkoholok (mannit és szorbit) és a ko-6rlé6 anyagok (PVP C30 és
PEG 6,000) 1:1 aranyu fizikai keverékét kemény poliamid mozsarba mértik. Ugyanannyi
tomegli achat 6rl6-golyokat helyeztiink el a mozsarba, majd egy Fritsch - Pulverisette® boly-
gomalomban végeztiik az drlést. A keverékeket 120 percig 400 rpm fordulaton 6roltiik. Min-
takat a kovetkezd idopontokban vettiink: 20, 40, 60, 80, 100 és 120 perc.

MX-et, mint hatoéanyagot és Orlési segédanyagokat (PEG 6000 vagy PVP C30) rozsda-
mentes acél mozsarba mértiink 10 db rozsdamentes acél golyoval és Retsch PM 100® boly-
gomalommal Oroltiik. Az anyagok aranyét egy kordbbi munkank soran hataroztuk meg, Ggy
hogy a hatdéanyag szemcsemérete a nano-tartomanyba essen. PVP esetében ez az ardny 1:1,
mig a PEG esetében 1:2. 140 percig 6roltiik a keverékeket és mintdkat vettiink a kdvetkezd
id6épontokban: 20, 40, 60, 80, 100, 120 és 140 perc. Az 6rlés soran minden mintavétel elott
kozvetleniil mértiik a mozsar hdmérsékletét. A hdmérséklet egyetlen esetben sem haladta meg
az 56 °C-ot.

A CLP és Aerosil 200 egyiitt Orlése is a fent emlitett Retsch bolygd malomban tortént
(Retsch PM 100®). A CLP és Aerosil 200 arany egy korabbi munkéank soran keriilt meghata-
rozasra: CLP:Aerosil 200 7:3 aranyu keverékét. 240 percig 6roltiik és mintakat vettiink 15,
30, 45, 60, 90, 120, 150, 180 és 240 perc Orlés utan.

5.  Vizsgalo modszerek

5.1. Porrontgen diffrakcio (XRPD)



Az XRPD vizsgalatokat Bruker D4 és Bruker DS Advance diffraktométerrel (Bruker
AXS GmbH, Németorszag) végeztiik (A = 1.5406 A). A mintdkat 40 kV fesziiltséggel és 40
MA aramerdsséggel vizsgaltuk 3° és 40° 20 kozott, 0,05°s sebességgel 0,010° 1épéskdzzel.
A kapott gorbék cstics alatti teriileteit a DIFFRACTplus EVA szoftver segitségével szamoltuk
ki.

5.2. Differencidl pasztazo kalorimetria (DSC)

A DSC vizsgalatokat Netzsch STA-409 (Netzsch, Németorszag) és Mettler-Toledo DSC
821e (Mettler-Toledo, Svajc) késziilékekkel végeztiik. 4,5-5,5 mg mintat helyeztiink lyukasz-
tott aluminium tégelyekbe és 25-200 °C kozott vizsgaltuk argon gaz 6blitése mellett, 10 and
20 °C min™ fiitési sebességekkel dolgoztunk.

5.3. Termogravimetria (TG)

A TG vizsgalatokat Mettler-Toledo TGA/DSC1 (Mettler-Toledo, Svajc) késziilék segit-
ségével végeztik. 4,5-5,5 mg mintat helyeztliink lyukasztott aluminium tégelyekbe és 25-
200 °C kozott vizsgaltuk azokat 20 °C min™ fiitési sebességgel.

5.4. Fourier transzformalt infravéros (FT IR) spektroszkopia

Az FT IR spektrumok felvétele Bio-Rad Digilab Division FTS-65A/896 FT IR spekt-
rométer (Bio-Rad Digilab Division FTS-65A/869, USA) segitségével tortént. A mintakat
4000 és 400 cm™! kozott vizsgaltuk, 4 cm™! optikai felbontassal. Harrick’s Meridian SplitPea
egyszeres visszaver6désii, gyémant, ATR késziilék. Thermo Scientific GRAMS/AI Suite
szoftver (Thermo Fisher Sciencific Inc., USA) segitségével tortént az analizis.

5.5. Pasztdazo elektronmikroszkdpia (SEM)

Az MX részecskék morfologiajat SEM (Hitachi S4700, Hitachi Scientific Ltd., Japan)
késziilék segitségével vizsgaltuk. (Bio-Rad SC 502, VG Microtech, UK) alkalmaztunk, hogy
noveljik a mintak felszinének vezetdképességét. A légnyomas 1,3-13,0 mPa volt. A mintakat
bevonattal lattuk el argon gaz alatt vizsgaltuk dket 10 kV fesziiltséggel és 10 pA aramerdsség
alkalmazasaval. A részecskeméretet SEM felvételek alapjan hataroztuk meg ImageJ szoftver

alkalmazasaval.
6. Eredmények

6.1. Cukor-alkoholok vizsgdlata

6.1.1. Mannit kristalyossdaganak vizsgalata



DSC vizsgalattal megallapitottuk, hogy a f-D-mannit Tg/Tn aranya kisebb, mint 0,7.
(Tg: 285,75 K; Tm: 440,05 K), igy azt rosszul amorfizalhatonak tekintjiik.

A DSC vizsgalat azt mutatta, hogy a mannit 6nmagaban érolve nem szenvedett krista-
lyossagi fok csokkenést az 61és soran. A polimerekkel egylitt 6rolt mannit is hasonldan visel-
kedett: a keverékek DSC gorbéi csak a mannit endoterm olvadaspontjat mutattak.

Az XRPD vizsgalat soran a PVP 6nmagaban az amorf anyagokra jellemz6 specifikus
csucs nélkili diffraktogrammot adott, amig a PEG, ami egy szemi-kristalyos anyag, Kiszéle-
sed6 csucsot mutatott. A tiszta mannit a B-D formara jellemz6 specifikus csucsokat adta. 120
perc Orlés utan a mannit diffraktogrammjan ugyanazokat a csucsokat talaltuk, mint az Orlés
elétt. A csucsok nem tlintek, vagy tolodtak el. A kdvetkezd 20 fokokndl jelentkezd csticsok
gorbe alatti teriileteit (9.5-11° 26; 13.7-15.5° 20 és 17.7-19.9 ° 260) integraltuk. Ezen eredmé-
nyek alapjan elmondhatjuk, hogy lényeges valtozas nem tortént az anyag kristalyossagaban

(1. abra).
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1. abra. A mannit mintak (segédanyag nélkiil és PVP illetve PEG segédanyagokkal egyiitt 6rolve)

kristalyossaganak valtozasa az 6rlési idé fiiggvényében.

Az 6rlési modszert polimerek jelenlétében is megismételtiik: a mintdk, amelyek PEG-
gel késziiltek a mannitra jellemz6 csticsokat mutattak a PEG-re jellemzd széles csuccsal kie-
gésziilve 22-24° 260-kozott. A kristalyossagi fok szamitas bebizonyitotta (a cstcs alatti teriilet
integralasa alapjan), hogy csak csekély amorfizacioval kell ebben az esetben szamolni (40
perc 6rlés utan). Csucsok nem tiintek el, nem tolodtak el és nem jelentek meg ujak, igy poli-
morf modosulattal nem kell szamolnunk. Csak kis mértékben volt eltéré a kristalyossag valto-

zas a PVP esetében. A csticsok erdteljesebben csokkentek a ndvekvo orlési id6 fiiggvényében.



6.1.2. Szorbit kristalyossaganak vizsgalata

A Tg/Tm (K/K) arany a D-szorbit esetében 0,75 (Tg: 273,92 K; Tm: 364,55 K), amely sze-
rint az anyag jol amorfizalhato.

A DSC vizsgalat igazolta, hogy a vizsgalt szorbit epszilon (Tm: 364,55 K) és gamma
(Tm: 372,05 K) polimorf modosulatok keveréke. A két polimorf egymashoz viszonyitott ara-
nya az Orlés soran valtozott. Kezdetben a szorbit féleg epszilon format tartalmazott, majd az
Orlés hatdsara a gamma forma keriilt talsulyba. Az Orlés soran az epszilon forma kristalyossa-

ga letort és rekrisztallizalodott gamma forméban.
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2. abra. A szorbit és PVP ko-6rolt mintak DSC gorbéi.

Hasonloan viselkedett a szorbit PVP segédanyag jelenlétében. A szorbit olvadaspontja
lecsokkent a polimerrel valo keverés kovetkeztében. A DSC gorbén megjelent a szorbit mind-
két jelen 1évo polimorf modosulatara jellemz6 karakterisztikus endoterm csucs. Az Orlés hata-
sara mind az epszilon, mind a gamma modosulat kristalyossdga csokkent a rendszerben, a
PVP megakadalyozta a szorbit rekrisztallizaciojat.

A DSC vizsgalat szerint a szorbit kristalyossdga PEG polimerrel egyiitt 6rolve nem
csokkent kimutathaté mértékben.

A kristalyossag csokkenésének vizsgalatara XRPD modszert is alkalmaztunk, amely le-
hetdvé tette az amorf frakcio szamitasat.

A szorbit rontgen diffraktogramjan f6leg az epszilon formara jellemzd cstcsok voltak
lathatoak, de a gamma forma csticsai is megjelentek. Az Orlés soran az epszilon formara jel-
lemz0 cstcsok jelentdsen csokkentek, mig a gamma formara jellemzdek ezzel parhuzamosan,

de kisebb mértékben ndttek. Ehhez hasonld polimorf atalakulds volt megfigyelhetd akkor,



amikor a szorbitot a PVP-vel 6roltiik egyiitt. Az 6rlés soran az epszilon formara jellemz6 csi-
csok nagymértékben csokkentek.
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3. abra. A szorbit mintdk (6nmagaban és PVP illetve PEG segédanyagokkal egyiitt 6rolve) krista-

lyossaganak valtozasa az 6rlési ido fiiggvényében.

Az epszilon forma kristalyossadg csokkenését a karakterisztikus csucsok gorbe alatti te-
riiletei alapjan hataroztuk meg. A cstcsok a kovetkezok voltak: 9,5-11° 26, 23,15-24,53° 260
€s 28,2-29,6° 26. Megtigyelhetd, hogy a rendszer mar az Orlés elsé 40 percében elveszitette a
kristalyos frakcié 50%-at. 40 perc utan a kristalyossag csokkenés latszolag lelassul, majd
folytatodik. Az Orlés végére kevesebb, mint 30% kristalyos szorbit maradt a keverékben (3.
abra). A maradék 70% nagyrészt elveszitette a rendezett kristalyos allapotat, kisebb része pe-
dig gamma formava alakult.

A csucs, amely 11,5-12,1° 26 kozott volt detektalhatd tisztan a gamma formara jellem-
z0. A tobbi vagy k6z0s, vagy csak tisztan az epszilonra jellemzd. A valtozasok, amelyek meg-
figyelhetéek voltak, arra engednek kovetkeztetni, hogy a folyamatos kristalyossag csokkenés
mellett az amorf frakcio egy része gamma formava rekrisztallizalodott (3. abra).

A mintak, amelyeket PEG polimerrel 6roltiik egyiitt masként viselkedtek az érlés okozta

mechanikai behatésra: a kristalyos frakcié mennyisége 100%-koriil alakult végig az 6rlés so-

ran.



6.2. Meloxikam kristilyossaganak vizsgalata

Az MX-et azért valasztottuk modell vegyiiletnek, mert kicsi az amorfizalédasi hajlama.
A Tg/Tm (K/K) aranya 0,63. A segédanyagként hasznalt polimereknek a PVP-t és a PEG-et
valasztottunk.

A mintak rontgen diffraktogramjan megjelentek az MX karakterisztikus csucsai. A 4.
abra mutatja a mintak kristalyossagi fok valtozasat az 6rlés soran. A PEG 6000-rel késziilt
mintak esetében latszik, hogy nem tortént amorfizacio az 6rlés soran, a csucsok gorbe alatti
teriiletei nem csokkentek. A mintak, amelyek PVP-vel késziiltek masként viselkedtek: a csu-
csok gorbe alatti teriiletei folyamatosan csokkentek az 6rlés sordn. Az drlés végén még maradt

a rendszerben kristalyos frakcio.
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4. abra. PEG-gel és PVP-vel egyiitt 6rolt MX mintak kristalyossagi fok valtozasa.

Hogy megvizsgaljuk, az anyag szenvedett-e bomlast az 6rlés soran, illetve, hogy esetle-
ges kotések utan kutassunk, FT-IR spektroszkopias vizsgalatokat végeztiink. Nem talaltunk
kimutathat6 valtozast a PEG-gel késziilt mintdk esetében az Orlés soran vett mintak vizsgala-
takor. Nem mozdult el, nétt, csokkent, tiint el, vagy jelent meg cstcs a gérbéken.

A PVP-vel 6rolt mintdk ez esetben is mashogy viselkedtek: szdmos valtozas figyelhetd
meg az Orlés hatasara. A legfontosabb a 3725-2600 cm™ kozotti csticsot érinti, amely az asz-
szocialt —OH csoportokra jellemz6 tartomany. Hasonlo valtozas figyelhetd meg a -CH ¢és -NH
csoportokra jellemzd tartomanyban (3000 and 2800 cm™).

Egyéb nagyobb valtozasok az MX szekunder amid csoportjait érinti az 1620 cm™
(VCONH) és az 1550 cm™ és 1530 cm™ kozott (VNH).

Az ¢észlelt valtozasok egy gyenge masodlagos kotés kialakuldsara utalnak az MX
karboxil csoportja és a polimer lanca kozott, ami segiti a hatdanyag stabilizdlodasat amorf

formaban.



Az SEM felvételek alapjan a PEG helyileg megolvadt az 6rlégolyok katarakt és kaszkad
hatdsa miatt, valamint csokkent szemcseméretli MX részecskék figyelhetdek meg az olvadt és
megdermedt polimerben.

A PVP esetében nem figyelhetd meg olvadas. Az MX szemcsék nem Orizték meg az

¢les konturjukat, méretiik jelentdsen csokkent.
6.3. Klopidogrél-hidrogénszulfit kristalyossaganak vizsgdlata

CLP-t, mint modell anyagot, azért valasztottuk, mert relative magas olvadasponttal ren-
delkezik, ezért nem olvad meg az Orlés soran, illetve nagy eséllyel amorfizalhatd, hiszen a
To/Tm (K/K) aranya 0,80. Orlési segédanyagnak az Aerosil 200-at valasztottuk.

Termoanalitikai médszereket gyakran hasznalnak, amikor anyagok kristalyossagat vizs-
galjak. A kiindulasi CLP-t, Aerosil-t és a késziilt mintakat DSC moddszerrel vizsgaltuk. A ki-
induléasi CLP kristalyos tulajdonsdgokat mutatott: €les cstics jelent meg a gorbén az olvadas-
pontjanal, 181,20 °C-nal. Az Aerosil amorf anyag, igy nem adott jelet a DSC gorbén.

A kivett mintak gorbéin is megjelent a CLP-re jellemzd olvadast jelz6 endoterm csucs,
kivéve a 240 perc Orlés utan vett mintaét. A csucsok gorbe alatti terlilete az drlési id6 fiiggveé-
nyében folyamatosan csokken, mig az Orlés végére teljesen eltlinik - a mintdk kristalyossaga
folyamatosan csokken az 6rlés hatdsara, mig a keverék teljesen amorffa valik. A csucsok az
Orlés soran folyamatosan eltolodtak az alacsonyabb hdmérséklet felé, mig egy 01j cstcs jelent
meg 80 °C koriil 120 perc Orlés utan, ami folyamatosan nétt az Orlés végeig.

A CLP por-rontgen diffraktogramjan karakterisztikus csucsok jelentek meg, amelyek ar-
ra utalnak, hogy a kiindulasi CLP kristalyos sajatsagu volt.

Az 6rolt mintdk diffraktogramjain is megfigyelhetéek voltak a CLP-re jellemz6 csu-
csok. A fizikai keverék csucsainak gorbe alatti teriilete kisebb, mint a kiindulasi CLP-j¢, ami
megfelel a kisebb hatdéanyag koncentracionak a mintdkban. Az Orlés soran a csucsok alatti
tertiletek folyamatosan csokkentek, mig 240 perc Orlés utan teljesen eltlintek. Az utolsé minta
diffraktogramjan csak az amorf anyagokra jellemzd hattér lathatd. Az 6rolt mintak cstcsai
nem tolddtak el, nem tlintek el csticsok, vagy jelentek meg ijak, tehat polimorf atalakulds nem

tortént. A mintak kristalyossag csokkenésének kvantifikalasat is elvégeztiik (5. abra).
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5. abra A mintak kristalyossag csokkenésének kvantifikalasa.

A 120 percnél tovabb 6rolt mintak DSC gorbéin megjelent egy uj endoterm csucs 80 °C
kortl. A cstcs az drlés soran folyamatosan nétt és €élesedett. Hogy meghatarozhassuk, a csucs
eredetét az utolsdé mintan (240 perc 6rlés) TG ¢és szabalyozott paratartalmu és hdmérsékletii
XRPD vizsgalatokat végeztiink.

A TG gorbe alapjan megallapithatd, hogy a minta termodinamikailag stabil, az 6sszes
tomegveszteség a minta tomegének 3,33% volt a CLP olvadaspontjaig melegitve. 80 °C koriil
nem figyelhetd meg semmilyen tomegcsokkenés, tehat az DSC gorbén észlelt cstucs nem ol-
doszer eltavozasbol adodik.

A szabalyozott paratartalmt és hdmérsékletiit XRPD vizsgalat megmutatta, hogy a minta
80 °C alatt, felett és 80 °C-on is amorf fazisu, tehat a DSC gorbén észlelt cstics nem atkrista-
lyosodas.

A mintak FT-IR vizsgalata megmutatta, hogy a mintak spektrogramjan tobb valtozas
tortént az 6rlés soran. Az egyik legfeltiinébb valtozas az 1752 cm™-nél jelentkezé vC=0 rez-
gések tartomanyaban van. A csticsok a 120 percnél tovabb 6rolt mintdk esetében folyamato-
san eltolodtak az alacsonyabb hullamszamt tartomany felé és kissé csokkent az intenzitasuk
és a csucs alatti teriiletlik a novekvd drlési 1d6 fiiggvényében (6. dbra)..

Viltozott a spektrogram a 865 cm™ hullamszamnal 1évé csticsnal is, ahol a csucs inten-
zitasa csokkent 120 perc 6rlés utan. A dupla cstics 858 cm™ és 838 cm™-nél 6sszeolvadt. 1200
cm™? és 1135 em™-nél 16v6 csticsok intenzitasa csdkkent, mig 1150 cm™-nél 1évé cstcs inten-

zitasa nétt folyamatosan 120 perc Orlés utan.
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6. abra Az 6rolt mintakrol FT-IR spektrum csucsainak valtozasa.

A valtozasok arra utalnak, hogy a CLP és az Aerosil molekularis diszperz rendszert al-
kot. 120 perc Orlés utan egy gyenge masodlagos kotés alakul ki a CLP és a szilicium-dioxid
molekulak kozott. Ez a kotés elég erds ahhoz, hogy a CLP-t megtartsa amorf allapotaban.
Hasonl6 interakciorol szamoltak be korabban a CLP és a szilicium-dioxid k6zott, ahol a ki-

alakult kotést hidrogén-hid kotésként jellemezték (Jojart-Laczkovich & Szabo-Révész, 2011).
7. Osszegzés és gyakorlati relevancia

1) Elsédleges célkitiizésiink teljesiilt, amely szerint 6sszegezziik az irodalmi hatterét az
amorf anyagok vizsgalati lehetdségeinek, €s hogy kereslink olyan lehetséges modellanyago-
kat, amelyek a gyogyszertechnologiaban hasznalatosak, kis molekulatomegiiek, és eltéré haj-
landdsagot mutatnak az amorfizalodasra.

2.) Talaltunk olyan egyszerlien és gyorsan kivitelezhetd, megbizhatd és reprodukalhato
modszert, amelynek segitségével prediktalhatd volt szamos segéd- ¢és hatdéanyag
amorfizalodasi hajlama. Segitségével kivalasztottunk a vizsgalt anyagok kozil azokat, ame-
lyek a tovabbi experimentalis munkéaban felhasznalhatok, vizsgalatuk hosszabb tava kovet-
keztetések levonasara is alkalmas lehet. A modszer egyszer(i, hiszen egyetlen termoanalitikai
modszer segitségével kivitelezheté (DSC), nem sziikséges nagy mintamennyiség, ugyanazon
mintan vizsgalhatdé az anyag kristalyos és amorf fazisa, valamint jellemz6 termodinamikai
tulajdonsagai egyarant. A modszerrel kivalasztottunk két egymassal kémiailag azonos cukor-
alkoholt, amelyek eltéréképpen amorfizalédnak, valamint két hatéanyagot: a meloxikamot,
amelyet rosszul amorfizaldédonak tekintiink, és a klopidogrél-hidrogénszulfatot, amely rendki-
viil nagy hajland6sagot mutat az amorfizalodésra.

3.) Elvégeztiik a két kémiailag azonos cukoralkohol (mannit és szorbit) 6rlését Gnmagaban
¢s polimer segédanyagok (PVP C30, PEG 6000) jelenlétben is, hogy meghatarozhassuk a

hasonlo anyagok eltéré amorfizalodasi hajlamat. Az 6rlés soran a rosszul amorfizaldédonak
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tekinthetd mannit kristalyossagat nem sikerilt letorni sem 6nmagaban, sem PEG segédanyag
jelenlétében, mig PVP-vel egyiitt o6rdlve a kristalyossaga kissé csokkent. A jol
amorfizalhatonak prediktalt szorbit mind egyediil, mind PVP polimerrel egyiitt 6rolve jelentd-
sen eclveszitette a kristalyos szerkezetét. A kiindulaskor f6leg epszilon polimorf méodosulatot
tartalmaz6 polikristalyos szorbit folyamatos polimorf atalakulason ment keresztiil az Orlés
soran: a végére az epszilon forma egy része gamma formava alakult, mig elveszitette krista-
lyos frakciojanak kozel 70%-at. A PEG segédanyag megvédte a szorbit kristdlyokat az
amorfizalodastol az 6rlés soran. Megallapitottuk, hogy a két kémiailag azonos, egymas
sztereoizomerjének tekinthetd anyag, rendkiviil kiilonbozéek kristalyracsuk stabilitasat te-
kintve. A PEG mint, polimer tipusu segédanyag egy jol amorfizalodé minta esetén is képes
azt megdvni az iivegesedéstol Orlés soran. Tovabba a munka soran bebizonyosodott az is,
hogy az amorfizal6das folyomanya lehet még egy polimorf atalakulés is, amely az amorf for-
ma rekrisztallizacidja soran alakult ki.

4.) A meloxikam 6rlése soran megallapitottuk, hogy a polimer segédanyagok képesek
csOkkenteni az Orlési energiat, igy a kiindulasi anyag szemcsemérete lecsokkenhet akéar a nano
mérettartomanyig is, és mindekdzben a hatéanyag elveszitheti a szabalyos kristalyszerkezetét.
A kiilonb6z6 polimerek eltérden segitették, vagy gatoltak az amorfizaloédast, a PVP elésegitet-
te, mig a PEG ebben az esetben is, akarcsak a szorbit esetén, gatolta az amorf forma létrejot-
tét. Mindemellett a nano-részecskék kialakulasat mindkét segédanyag elésegitette. Tovabba
bizonyitottuk, hogy a PVP-vel a hatdanyag gyenge masodrendii kotést alakitott ki, amely se-
gitette az amorf komplex 1étrejottét és stabilizalta is azt.

5) Aol amorfizalhatonak tekinthet6 klopidogrél-hidrogénszulfat esetében megallapitottuk,
hogy kristalyszerkezetének letoréséhez esetiinkben hossz Orlési id6 és nagy energia-
befektetés volt sziikséges. 240 perc 6rlési id6 volt sziikséges a teljes amorf allapot eléréséig.
A hatdéanyag és a segédanyag kozott ebben az esetben is masodlagos kotés alakul ki, amely

segiti az amorf rendszer képzddését és stabilizalja is azt.

Az eredmények alapjan a kdvetkezé megallapitasok tehetdk:
- a kristalyos anyagok amorfizalhatosaganak/amorfizalodasanak eldrejelzésére elsd he-
lyen a DSC vizsgalat javasolt (Tg, Tm meghatarozasa),
- anagy energia befektetéssel jaro gyogyszertechnologiai miiveletek soran (pl. 6rlés) a
kristalyos anyag szerkezetének letdrésével, amorf frakcio megjelenésével abban az
esetben is szamolni kell, ha a széles kortien alkalmazott To/Tm Kisebb, mint 0,7,

- akristalyszerkezet letorésével egy idoben a polimorf atalakulas lehetdsége is megnd,
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- bizonyos segédanyagok jelenléte megovhatja az 6rlendé anyag kristalyszerkezetét,
masok viszont eldsegitik az amorf forma kialakulésat, illetve masodlagos kotderdk ré-

vén stabilizaljak azt.
A disszertacio gyakorlati értéke az, hogy a fenti valtozasok kialakulasanak lehetdségére, illet-

ve fontossagara hivja fel a figyelmet, kiilonds tekintettel az Orléses technologidk széleskorii

ipari alkalmazasat tekintve.
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