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1. Bevezetés

A modern gyogyszerészeti kutatasok soran egy 0j gyogyszer kifejlesztésénél a kutatas
fontos részét képezi a nagy tisztasagu alapanyag eléallitasa reprodukalhat6 fizikai, kémiai és
biologiai tulajdonsagokkal. A szilard szerves és szervetlen anyagok nagy része a természetben
kristalyos formaban taldlhatdo meg, és ugyanez igaz a szintetikusan eléallitott anyagokra is. A
kristalyos anyagot szabalyos, jol definidlhatdé kristalyszerkezet jellemzi, amelyben a
molekulak haromdimenzids strukturat alkotnak.

Bizonyos koriilmények kozott azonban az anyagok megjelenhetnek amorf forméban
is. Ennek egyik lehetséges utja, hogy az anyagok eldallitasa soran keletkezik részlegesen vagy
teljesen amorf forma. A leggyakoribb ilyen technoldgiai miveleteket négy csoportba
sorolhatjuk:

1. gdzallapotbdl torténd kondenzacid

2. olvadék extrém modon torténd lehtitése

3. kristalyos anyag mechanikai aktivalasa, pl.: 6rlés, kristalyos anyag préselése

4. oldatbdl torténd gyors lecsapas, pl.: fagyasztva, illetve porlasztva szaritas

A gyogyszerészetben az amorf karakter altalanos a segédanyagként hasznalt polimer
molekuldk, vagy a terapias hatassal rendelkez6 nagy molekulatomegii peptidek és proteinek
esetében, de elofordulhat kis méretii szerves €s szervetlen molekulak esetében is.

A kristalyos anyagokra jellemz06 szabalyos haromdimenzios racsszerkezet amorf anyagoknal
nem figyelhetd meg, itt csupan rovidtava rendezettségrdl beszélhetiink. Tobbek kozott ez az
oka annak, hogy az amorf forma bizonyos termodinamikai tulajdonsagok, pl.: olvadaspont,
géznyomads, oldékonysag tekintetében kiilonbozik a kristdlyos anyagtol, igy ezen
tulajdonsagok ismerete fontos, hogy megértsiik az anyag tarolasa vagy kezelése soran

bekovetkezett spontan valtozasokat és kvantitative mérni is tudjuk azokat.

2. Célkitiizés

A munka célkitlizéseinek dsszefoglalasa:

= A disszertacio célja az anyagok kristalyos és amorf jellegének tanulmanyozasa volt,

ezen belill is attekinteni elsdsorban az amorf karakter sajatsagait, gyogyszerészeti



szempontbodl jelentds tulajdonsagait, eldfordulasat és jelentoségét a gyogyszerészet egyes

terliletein, gy mint gyogyszertechnologia, farmakoldgia, biofarmacia.

= Tovabbi cél volt a kristdlyos és amorf szerkezet tanulmanyozasara alkalmas

modszerek Osszefoglalasa, ezek felhasznalasi lehet6ségeinek, valamint elonyeinek és

hatranyainak az attekintése.

= A kisérleti munka egyik célkititizése volt kidolgozni olyan megbizhaté modszert, amely

az anyagok kristalyossagi fokanak kvantitativ mérésére alkalmas. Ehhez modellanyagnak az

a-laktéz monohidratot valasztottuk.

Feladat volt ebbdl az anyagbol amorf format eldallitani, illetve ehhez az eljarast
kidolgozni. Ezt oldatbol torténd kristalyositassal, porlasztva szaritassal valdsitottuk
meg.

A vizsgalatokhoz sziikség volt kiilonb6z6 aranyu kristalyos-amorf anyagkeverékekre,
feladat volt kidolgozni ezek eldallitasat is. Ezt fizikai keverékek eldallitasaval
kivantuk megoldani.

Végiil analitikai modszert kellett valasztani, és vizsgalati paramétereket beallitani a
kristalyossagi fok mennyiségi mérésé¢hez. Célunk az volt, hogy ezt a meghatarozast
olyan vizsgald modszerrel valdsitsuk meg, amely viszonylag széles korben
hasznalhat6. Szempont volt, hogy az eljards megfeleljen olyan "modern"

elvarasoknak, mint pl.: kdrnyezetvédelem, gazdasagossag is.

= A kisérleti munka tovabbi célja volt az olvadékkristalyositds (technologia)

tanulmanyozasa és gyogyszerészeti alkalmazhatosaganak attekintése. Ez a technologia tobb

szempontbol is elényds eljarasokat foglal magaba, amiket ennek ellenére még nem

alkalmaznak elég széles korben.

Feladatunk volt az olvadéktechnologiaban el6forduld termikus folyamatok
modellezése, és ezen keresztiil a valasztott anyagok termikus viselkedésének
tanulmanyozasa. Ez azért is fontos, mert nem csak az olvadéktechnologiaban keriil sor
az anyagok hokezelésére, hanem egyéb technologiai miivelet kozben is ki vannak téve
az anyagok hohatasnak, ilyen pl.: a porlasztva szaritas, szilard oldatok készitése, vagy

akar a tablettak préselése. Ezért fontos az anyagok termikus viselkedésének ismerete,



amelynek segitségével megbecsiilhetd, hogy egy kiindulasi anyag milyen valtozason
mehet at a kiilonboz6 miiveletek soran.

— Munkénkhoz modellanyagnak cukoralkoholokat (mannit, szorbit) valasztottunk.
Vizsgalataink célja volt meghatarozni, hogy ezek az anyagok milyen formaban
alkalmazhatok az olvadéktechnologidban. Tanulmanyoztuk a tiszta mannit és a
szorbit, valamint ezek keverékeinek termikus tulajdonsagait. Tovabba vizsgaltuk,
hogyan hat ezekre az anyagokra, valamint a feldolgozhatosagukra, ha elézdleg

megolvasztjuk, majd dermesztjiik oket.

3. Anyagok és modszerek

Laktoz

Modellanyagnak az o-laktéz monohidratot valasztottuk, mivel jol ismert e széles
korben alkalmazott segédanyag kristalyos és amorf sajatsdganak befolyasa a szilard
gyogyszerformak eldallitasara és stabilitasara.

Kiinduldsi anyagunk a-laktéz-monohidrat volt (Pharmatose, DCL15, DMV
International, Netherlands), ezt tekintettik 100% kristdlyos anyagnak. A minta

részecskemérete 50-280 pm volt.

Amorf minta eléallitasa

A kiindulasi a-laktoz-monohidratbol desztillalt vizzel egy 10%-os oldatot
készitettiink, amelyet A/S NIRO Atomizer késziilékkel (Copenhagen, Denmark) porlasztva
szaritottunk. A gyartasi paraméterck a kovetkezOk voltak: adagolasi sebesség: 20 ml/min,
bemend és kimend homérsékletek: 175°C, illetve 80°C. Az igy nyert termék kristalyossagi
fokat 0%-nak tekintettiik. A termékben az atlagos részecskeatmérd 5-30 pm volt.
A terméket ilivegedényben szobahdmérsékleten, 30% relativ paratartalma (RH) légtérben
taroltuk. Amorf lakt6z esetében 50% a kritikus RH, ami alatt spontan kristdlyosodds nem

kovetkezik be.



Fizikai keverékek eléallitasa

A két referenciaanyagbodl keveréssel kiilonboz6 kristalyos/amorf részaranyu mintakat
allitottunk el6, melyekben a kristalyos komponens tdmegaranya: 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70,
80, 90, 95% volt. A keverést iivegedényben Turbula (Turbula WAB, System Schatz,
Switzerland) keverdvel végeztiik. A 25 g 6ssztomegli mintakat 60 percen keresztiil kevertiik
10 g 2 mm atméroji liveggyongy alkalmazasaval. A gyongyokre a deagglomerizacio novelése
miatt volt sziikség. Az elkészitett keverékeket a vizsgalatokig ilivegedényben 30% relativ

paratartalmu, szobahdmérsékletii égtérben taroltuk.

Cukoralkoholok

A cukoralkoholokat az ¢élelmiszer- ¢€s gyogyszeriparban igen széles korben
alkalmazzak. Rendelkeznek a cukrokra jellemzd édes izzel, kaloriaértékiik viszont
alacsonyabb, fogkarosodast nem okoznak, és cukorbetegek is fogyaszthatjak.

A cukoralkoholok koziil a D-mannitot (Ph. Eur. 4) és a D-szorbitot (Ph. Eur. 4) valasztottuk a
vizsgalatainkhoz, a mintak részecskemérete 0,16-0,32 mm volt.

A mannit erés hajlamot mutat a kristalyosodasra, ennek ellenére bizonyos esetekben
eléfordul részlegesen vagy teljesen amorf formaban. Alacsony kémiai reaktivitasa és alacsony
higroszkopossaga miatt a tablettagyartasban hasznaljak, mint tolt6-és kotdanyagot szopogato-,
rago- €és pezsgoOtablettak direkt préselése soran. Az élelmiszeriparban pedig édességek,
ragogumik készitésére alkalmazzak. A mannit korszerli felhasznalasi lehetOsége proteinek
stabilizalasa aerosolokban porlasztva szaritott formaban. Ezen kiviil gyakori segédanyag a
porlasztva- és fagyasztva szaritas soran.

A szorbit a mannit sztereoizomerje, szintén konnyen préselhetd, igy tablettdzas soran
jol hasznalhatd, hatranya viszont a higroszkdpossag.

Mindkét anyag alkalmas lehet szilard oldatok, diszperziok eldallitasara, amelyekkel példaul
rosszul 0ldodo hatdéanyagok oldékonysaga javithatd, vagy polimorfiara hajlamos anyagok
amorfizalhatok. Ebben az esetben a vivéanyagok olvadékaban diszpergaljuk a hatdéanyagot,
amely megszilardulds utan alkalmassa valik a tovabbi feldolgozasra. Erre a célra azért lehet jo

a mannit és a szorbit, mert jellemz0 rajuk, hogy az olvadaspontjukon nem bomlanak.

Mintak elokeszitése
A két cukoralkoholbol fizikai keverékeket készitettiink, amelyek a szorbitot a
kovetkezo aranyokban tartalmaztak: 0, 10, 30, 50, 70, 90 és 100%. Az anyagokat tomegre



mértiik le, a keverést Turbula keverdvel végeztiik 10 percen at (Turbula WAB System Schatz,
Switzerland). Az elkészitett keverékeket két részre osztottuk. Egyik felét "fizikai keverék"
formajaban dolgoztuk fel a tovabbiakban, a masik felét megolvasztottuk, majd a megszilardult
olvadékot alkalmaztuk a tovabbi vizsgalatokhoz.

Olvasztas soran a mintakat kemencében 170°C-ra melegitettilk, majd szobahémérsékleten
lehatottiik. A kihiilt, megszilardult mintdkat poritottuk, majd szitaltuk (0,16-0,32 mm). A
keverékek elkészitésénél és tarolasanal <55% relativ pératartalmat biztositottunk a viz erds

lagyitod hatasa miatt.

Preéstestek készitése

A préstesteket Korsch EKO préserd mérésére alkalmas excenteres tablettazogéppel
készitettiik (Emil Korsch Mashinenfabrik, Berlin, Germany) 45+2% RH és 25+2°C
hémérsekletii 1égtérben. A préseléshez 10 mm atmérdjii egy-agu, plan-paralel bélyegzot
alkalmaztunk. A préselés sebessége 30 tabletta/perc volt 2, 4 és 6 kN préserd alkalmazasaval.
A készitett préstestek tomege atlagosan 0,20 g volt, melyeket szobahdmérsékletii (204+2°C) és
45+5% RH légtérben taroltunk.

Vizsgalati paraméterek

Porréntgendiffrakcio (X-ray powder diffraction (XRPD))
A porrontgendiffrakcids vizsgalatokat Philips PW 1050/70 PW 1710 generatorral
rendelkezd rontgendiffraktométerrel végeztiik. Tovabbi paraméterek: sugarforras: Cu K alfa,

rések tavolsaga: 1 fok-1 fok, letapogatasi (Ieolvasasi) sebesség: 0,035 20s™.

Kozeli infravoros spektroszkopia (Near Infrared Spectroscopy (NIRS))

A diffuz reflektanciat PbS detektorral felszerelt Hitachi U-3501 UV/VIS/NIR
spektrofotométerrel (Hitachi Ltd., Japan) mértiik. A mintdk diffaz reflektancigjat 5 mm
vastagsagu mintatartoban vizsgaltuk a 200-2600 nm-es hulldamhossztartomanyban. A mintara
jellemz6 spektrumot harom spektrum atlagolasaval kaptuk, az adatok feldolgozasahoz a

spektrumok masodik derivaltjait hasznaltuk.



Differencialis pasztdzo kalorimetria (Differential Scanning Calorimetry (DSC))

A DSC felvételeket DSC 821° berendezéssel (Mettler-Toledo GmbH, Switzerland)
készitettiik. A késziilék kalibralasa indiummal tortént.
A laktéoz mintdkkal végzett vizsgalatokban a 4-4,5 mg tomegi mintdkat 20-240°C kdzott
melegitettiik 5°C min™ fiitési sebességgel levegd atmoszférdban aluminium edényben.
Cukoralkoholok esetében a 15-20 mg tomegli mintdkat hermetikusan lezart aluminium
edényben hevitettiik. Az elso felfiités soran 25°C-rol 200°C-ra tortént a hevités 3,5°C min”
flitési sebességgel. Ezutan a mintat folyékony nitrogénben lehtitottiik, majd a masodik felfiités

soran -20°C-r6l jra 200°C-ra melegitettiik szintén 3,5°C min™ sebességgel.

A tablettak vizsgalata

A tablettdkat lezart ilivegedényben szobahdmérsékletli (20+2°C) és 45+5% RH
légtérben taroltuk. A torési szilardsagot Heberlein berendezéssel (Flisa, Le Locle,
Switzerland) vizsgaltuk a préselést koveté 24 ora elteltével a bekdvetkezd szerkezeti

valtozasok (elasztikus visszarug6zas) miatt.

4. Eredmények

Laktézzal végzett vizsgalatok eredményei

Kristalyossagi fok kvantitativ meghatarozdsa porrontgen diffrakcioval

Porontgendiffrakcios vizsgalatokkal igazoltuk, hogy a kiindulasi a-laktéz monohidrat
minta 100% kristalyos frakciot tartalmaz. Elvégeztik a kiillonbozé aranya kristalyos-amorf
keverék mintak rontgendiffrakcios vizsgalatat. Tobbszords linedris regresszio-analizist
(Multiple Linear Regression=MLR) alkalmazva szoros Osszefiiggést taldltunk a porrontgen
diffraktogramok 4 kiilonbozé reflexids szogénél mért intenzitds értékek és a keverékek
kristalyossagi foka kozott, igy igazoltuk, hogy az XRPD pontos modszer az a-laktoz
monohidrat kristalyossagi fokanak kvantitativ meghatarozasara (/. dabra). Ezekhez az
eredményekhez hasonlitottuk a tovabbi modszerekkel nyert eredményeket, és igazoltuk azok

alkalmazhatosagat.
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1. abra. Osszefliggés az aktuélis és a porrontgendiffrakcioval meghatrozott becsiilt

kristalyossag kdzott

Kristalyossagi fok kvantitativ meghatarozdsa NIR spektroszkopidaval

Megvizsgaltuk a NIRS moddszerének alkalmazhatdsdgat a kristalyossagi fok
mennyiségi meghatarozasara. Felvettiik a mintak abszorbancia spektrumait, majd a
részecskeméret és a NIRS sugarzas befolydsold hatdsanak a minimalizdlasa céljabol, a
spektrumok masodik derivaltjait hasznaltuk a tovabbiakban.
A masodik derivalt értékek felhasznalasaval a tObbszoros linearis regresszid modszerét
alkalmaztuk a kivalasztott karakterisztikus hulldmhosszaknal. Az igy kapott kalibracios
egyenes egyenlete segitségével egy ismeretlen minta esetében a spektrum felvétele utan az
abszorbanciaértékek masodik derivaltjait behelyettesitve megkapjuk a minta kristalyossagi
fokat (%).

A becsiilt és az aktualis kristalyossagi fok kozotti sszefiiggést mutatja a 2. dbra.
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2. dbra. Osszefiiggés az aktualis és a NIR-rel meghatérozott becsiilt kristalyossag kozott



Az R? érték alapjan megallapithatd, hogy a NIR spektroszkopia nagy pontossiggal
hasznalhatd6 modszer a kristalyossagi fok kvantitativ meghatarozasara. Ezt igazolja NIRS és

az XRPD moddszerének Osszehasonlitasa is (3. abra).
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3. dbra. Osszefiiggés a NIRS és XRPD modszerével meghatérozott kristalyossagi fok értékek

ko6zott

Kristalyossagi fok kvantitativ meghatarozdasa DSC modszerrel

DSC vizsgalatokat végeztiink a mintak termikus viselkedésének tanulmanyozasara.
A 100% amorf minta DSC felvételén 167°C-nal lathatoé az atkristalyosodast jelz6 exoterm
csucs. Ennek soran a kiindulasi anyagbol részben o, részben pedig [ forma keletkezik,
amelyek tovabbi hokozlés hatdsara megolvadnak, ezt jelzik 210°C-nal, valamint 216°C-nal a
megjelend endoterm csucsok.
Ezzel szemben a 100% kristalyos anyag esetében a DSC felvételen 144°C-nal egy endoterm
csucsot latunk, amely a kristalyviz elvesztésére utal. Termogravimetridas méréssel is
meghatarozhato egy 4,34%-os tomegcsokkenés a 130-160°C hémérséklettartomanyban. A
tovabbiakban 213°C-nal és 224°C-nal jelennek meg az o ¢és a B-laktdoz megolvadasat jelzo
endoterm csucsok.
A keverékek esetében Osszefiiggéseket kerestiink a megjelend csticsok €s a kristalyossagi fok
kozott.
A kiilonb6z6 aranyu keverékekben egyrészt valtozik az o és a [ forma megolvadasat jelzo
endoterm csucsok magassaga, valamint a csticsok alatti teriilet, de nem igazolhat6 egyértelmii

Osszefliggés a kristalyossagi fok ¢és e cslicsok paraméterei kozott. Ezzel szemben



megallapitottuk, hogy a kristalyos laktozra jellemzé endoterm cstics csokkent, az amorf
formara jellemz6 exoterm csics pedig nétt a DSC felvételeken, ahogy a keverékekben nétt az

amorf rész aranya a kristalyoshoz képest.

Megvizsgaltuk mind az endoterm, mind az exoterm folyamatokat jellemz0 paramétereket a
kristalyossagi fok fiiggvényében. Ezek alapjan a kvantitativ értékeléshez az amorf
komponensre jellemz6 atalakulasi ho értékeket hasznaltuk fel.

Meéréseink sordn a 20-100% amorf tartalmat (0-80% kristalyossagi fokot) sikeriilt DSC
segitségével meghatarozni. Kisebb amorf tartalom esetében az exoterm csucsok jellegtelenné
valnak, kvantitativ értékelésre alkalmatlanok.

A [ tablazat mutatja az atkristalyosodasra jellemz6 exoterm cstcs entalpiaértékeit a

kiilonb6zo %-os Osszetételek esetén.

L tablazat. A kiillonboz0 kristalyossagi foku keverékek atalakulasi energia értékei

Kristalyossagi fok Atalakulasi
(%) energia (J/g)
0 112,15
5 99,31
10 95,64
20 78,3
30 55,93
50 39,45
60 33,73
70 28,97
80 14,01

Ezen értékek regresszidanalizisét elvégezve felirhato a kalibracidos egyenes egyenlete,
amelynek segitségével mar egyszeriien kiszamithatd egy ismeretlen laktéz minta
kristalyossagi foka az atalakuldsi energia értékének ismeretében.

A 4. abra mutatja a regresszidanalizis soran kapott becsiilt kristalyossag értékeket a tényleges

kristalyossagi fok fiiggvényében.
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4. abra. Osszefiiggés az aktudlis és a DSC-vel meghatarozott becsiilt kristilyossag kozott

A korrelacié (0,9653) kevésbé szoros, mint a rontgendiffrakcios vizsgalatok esetében
(0,9978), mindemellett a DSC biztonsaggal alkalmazhaté a laktéz mintdk kvantitativ
értékelésére is, kiilondsen a nagyobb amorf tartalom (0-80% kristalyossagi fok) esetében. Ha

pedig a lakt6z minta 80-100% kristalyos részt tartalmaz (20%-nal kisebb az amorf tartalma), a

rontgendiffrakcié nyujt lehetéséget egzakt kvantitativ értékelésre.

Cukoralkoholokkal végzett vizsgalatok eredményei

A mannit és szorbit DSC felvételei segitségével tanulméanyoztuk a termikus

viselkedésiiket, ¢s megallapitottuk a jellegzetes termikus paramétereket (I1. tablazat).

1I. tablazat. Szorbit és mannit jellegzetes termikus paraméterei

Tn(°C) | AH,J/g) T, (°C)
szorbit 96,8 217 -2,3
mannit 165 338 -

A szorbit az els6 fiités soran 96,8°C-on olvad meg (Ty,) 217 J/g entalpia értéket mutatva

(AHy,). Hités soran a szorbit olvadékabdl nem kristalyosodik, hanem megiivegesedik, egy

10




gélszerii, amorf allapotot vesz fel, ami porrontgendiffrakcios vizsgalatokkal is igazolhat6 volt.
Ha ezt a leh{itott mintat masodszor fiitjiik, —2,3°C-on ilivegesedési hdmérséklet (T,) mérhetd.
A kiindulasi mannit a porrontgendiffrakcios felvétel alapjan B-D mannit volt, amely az els
felfiités soran 165°C-on megolvadt, majd a-D mannit formdjaban kristalyosodott, azaz
polimorf atalakulason ment at. Mannit esetében a masodik felfiités soran nem észleltiink
ivegesedési homérsékletet.

Mindezek alapjan megallapithat, hogy szilard diszperziok készitésére Onmagaban nem
alkalmas sem a mannit sem a szorbit. A mannit magas olvadaspontja miatt nem alkalmazhat6
olyan anyagoknal, amelyek ezen a hdmérsé¢kleten bomlast szenvednek, a szorbitnak pedig az
olvadas utdn megiivegesedett formaja nehezen kezelhetd tovabbi feldolgozas soran. Tovabbi
célunk kikiiszobolni ezeket a problémakat a két anyag keverésével.

A keverékek vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy ha noveltilk a keverékben a szorbit
tomegaranyat, akkor a mannit olvadaspontja csdkkent, aminek az az oka, hogy a mannit
oldédik a megolvadt szorbitban (5. dbra). Forditva ugyanez nem igaz, tehat a keverékben
novelve a magasabb olvadasponti mannit mennyiségét, az alacsonyabb olvadaspontu szorbit

olvadaspontja nem valtozott jelentds mértékben.
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5. abra. Szorbit és mannit olvadaspontjanak alakuldsa a szorbit molaranyanak valtozasaval

A keverékek Osszetétele és a termikus viselkedése kozotti Osszefliggést tanulmanyozva, azt
tapasztaltuk, hogy ha 30% ala csokkentjiik a szorbit mennyiségét a keverékben, T,-t mar nem
észleliink a masodik DSC futtatasnal, ha pedig a szorbittartalmat 90%-ra emeljiik, akkor csak

Te-t észleliink a méasodik fiités soran (111. tabldzat).
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III. tablazat. Szorbit és mannit keverékeinek termikus paraméterei

Szorbittartalom (%) T, (°C) Ty (°C) Toy (°C)
(kristalyosodasi hém.)

0 5 : 165
10 - - 161,5
30 - 52,2 154
50 4,91 59,8 142,8
70 1,96 81,2 131,8
90 41,39 ] )
100 -2,3 - -

Tehat ha a célunk az, hogy a szorbithoz mannitot adva elkeriiljiik a szorbit gélszer
iivegesedését és el kivanjuk érni annak kristdlyosodéasat, akkor a vizsgalatok alapjan
megallapithatd, hogy ez nem érhetd el, barmennyi mannitot is adunk a szorbithoz. Ha a
feldolgozas soran a mannit magas olvadaspontja a probléma, akkor ez bizonyos mértékben
javithatd. Szorbit hozzaadasaval a mannit olvadaspontja az 5. dbra alapjan csdkkenthetd.
Tovabbi kérdés, hogy ezek a keverékek technoldgiailag mennyire felelnek meg a
kovetelményeknek a tovabbi feldolgozas soran.

A fizikai keverékekbdl késziilt préselmények esetében azt tapasztaltuk, hogy a szorbit
mennyis€¢gét novelve nott a tablettak torési szilardsaga minden préserd esetében.

A megolvasztott majd megszilardult keverékekbdl ugyanolyan modszerrel készitettiink
préstesteket, mint az egyszeru fizikai keverékekb6l. A mannit esetében azt tapasztaltuk, hogy
2 kN és 4 kN préserdvel nem lehetett tablettat préselni, a préselmények nagyon konnyen
tortek. A tobbi keveréknél mindhdrom préserd alkalmazhatd volt. Természetesen itt is
tapasztalhatd volt, ami a kiindulasi keverékeknél is, hogy a préseré novelésével a préstestek
torési szilardsaga noétt, valamint a szorbit mennyiségének ndvelésével is nott a préstestek
torési szilardsagértéke, legszilardabbnak a tiszta szorbit megszilardult olvadékabol késziilt
préstestek bizonyultak.

Ha a fizikai keverékeket, valamint az ugyanolyan Osszetételli, megolvasztott majd
megszilardult mintdkat hasonlitottuk Ossze, azt tapasztaltuk, hogy < 50% szorbittartalom

esetén kevésbé szilard préstesteket tudtunk késziteni az el6z6leg megolvasztott keverékekbol,
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> 50% szorbittartalmi  keverékekbdl viszont nagyobb torési szilardsaggal rendelkezd

tablettakat kaptunk, ha a megolvasztott keverékeket préseltiik.

5. Osszefoglalas

Jelen tudomanyos munka kisérleti eredményeinek 6sszefoglalasa:

= A laktoz esetében a porrontgendiffrakcié modszerével igazoltuk, hogy a kiindulasi
anyagunk valoban 100% kristalyos a-laktoz monohidrat volt, valamint, hogy annak
porlasztva széritdsaval az altalunk kidolgozott gyartdsi paraméterekkel valoban egy 100%
amorf terméket sikeriilt eléallitani. A keverék mintak vizsgalata soran bebizonyosodott, hogy
a kiindulasi kristalyos és amorf anyagok megfeleld fizikai keverésével kapott mintak jol
reprezentaljak a kiilonb6zo kristalyossagi fokokat.
Az elvégzett porrontgendiffrakcios vizsgalatok sordn igazolodott az a mar irodalombdl is
ismert tény, hogy ez a moddszer nagyon megbizhatéoan alkalmazhaté a kristalyossagi fok
kvantitativ meghatarozasara. Tehat célszerl volt ezt a modszert valasztani kiindulasképpen, és

ehhez hasonlitani a masik két eljarast.

Az altalunk végzett NIRS vizsgalatok eredményeibdl kitlinik, hogy ez a moddszer is
megfeleld pontossaggal alkalmazhaté a kristalyossagi fok meghatdrozasara. Kiilonosen jol
hasznalhatdo a modszer 5% alatti kristalyossagi fok esetében, amikor az XRPD modszere

korlatozottaban alkalmazhato.

A DSC vizsgalatok bizonyitottak, hogy az eljaras kivaléan alkalmazhat6 a kristalyos-
amorf atmenet tanulmanyozasara, segitségével fontos termodinamikai paraméterek adhatok
meg a mintdrél. A kvantitativ meghatarozasban valdjaban fél-kvantitativ modszernek
tekinthetd, mivel teljes biztonsaggal csak a minimum 20% amorf tartalmat sikeriilt kimutatni.
Elénye azonban, hogy olyan nagy amorf tartalom is kvantitative meghatarozhatd6 DSC
segitségével, amelyre a rontgendiffrakcioval nincs lehetdség.

A laktoz esetében az amorf forma jelenléte a mintdban befolyasolja annak préselhetoségét.
Mivel a laktoz a tablettazas soran elterjedten alkalmazott segédanyag, fontos ez a paraméter.
A préselhetéség szempontjabol az az idedlis, ha a termék tobb, mint 30% amorf részt

tartalmaz. A DSC ennek meghatdrozasara alkalmas, és még szdmos olyan eset van, ahol
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elegendd ez a pontossag. Mivel a DSC modszerét a gydgyszeriparban elterjedten hasznaljak
egyéb vizsgalatokhoz, a kristalyossagi fok meghatarozasaval tovabb boviilhet a felhasznalas

kore.

= A kivélasztott cukoralkoholokkal, a szorbittal és mannittal végzett vizsgalataink
elsésorban arra iranyultak, hogy milyen formaban alkalmazhatok ezek az anyagok az
olvadéktechnoldgiaban, illetve hogy tanulmanyozzuk a termikus viselkedésiiket.

Vizsgalataink soran bebizonyosodott, hogy az olvadéktechnoldgiaban nem eldnyos
onmagaban alkalmazni sem a D-mannitot, sem a D-szorbitot. Mindkét anyagra jellemzd
ugyan, hogy olvadaspontjukon nem bomlanak, ez alapjan alkalmasak lennének
olvadéktechnologiaban szilard diszperziok készitésére. A mannitnak azonban a magas
olvadaspontja korlatozza a felhasznalasat, valamint az, hogy megolvadas utan polimorf
atalakuldson megy at (B-D-mannit— o-D-mannit). A szorbit pedig megolvasztisa utan
gélszerli formaban tlivegesedik ( Ty= -2,3°C), igy a tovabbi feldolgozas soran nehezen vagy
egyaltalan nem kezelhetd.

Ezeket a problémakat igyekeztiink kikiiszobolni a két anyag keverésével. A
vizsgalatok sordn azt tapasztaltuk, hogy a szorbit esetében mannit hozzaadasaval nem tudjuk
elkeriilni az olvadas utani iivegesedést és elérni az anyag kristalyosodasat. Mannit esetében a
magas olvadaspont szorbit hozzaadasaval csokkenthet. Igy az eredetileg 165°C-os
olvadaspont akar 115°C-ra csokkenthetd. Ebben az esetben azonban a keverék mar mutatja a
tiszta szorbitra jellemz0 livegesedést, tehat a tovabbi feldolgozas szempontjabol nem eldnyds.
Hasonl6 a helyzet az eutektikus keverékkel is (op. 93,6°C), amely 1,8% mannitot és 98,2%
szorbitot tartalmaz.

A termoanalitikai adatokat Osszevetve a tablettdk szilardsagi vizsgalataval,
megallapithato, hogy a legkedvezébb a 30% mannit + 70% szorbit Osszetételli keverékiink
volt. Ennek a mintanak az olvadaspontja 131,8°C-nak adodott. Megolvasztas és dermedés
utan ebbdl a mintabol tudtuk a legnagyobb torési szilardsaggal rendelkezo tablettakat préselni.
Az altalunk alkalmazott mintaelokészités jol modellezte az olvadéktechnolégia soran
bekovetkezd anyagi valtozasokat, és a valasztott modszerrel (DSC) jol lehetett ezt kdvetni és
jellemezni.

J6 lehet6ség az alapanyagok feldolgozasanal szilard oldatok, diszperziok eldallitasa, amikor a

vivéanyagok olvadékéaban diszpergéljuk a hatéanyagot, amely megszilardulas utan alkalmassa
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valik a tovabbi feldolgozasra. Ezzel példaul rosszul oldodoé hatdanyagok oldékonysaga
javithat6, vagy polimorfidra hajlamos anyagok amorfizalhatok.

Az altalunk vizsgalt mannit és szorbit egyike sem alkalmas azonban 6nmagéban erre a célra,
csak a két anyag megfeleld aranyt kombinalasaval sikeriilt elérni a kivant termikus

tulajdonsagokat, valamint a tovabbi feldolgozas soran elvart kdvetelményeket.

Gyakorlati kovetkeztetések

A dolgozatban ismertetett témak iranti folyamatos tudomanyos érdeklddés, és az
érintett kutatasi teriileteken tapasztalhaté dinamikus fejlédés jelzi, hogy ezek az ismeretek a
gyakorlatban sziikségesek ¢és jol hasznalhatok.

A jelen kutatdsi munka eredményei a gyogyszertechnolodgia teriiletén alkalmazhatok
pl. a mintaelokészités soran. Az altalunk kidolgozott eljarasokkal tiszta amorf anyag, illetve
meghatarozott kristalyossagi foku termékek allithatok eld.

Az eredményeknek tovabbi gyakorlati jelentdsége azon a téren van, hogy napjainkban
megnovekedett az igény pontosan meghatarozott ¢és jol reprodukélhatd tulajdonsagokkal
rendelkez0 alapanyagok, un. Active Pharmaceutical Ingredients (API) eldallitdsara. Ehhez
gyors, megbizhatd ¢és relevans modszerekre van sziikség a gyartasi folyamatok
nyomonkovetéséhez, és a termel6folyamatokrol szerzett ismeretek tokéletesitéséhez. Az ilyen
modszereknek a napjainkban egyre inkdbb el6térbe keriil6 PAT (Process Analytical
Technologies) szempontjabol is nagy jelentdségiik van.

Az Altalunk valasztott vizsgalati modszerek, és az ezekkel kidolgozott kvantitativ
meghatdarozasi eljardsok 0ttoré jellegliek voltak, ma a gyakorlatban ezeket a vizsgalatokat
mar rutinszeriien végzik.

A  munkank soran tanulmanyozott olvadéktechnologia, amely az olvadék
kristalyosodasan alapszik, valamint a cukoralkoholok alkalmazhatosaganak lehetdségei és

korlatai szintén fontosak a gyakorlatban.
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