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1. BEVEZETES

A szilard fazisnak két alfazisa kiilonboztethetd meg: a kristalyos és az amorf. A szilard
anyagokat rendszerint kristalyos formaban dolgozzak fel, de egyre szélesebb korben
alkalmazzak az amorf anyagokat is. A legfontosabb iparagazatok a miianyag ipar, a textil ipar,
az ¢lelmiszeripar, a félvezetok eldallitasa, a kerdmia ipar, az optikai livegek gyartdsa és
természetesen a gyogyszeripar, amelyek hasznalnak tiveges (amorf) anyagokat is.

A gybgyszeripar teriiletén a kristalyos fazisti anyagok alkalmazasa a legelterjedtebb.
Ez egy termodinamikailag stabil allapot, amely egyarant jelent hosszi- és rovid-tava
rendezettséget is anyagszerkezetileg. Az amorf anyagok molekuldi k6zott csak rovid-tava a
rendezettség, a kristalyracs nem épiil fel, éppen ezért nagyobb flexibilitassal rendelkeznek
molekularis szinten. A hatéanyagok amorf formaban torténd alkalmazasa a szilard
gyogyszerformak fejlesztése teriiletén egyre elfogadottabb és novekvd tendenciat mutat
minden elony0s €s hatranyos tulajdonsagaval egyiitt.

Amorf hatéanyagok alkalmazasanak szamos elonyos tulajdonsaga van. Ezek koziil is a
legfontosabb a jobb oldodasi tulajdonsag a kristalyos formahoz képest. Ez a tény azzal
magyarazhato, hogy nincs racsenergiajuk, ami az oldddas termodinamikai gatjanak tekinthetd.

Nem szabad azonban megfeledkezni az eldnytelen tulajdonsagokrol sem. Ezek koziil a
legfontosabb az amorf anyagok kisebb mértékli stabilitdsa, amely energiagazdagabb
allapotuknak koszonhetd. Ezért az amorf formulaciok rendszerint tartalmaznak valamilyen
kristalyosodast gatld segédanyagot is, amelyeknek szamtalan forméja all rendelkezésre a
gyogyszerfejlesztések teriiletén.

A gyogyszeripar érdeklédése szamottevé az amorfizalassal illetve az amorf forma
véletlenszeri megjelenésével kapcsolatban. Az amorfizalds igen innovativ eljarasnak
tekinthetdé napjainkban is. Ez nagymértékben koszonhetd az analitikai modszerek
fejlédésének.

A gyogyszertechnoldgiai amorfizaldssal kapcsolatban szamos tudomdnyos cikk
sziiletett. Sok koziiliik hatdbanyagok amorf formajanak eldallitasaval, vizsgalataval foglalkozik
¢és kivalo osszefoglald jellegli kozlemények is sziilettek. Kortilbeliil 1995 ota van jelen ez a
téma a kiilfoldi irodalomban. Magyar vonatkozasban a mi munkacsoportunk publikalt el6szor
az amortfizalas elonyos tulajdonsagardl 2003-ban és hasznalt kiilonbozéd modszereket egy
gyogyszeripari fejleszté munka kapcsan amorf hatéanyagot tartalmazéd gyogyszerkészitmény

kialakitasa céljabol.



2. CELKITUZES

Ezen munka ecls6édleges célja  Osszegylijteni az irodalmi  hatterét a
gyogyszertechnologiai amorfizalasnak. Célunk volt, hogy megkeressiik azokat az eldallitasi
modszereket, amelyek alkalmasak ennek a sajatos szilard formdnak a kialakitasara, tovabba
megkeresni a vizsgalati moddszereket, analitikai technikakat, amelyekkel az amorf forma
vizsgélhato.

A munka masodlagos célja a klopidogrél-hidrogénszulfat (CLP), mint modell
hatébanyag vizsgalata gyodgyszertechnoldgiai amorfizalas céljaval. A kisérletes munka a
kovetkez6 1épésekbdl all:

- a CLP iivegesedési tulajdonsaganak meghatarozasa: besorolasa a jol vagy rosszul
amorfizalhat6 hatdanyagok csoportjaba,

- egy olyan eldallitasi modszer véalasztdsa, amellyel tiszta, segédanyag nélkiili amorf
hatoéanyag allithato elo,

- elozetes stabilitds vizsgalatnak aldvetni az amorfizalt hatéanyagot, megallapitani,
hogyan rekrisztallizalodik a tarolas alatt,

- megfeleld kristdlyosodast gatld segédanyag keresése, amennyiben sziikséges, ¢és
meghatarozni annak mennyiségét, amellyel stabilizalhaté az amorf CLP,

- azamorf termék eléallitasanak 1éptéknovelése,

- kristalyosodast gatld segédanyaggal stabilizalt amorf CLP-t tartalmazo tabletta
eléallitasa,

- ,, in process” amorfizalasra vonatkoz6 altalanos protokoll megadasa, mint a munka

gyakorlati vonatkozasa.

Megemlitendd, hogy a disszertacio kisérletes része tulnyomo részben 2002 és 2004
kozott késziilt. Ebben az iddszakban a gyogyszeripar igen nagy érdeklddéssel fordult a
hatéanyagok amorfizalasdnak irdnyaba. Manapsdg szintén fontos teriiletnek tekinthetd az
amorf forma jelenléte a fejlesztésekben, de a szemlélet sokat valtozott. A szandékos
amorfizalas (,,deliberate amorphization””) még mindig nagy jelentdségli a gydgyszeriparban.
Az utdbbi iddben azonban nagy figyelmet kap az amorf fazis véletlenszerli megjelenése is a
formulélas és a tarolas soran, amely jelenség problémat okozhat a technologiai feldolgozas és

a gyogyszerkészitmény alkalmazasa soran.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Anyagok

A munkaban alkalmazott kristalyos modell hatéoanyag a CLP. Ez egy szijon at
alkalmazott trombocita aggregacio gatld vegylilet, amely sziv- és érrendszeri betegségek
kezelésében ¢és megeldzésében egyarant hasznalhato. Kémiailag a tiofénekhez tartozo
vegylilet, a hivatalos ITUPAC neve metil (+)-(S)-alfa-(2-klorofenil)-6,7-dihidrotienol[3,2-
c]piridin-5(4H)-acetat szulfat. Szerkezeti képletét az 1. abra mutatja. 6 kiilonb6z6 polimorf
modosulattal rendelkezik és ismert az amorf formaja is. A polimorfok koziil az 1. és a II.

format alkalmazzak gyogyszerkészitmények eldallitasa soran. Ezen munka soran a CLP II.

polimorf mddosulata volt a kiindulasi kristalyos hatéanyag (EGIS, Budapest, Magyarorszag).

Cl  COOCHj;
o
S
* H,SO4

1. abra: A CLP szerkezeti képlete

Az alkalmazott oldoszereket és segédanyagokat az 1. tablazat 6sszesiti.

1. tablazat: Alkalmazott olddszerek és segédanyagok

Segédanyag tipusa Anyagok Gyartok

96%-0s etanol Merck, Magyarorszig
Oldoszerek Metanol

Aceton Reanal, Magyarorszag
Aerosil 200 (kolloid SiO,) Nippon Aerosil Co., Japan
Syloid 72 FP (porozus SiO,) Grace, Magyarorszag
Kaolin Merck, Magyarorszag
Mannit

Kristalyosodast gatlo

segédanyagok

Mikrokristalyos celluléz (MCC) (Avicel
PH 101)

FMC Corporation, Eurépa

Polivinil-pirrolidon (PVP K25) (PVP,
Kollidon®™ 25

Keresztkotott PVP (Crospovidone,
Kollidon® CL-M, PVP K CL-M)

BASF, Németorszag

Metil-celluloz

(Ph. Eur.)

Tablettazas segédanyagai

Mikrokristalyos celluléz (MCC) (Avicel
PH 101), mint t6ltdanyag

FMC Corporation, Europa

Keresztkotott PVP (PVP Polypl. XL 10)
(Polyplasdone®™ XL 10, N-vinil-2-
pirrolidon polimer), mint dezintegrans

I.S.P. Technologies Inc.,
Németorszag

Magnézium-sztearat, mint lubrikans

Hungaropharma, Magyarorszag




3.2. Modszerek

A gyogyszertechnologiai amorfizalasnak két lehetdsége van. Az egyik sordn a
kristdlyos hatéoanyag amorf formajat allitjak el segédanyag nélkiil, és ha megfeleld
stabilitdssal rendelkezik, ezt dolgozzdk fel a gyodgyszerforma eldallitdsa sordn. A masik
lehetéség, amikor kristdlyosodast gatlo segédanyag alkalmazdsara van sziikség az
amorfizaldsnal, mert csak igy biztosithatd a gydgyszerformadban az amorf hatdanyag
stabilitdsa. A két ut kozotti kiilonbséget a 2. abra szemlélteti. Munkank maddszerei ezt a sémat

kovetik.

Kristalyos hatdéanyag

Amorfizalas
Alapanyag eléallitasa l | Gydgyszerforma el6allitasa
Amorf hatdéanyag Amorf hatéanyagot tartalmazo rendszer
(segédanyag nélkiil) kristalyosodast gatlé segédanyaggal
¢ 14

A gyogyszerforma kialakitasahoz sziikséges
segédanyagok (tolt6-, kétdanyagok, stb.)

V' N
v

A gyogyszerforma kialakitasahoz sziikséges|
technoldgiai moédszer (6rlés, préselés, stb.)

Szilard gyogyszerforma:
9 granulatum, kapszula, tabletta
v

2. abra: Az amorfizalas szintjel

3.2.1. Amorf CLP eléallitasa segédanyag nélkiil

Az amorf mintdkat 96 %-os etanollal és metanollal allitottuk el6. 1,00 g CLP-t
oldottunk fel 10,00 g etanolban vagy 4,00 g metanolban 5 perc magneses keverés mellett
szobahOmérsékleten. Az oldoszer -elparologtatasat két modszerrel valositottuk meg:
szobahomérsékletii levegd befuvatasaval és vakuum alkalmazasaval. 1,00 g CLP-t kezeltiink
20,00 g acetonnal ugyancsak magneses keverés mellett. Vakuum alkalmazasaval tavolitottuk
el az acetont. Szaradas utan a mintadkat poritottuk porCelan mozsarban, pisztilussal. A
tovabbiakban az etanollal késziilt, szobahomérsékletii levegd befuvatasaval szaritott mintakat

hasznéaltuk referenciaként.



3.2.2. Kristalyosodast gatlo segédanyag valasztasa

Kiilonb6z6 mennyiségii CLP-t oldottunk fel eltéré mennyiségii 96 %-0s etanolban. Az
oldatokat kiilonbozd kristalyosodast gatldo segédanyaggal kevertiik 6ssze porcelan mozsarban,
melyek oldatos vagy szuszpenzios rendszert képeztek, esetleg gél keletkezett beldliikk. A
CLP:segédanyag arany 7:3 volt. A mintdkat szobai koriilmények kozott (25 °C-on, 46 %
relativ paratartalom mellett) szaritottuk. A legmegfelelébbnek talalt segédanyag kivalasztasa
utan a hatéanyag:segédanyag arany beallitasdnak céljabol 1:9, 3:7, 1:1, 7:3 és 9:1 aranyu

mintakat készitettink.

3.2.3. Amorfizalas léptéknoveléssel

Minta 1: 28,0 g CLP-t feloldottunk 160,09 96 %-os etanolban 2 perc magneses
keverés mellett. 12,0 g Aerosil 200-at és 40,0 g MCC-t Turbula keverdben (sebesség: 50 rpm,
keverési 1d6: 5 perc) kevertiik. Az oldatot raporlasztottuk a poragy felszinére, amelyet iistben
mozgattunk (Dragex-1, Jergen).

Minta 2: 28,0 g CLP-t feloldottunk 160,0 g 96 %-os etanolban 2 perc magneses
keverés mellett. 12,0 g Aerosil 200-at oszlattunk el az oldatban, amely 2 perc alatt gélt képzett
vele. Ezt porlasztottuk rd 40,0 g MCC poragyra (Dragex-1, Jorgen).

3.2.4. Tablettak eldallitasa

A Minta 2 O0sszetétele és készitési paraméterei alapjan nagyobb mennyiségii
koztiterméket allitottunk eld. Ez a koztitermék lett a tablettak belsd fazisa. Egy tabletta
tomege 400 mg, amely 100 mg CLP-t tartalmaz. 1000 tablettara vonatkoztatva a 2. tablazat
tartalmazza az Osszetételt. A tablettadzas Korsch EKO excenteres tablettazogéppel tortént (35

tabletta/perc sebességgel és 12 mm-es présszerszammal, a kompresszids eré 9+1 kN volt).

2. tablazat: 1000 db tabletta 6szzetétele

Anyagok Mennyiségek
Belso fazis CLP 100,00 g
Aerosil 200 42,86 g
MCC 243,14 ¢
Kiilso fazis Polyplasdone XL 10 12,00 g
Magnézium-sztearat 2,00 g




3.2.5. Differencialis pasztazo kalorimetrias vizsgalatok (DSC)

Az amorf forma azonositasira a DSC moddszerét alkalmaztuk (Mettler-Toledo DSC
821 instrument). Az aluminium mintatartoba 4,80-5,20 mg mintat helyeztiink, amelyet 25-
200 °C-ig futottiink 5 °C/perc fiitési sebességgel 100-150 ml/perc-es argon gazoblités mellett.

3.2.6. Porrontgen diffrakcios vizsgalatok (XRPD)
Az XRPD vizsgélatokat Rigaku Miniflex II tipusu berendezésen végeztiik (az anod
csO réz, Ka=1,5405; 30 kV; 15 mA; 4°/perc).

3.2.7. Furier transzformacids infravords spektroszkopiai vizsgalatok (FT-IR)

A mintak kémiai stabilitasat FT-IR vizsgalatokkal kovettiik nyomon. A berendezés
tipusa: Thermo-Nicolet Avatar 330. 0,5 mg CLP-tartalmaz6 mintat sszekevertiink achat
mozsarban 150 mg KBr-dal. A keveréket 10 t préserdvel pasztillava préseltiik. Minden
pasztillat 64-szer szkenneltiink 4000-400 cm-ig.

A H-hid kotés jelenlétét is FT-IR vizsgalattal bizonyitottuk szilard és folyadék
fazisban egyarant vizsgalva a mintakat. Oldoészerként diklér-metant hasznaltunk, az
alkalmazott koncentraciok a kovetkezék voltak: 0,1000 g / 10 cm?®, 0,0500 g / 10 cm?®, 0,0250
g/ 10 cm® 0,0125 g/ 10 cm®. Ennél a vizsgalatnal Bio-Rad Digilab Division FTS-65A/869
berendezést hasznaltunk ugyancsak 4000-400 cm™-ig. A spektrométer DTGS detektorral volt
felszerelve, amelyet a szilard mintdk mérésére alkalmaztunk. A folyékony mintdkat 0,1 mm

vékony KBr celldban vizsgaltuk.

3.2.8. Tabletta paraméterek vizsgalata
A kovetkez6 tabletta paramétereket mind a friss, mind a tarolt tablettdk esetében
megvizsgaltuk: tomeg, atmérd, magassag (mikrométercsavar Mitutoyo), mechanikai

szilardsag (Heberlein apparatus) €s dezintegracios 1d6 (Erweka ZT71).

3.2.9. A termékek stabilitas vizsgalata

A nemzetk6zi szabvanyoknak megfeleléen (ICH Q1A), kiilonbozé tarolasi
koriilmények kozott tartottuk a koztitermékeket és a tablettakat. A hossza tava vizsgalatokat
2542 °C-on és 60+5% RH mellett, mig a gyorsitott vizsgalatokat 4042 °C-on és 75+5% RH
mellett végeztiik. Mindkét esetben nyitott és zart tdroloedényben is tartottuk a termékeket és a

tarolasi id6 4 hét volt.



4. EREDMENYEK

4.1. Az iivegesedési homérséklet (T ) meghatarozasa

Az livegesedési hdmérséklet (Tg) nagyon fontos paraméter az amorf anyagok teriiletén,
ezzel azonosithatok ¢és segitségével besorolhatok a jol vagy rosszul amorfizalhaté anyagok
kozé. A CLP esetén a Ty varhato értéke, irodalmi adatok alapjan 27,2-87,3 °C (300,4-360,4 K)
(az olvadaspont (Tp) 2/3-t0l 4/5-ig tartd intervallum Kelvinben szamolva). DSC vizsgalat
segitségével hataroztuk meg kisérletes uton ezt az értéket. Kétszer egymas utan felfiitve a
CLP-t olvadaspontja f61¢, lathatova teheté a Ty. A valtozas 82-110 °C-ig lathatd. A valtozas
kozépérteke 88,9 °C (362,1 K), tehat ezt a hdmérsékletet tekintettiik a CLP Ty értékének. A
Ty/Tm arany 0,80, tehat megallapithato, hogy a CLP jol amorfizalhato hatéanyag.

4.2. Az amorf CLP eléallitasa

A kiilonb6z6 oldoszerekkel elkészitett mintakat elsddlegesen DSC vizsgalatnak
vetettiilk ala. A kristalyos CLP olvadaspontja (Tp,) 177,4 °C (450,6 K) volt. Az acetonnal
kezelt minta kristdlyos maradt. Az etanollal és a metanollal késziilt termékek amorf fazisba
keriiltek mind a szobahémérsékletii levegdvel, mind pedig a vakuum segitségével szaritottak.
Itt a karakteres olvadaspont a DSC gorbérdl eltiint, entalpia-valtozas nem tapasztalhato
ezeken a gorbéken, a Ty nem detektalhato. A mintdk amorf voltat XRPD vizsgalatokkal is
alatamasztottuk. Az XRPD vizsgalatok eredményeit a 3. abra mutatja. FT-IR vizsgalatokkal
bizonyitottuk, hogy a mintdk nem bomlottak el, kémiai szerkezetiikk azonos a kiinduléasi
anyagéval. A metanollal és az etanollal késziilt mintak egyarant amorfnak bizonyultak a
szaritdas modszerétdl fliggetleniil. Valasztasunk az etanolra esett, a tovabbiakban ezzel

dolgoztunk, mert az etanol a kevésbé veszélyes 3. osztalyba tartozik (ICH Q3C).

4.3. Elozetes stabilitas vizsgalat

Az amorf anyagok rekrisztallizaciéra valé hajlama szamottev energiagazdag
allapotuk miatt. Az etanollal késziilt amorf mintakat zart mintatartoban tartottuk szobai
koriilmények kozott (2342 °C és 55+£5 RH). A kristalyosodas 30 nap elteltével indult el és
kortilbeliil a 76. napon allt meg. A mintat DSC-vel vizsgaltuk, a mérési eredményeket a 4.
abra 0Osszegzi. Megallapithatd, hogy 6nmagdban, segédanyag nélkiil, nem alkalmazhat6 az

amorf CLP a gyors rekrisztallizaci6 miatt.
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3. abra: CLP vizsgalata DSC és XRPD modszerrel. A: kristalyos CLP, B: etanollal késziilt és
szobahOmérsékletii levegdvel szaritott minta, C: etanollal késziilt és vakuummal széritott, D:
metanollal késziilt és szobahdmérsékletli levegdvel szaritott minta, E: metanollal késziilt és

vakuummal szaritott, F: acetonnal kezelt és vakuummal szaritott minta.
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4. abra: Elozetes stabilitas vizsgalat. A: Friss minta, B: 30 napig tarolt minta, C: 34 napig
tarolt minta, D: 45 napig tarolt minta, E: 76 napig tarolt minta, F: 96 napig tarolt minta, G:

109 napig tarolt minta.



4.4. Kristalyosodast gatlo segédanyag kivalasztasa

A stabilitdsvizsgalat alapjan az amorf format stabilizdlo segédanyag alkalmazasara
volt sziikség. Az 5. abra 0sszegzi a kiprobalasra keriilt kristalyosodast gatlo segédanyagokkal
késziilt mintdk DSC gorbéit. Az hatdanyag segédanyag arany minden esetben 7:3 volt. Bar a
PVP K25-tel, a PVP K CL-M-mel késziilt mintak DSC gorbéin nem lathato T, ami a minta
amorf jellegére utal, a mintdk szinvaltozdsa miatt inkompatibilitast feltételeziink a
komponensek ko6zott. Az Aerosil 200-zal késziilt minta gorbéjén sem detektaltunk Tpy-et,
ezzel megallapitottuk a minta amorf jellegét. Irodalmi adatok alapjan feltételezhetd volt H-hid
kotés létrejotte az Aerosil 200 és a CLP kozott, amely eldsegiti az amorf forma megtartasat.
Az eredmények alapjan tehat az Aerosil 200 bizonyult megfelelé kristalyosodast gatld

segédanyagnak.
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5. abra: Kristalyosodast gatlok hatasa a CLP kristdlyossagara. A: Kristalyos referencia anyag,
B: amorf referencia anyag, C: mannittal késziilt minta, D: kaolinnal késziilt minta, E: MCC-
vel késziilt mint, F: PVP K25-tel késziilt minta, G: PVP K CL-M-mel késziilt minta, H: metil-
celluldzzal készilt minta, 1. Syloid 72 FP-vel késziilt minta, és J: Aerosil 200-zal késziilt
minta.

A CLP:Aecrosil 200 arany optimalizalasat is elvégeztiik. Megallapitottuk, hogy a
CLP:Aerosil 200=7:3 arany biztosit amorf CLP-t. A vizsgalatokat DSC mérések tamasztjak

ala.

4.5. Amorfizalas 1éptéknovelésben
Aerosil 200 alkalmazasaval 28-szoros léptéknovelést hajtottunk végre. Két minta
készilt Minta 1 és Minta 2 néven (készitésiik leirdsa az Anyagok és modszerek fejezetben).

Mindketté modszernél MCC hordozot alkalmaztunk. A Minta 1 esetén az MCC és Aerosil
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200 fizikai keverékének felszinére porlasztottuk ra a CLP alkoholos oldatat (kitermelés: 64,8
%). A Minta 2 esetén az MCC poragyra porlasztottuk a CLP alkoholos oldataban gélesitett
Aerosil 200-at. A minta kezelhetdsége és kitermelése (85,2 %) is sokkal jobb volt, min a
Minta 1 esetén. A mintdkban a Ty, hidnya mutatja a CLP amorf voltat. Ezekben a mintakban
bebizonyitottuk az Aerosil 200 szilanol csoportja és a CLP kdzott kialakulé H-hid kotést FT-
IR spektroszkopia segitségével (6. abra). Az eredmények alapjan a végsé gyogyszerforma

kialakitasa céljabol a Minta 2 dsszetételt vettiik alapul a tovabbiakban.

AV

Adszorbancia

t t t t t t
1200 1150 1100 1050 1000 950
Hullamszam (1/cm)

6. abra: A Minta 2. FT-IR vizsgalata oldat formaban diklor-metanban. A: Szilard Minta 2., B:
0,1000 g minta 10 cm® oldatban, C: 0,0500 g minta 10 cm® oldatban, D: 0,0250 g minta
10 cm?® oldatban, E: 0,0125 g minta 10 cm® oldatban, F: diklor-metan.

4.6. Tablettazas és tabletta vizsgalat

Ujabb 1éptéknovelést hajtottunk végre, amely soran 1000 db tabletta késziilt. Mind a
friss, mind tarolt mintdkat egyarant vizsgaltunk. Termoanalitikai vizsgalatokkal kovettiik a
rekrisztallizacid6 mértékét. Agresszivebb koriilmények kozott (40 °C és 75 % RH), nyitott
taroloedényben tarolva 4 hét utan tapasztalhatd kismértékli kristalyosodasra utalo jel, de a
tobbi minta DSC gorbéje nem mutat rekrisztallizacidt. Vizsgaltuk a tablettdk fizikai
paramétereit is. Ezek az adatok az amorf forma higroszkdpossagat erdsitették meg, bar az
Osszetételben szerepld Polyplasdone XL 10, mint szuperdezintegrans, jelenléte szintén
szerepet jatszik a tapasztaltakban.

Megallapitottuk, hogy tabletta gyogyszerforméaban eldallitottunk egy olyan terméket,
amely amorf forméban tartalmazza a CLP-t, mint modell hatéanyagot, megfeleld stabilitassal
rendelkezik a rekrisztallizacidé szempontjabol, és ez nagymértékben kdszonhetd a hatéanyag

¢és a segédanyag kozott kialakuldé méasodlagos kotderd kialakulasanak.
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5. OSSZEFOGLALAS

A munka elsédleges célja a gyogyszertechnoldgiai amorfizalds irodalmi hatterének a
feltérképezése volt. Ebben a részben 0sszegyiijtottikk a formulalas lehetségeit. Szamos példa
volt fellelheté az oldoszeres eljarasok, az olvadék technologidk és az Orléses eljarasok
teriiletén. Talaltunk néhany jol ismert, gyakran tanulmanyozott hatéanyagot, amelyek minden
eljarasnal felbukkantak. Az egyik legtdbbet vizsgalt hatéanyag ezen a teriileten az
indometacin. Az irodalmi adatok alapjan az anyagok két csoportja kiilonbdztethetd meg: a
rosszul illetve a jol amorfizalhatd csoport (poor és good glass-formers). Osszegytjtottiik a
szilard fazist analizis 6 modszereit, amelyekkel az amorf anyagok is vizsgalhatok.

A kisérletes részben a CLP volt az alkalmazott modell hatéanyag. El6szor
meghataroztuk az amorfizalhatosagi tulajdonsagat a hatéanyagnak. Ehhez sziikségiink volt
egy segédanyagmentes amorf mintara. Oldoszeres eljarast alkalmaztunk és kivalasztottuk a
legmegfelelobb oldoszert a termék eldallitasahoz. DSC vizsgalat segitségével meghataroztuk
a CLP Tp és Ty értékeit. A T¢/Ty hanyados értéke 0,80 volt, amelynek értelmében a CLP jol
amorfizalhat6 hatéanyag.

A kovetkezokben eldzetes stabilitas vizsgalatot végeztiink. Az amorf CLP-t vizsgaltuk
rekrisztallizdcié szempontjabol. Azt tapasztaltuk, hogy a kristdlyosodas egy honap utdn indul
meg a mintaban. Eredményeink alapjan kovetkezd 1épésként a kristdlyosodast gatld
segédanyag kivalasztasat hataroztuk meg.

A segédanyagok széles palettajat teszteltiik, mint kristdlyosodast gatlé segédanyag.
Ezek ko6z6tt az anyagok kozott voltak kristalyosak, szemikristalyosak és amorfak egyarant. A
DSC vizsgalatok alapjan az Aerosil 200, mint amorf hidrofil SiO,, stabilizalta a CLP-t amorf
formaban. FT-IR vizsgalatok segitségével bizonyitottuk, hogy H-hid k&tés van a CLP és az
Aerosil 200 silanol csoportjai kozott. Ez a masodlagos kotés tovabb stabilizalja az amorf
terméket. Ezutan vizsgaltuk a megfeleld hatéanyag:segédanyag ardnyt. A 7:3 aranyt talaltuk
megfelelonek és ezt hasznaltuk a tovabbi 1épésekben.

A léptéknovelés soran az amorfizalt terméket stabilizaltuk az MCC, mint vivoanyag,
feliiletén. Ez 28-szoros 1éptéknovelést jelentett. Két kiillonb6z6 modszerrel allitottuk elé a
terméket. Mind a kitermelés, mind a termék stabilitisa szempontjabol az a minta bizonyult
jobbnak, amely el6allitasanal az Aerosil 200 a CLP alkoholos oldatdba keriilt és ott gélt
képzett azzal.

Egy tovabbi Iéptéknovelési 1épésben tablettat allitottunk eld a koztitermékbdl, ehhez

tovabbi, a tabletta belso illetve kiils0 fazisaban alkalmazott, segédanyagra volt sziikség. 1000

12



tablettat készitettiink és vizsgaltuk azokat frissen, kozvetleniil az eldallitas utan, €s tarolast
kovetden. Azt tapasztaltuk, hogy a tabletta gyogyszerforma jobb stabilitassal rendelkezik
rekrisztallizacio szempontjabol, mint a koztitermék. Ez Osszefliggésbe hozhaté a termék
feltiletének csokkenésével.

Végezetiil munkank gyakorlati vonatkozasat tekintve, megadunk egy olyan protokollt,
amely a hatéanyag(ok) ,,in process” amorfizalasat célozza meg (7. abra). Meg kell jegyezni,
hogy az ,,in process” amorfizalas kifejezést, mint tudomanyos terminus technicust, mi irtuk le
els6ként mind a kiilfoldi, mind a hazai irodalomban. Megitélésiink szerint az amorfizalasi
protokoll 1épései jol alkalmazhaté sémat adnak mind a tudomanyos, mind a gyogyszeripari

alkalmazas tekintetében.

< ‘In process’ amorfizalasi protokoll >
oldészeres technolégiaval

1. lépés Alkalmas olddszer kivalasztasa

Alkalmas kristalyosodast gatlé
segedanyag valasztasa, és az
optimalis hatéanyag:segédanyag
arany meghatarozasa

2. lépés

3. lépés Amorfizalas léptékndveléssel

4. 1épés Amorfizalt hatéanyag stabilizalasa
hordozé feluletén

5. lépés A tablettazas kulsé fazisanak
hozzaadasa
6. lépés Tabletta készités

7. abra: ,,In process” amorfizalasi protokoll
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