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1. BEVEZETES

Napjainkban a  hatéanyagok  polimorfizmusanak  vizsgéalata elengedhetetlen a
gyogyszerkutatasban és a gyartas soran. Ezt a folyamatot hivjak ,,polimorfia sziirésnek”. A
szerves anyagok polimorfia sziirése egy igencsak Osszetett és tobbréti feladat, amely komoly
kihivast jelent az innovatoroknak ¢€s a generikus gyogyszergyaraknak mind gyogyszerészeti,
mind iparjogvédelmi szempontbol.

A polimorfizmus egy régota ismert jelenség. Egyes irodalmi adatok alapjan a szilard anyagok
32-51% -nal el6fordul (Hilfiker, 2006), mig mas forrasok szerint a kristalyos hatéanyagok
~90% -anak van polimorf modosulata (Theyer, 2007). Az egyes polimorfok fizikai-kémiai
tulajdonsagokban ugy, mint az olvadaspont, keménység, oldékonysag, kioldodasi sebesség,
stb. eltérhetnek a kristalyszerkezetiikb6l adodé kiilonbozoséglik miatt, ami hatassal van a
feldolgozhatdsagra, a tarolasra, a felszivodasra, a toxicitasra, a hatékonysagra, illetve magara
a hatdanyag biohasznosuldsara. A polimorfia szlirés kiemelkedden fontos, amiodta a
gyogyszeriigyi hatésagok megkovetelik a szildrd fazist hatéanyagok pontos karakterizalasat
¢s a hatdanyag-jelolt csak abban a formaban hozhaté forgalomba, amelyre a draga biologiai,
toxikologiai és klinikai vizsgalatokat elvégezték (Byrn et al., 1995, Huang et al., 2004, Raw et
al. 2004).

Egy adott gydgyszerforma hatdéanyag(ok)bdl és segédanyagokbol all. Bar a segédanyagoknak
inertnek kell lenniiik, mégis befolyasolhatjak a hatéanyag felszivodasat és a biohasznosulasat
(Jackson et al., 2000). Az additivek és a kiilonféle szennyezOk befolyasolhatjak a polimorf
kinetikai stabilitasat a gocképzddésre €s a kristaly novekedésre kifejtett hatasuk révén (Gu et
al., 2002, Hilfiker et al., 2006). Eppen ezért az additivek jelenlétében végzett polimorfia
szlirés mas eredményekhez vezethet, mint a nélkiiliik végzett tiszta mintak esetében (Hilfiker
et al., 2006). A gyodgyszeriparban egyre tobbet hasznalt additivek a cukorészterek, amelyek az
¢lelmiszer- és kozmetikai iparban mar régota elterjedtek. Hasznaljak éket, mint emulgens,
oldékonysag- és kioldddasi sebesség noveldk, gél-képzok és kristaly novekedés gyorsitok,
illetve kristalyosodas-gatlok (Mitsubishi Co., 1982, Akoh, 1992, Mutoh et al., 2007, Oh et al.,
2006, Garti et al. 2000, Kato et al. 1971, Awad et al., 2002). Sziits és munkatarsai korabban
leirtdk, hogy egy bizonyos tipust cukorészter befolyasolta egy modellanyag kristalyossaganak
mértékét (Szits et al., 2011). Ebbdl adoddan, ha a cukorészter befolyasolhatja egy hatdanyag
kristalyszerkezetét, hasznos lenne megvizsgalni a szerkezeti valtozasokat cukorészterek mint

additivek jelenlétében is.



2. CELKITUZES

A polimorfia sziirés folyaman nem elegendd csupan a szerves oldoszerek €s a homérséklet
hatasat vizsgalni. A kiilonféle additivek jelenlétét, mint pl. a cukorészterek, is figyelembe kell
venni. A cukorészterek, mint feliiletaktiv anyagok, polimorf-valtast eredményezhetnek a
kristalyositas folyaman, amely végso soron befolyasolhatja a hatéanyag biohasznosulésat.

A Ph.D. munkdm célja egy polimorfia sziirési moédszer fejlesztése volt egy modell
hatéanyagon, tovabba kiilonféle cukorészterek hatdsdnak tanulmanyozasa a kristalyositasi
folyamat alatt.

A. F6 célom egy polimorfia sziirési modszer fejlesztése volt egy fazis vizsgalaton
megbukott hatéanyag-jelolton. Kiilonbozd kristalyositasi és transzformacids modszereket
hasznaltam a modell anyag polimorfjainak eléallitasara. Ily modon nyolc tiszta polimorfot
kaptam, amelyeket fénymikroszkoppal, pasztazo elektronmikroszkoppal, porrontgennel,
differencialis pasztdzo kaloriméterrel és Raman spektroszképidval azonositottam. EQy
specialis kiold6 kozeget is fejlesztettem, aminek a segitségével szintén jol elkiilonithetd volt a
nyolc polimorf.

B. A polimorfok karakterizalasa utan, a relativ stabilitasukat is vizsgaltuk szuszpenzids
kevertetéses moddszerrel, paratartalom és hémérsékletre bedllitdsdra alkalmas porrontgenés
differencialis pasztazo kaloriméterrel.

C. Végezetiil, kiillonboz6 tipusi cukorészterek (amelyek manapsag széles korben
hasznalatosak) jelenlétében végeztem kristalyositast, hogy megallapitsam, van-e polimorf-

modosito hatasuk ezeknek a segédanyagoknak.

3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1. Anyagok

Ph.D. munkdm soran egy fazis vizsgalaton megbukott hatéanyag-jeldlt polimorfizmusat
tanulmanyoztam, kémiai neve 3-[2-({[1-(2-ciklohexiletil)-5-(2,5-dimetoxi-4-metilfenil)-1H-
1,2,4-triazol-3-ylJamino}karbonil)-6-metoxi-4,5-dimetil-1H-indol-1-yl}  propansav (Sanofi
Gyogyszergyar, Budapest).

Az els6 1épésben a polimorfok eldallitasat analitikai tisztasagu, kiilonféle szerves oldoszerbol

torténd kristalyositassal végeztem.



A tiszta oldoszerbdl torténd kristalyositas utdn megismételtem a kisérletet, ugyanazt a
modszert alkalmazva, de ezuttal kiilonbozo, alacsony (S 370 és L 595) illetve magas HLB-
értékkel (S 1570, O 1570 and D 1216) rendelkezd cukorészterek jelenlétében (Mitsubishi-
Kagaku Foods Corporation, Japan).

3.2. Mintak eloallitasa
Kristalyositassal torténé polimorf elallitas

A polimorfok eldallitasara kiilonb6z6 technikakat alkalmaztam (1. tablazat).

Sokk hiitéssel torténé kristalyositas: a modell anyag ~100 mg-jat feloldottam az adott
oldoszer forrdspontjan, igy egy tultelitett oldatot kaptam, amelyet aztan tovabb higitottam egy
kevés mennyiségli oldoszerrel. Az oldatot még melegen leszlirtem 10 pm-es Canula szlir6n

keresztiil egy jeges fiirdébe allitott kémcsdbe.

Lassu hiitéses Kristalyositas: Az el6z0 modszert alkalmaztam, de a meleg oldatot lassan
hiitdttem (-3 °C/h).

Lassu elparologtatassal torténé Kkristalyositas: Az igy kapott termékek a sokk hiitéssel
eldallitott tiszta filtratumok beszaradt maradékai voltak.

Melegitéses transzformacioval torténé polimorf elallitas:

A hatéanyag-jeldlt két polimorfjat (Il-es és IVb forma) a kristalyositassal kapott polimorfok
kiilonb6zd hémérsékletn torténd melegitésével sikeriilt eldallitani. Amikor az I-es format
160 °C-on, 6 oran keresztiil melegitettem Il-es formaba alakult. A IVb forma esetében

ugyanez a folyamat jatszodott le csak magasabb homérsékletet kellett alkalmazni (205 °C).

1. tablazat: az egyes polimorfok eléallitasara hasznalt médszerek

Forma  Médszer Oldészer Koriilmények
| kristalyositas 96 %, abs. etanol sokk hiités
I melegités - 160 °C/6 ora (I-es formabol)
Il kristalyositas  izopropanol, 2-butanon, sokk hités
butilacetat, etilacetat,
toluol
IVa  kristalyositas metanol sokk hiités
Vb melegités - 205 °C/6 ora (Iva formabol)
\ kristalyositas kloroform sokk hiités, lassu hiités, lassu
beparlas
Vi kristalyositas aceton, metanol, sokk hiités, lassu hiités, lasst
diklormetan, 1,4—dioxan beparlas
VIl kristalyositas acetonitril sokk hiités




Cukorészterek jelenlétében kristalyositassal torténo polimorf eléallitas

A polimorfok kiilonféle analitikai vizsgalatokkal torténé megkiilonboztetése utan,
megismételtem az oldoszeres atkristalyositast kiilonboz6 cukorészterek jelenlétében. A

cukorészterek a HLB-értékiik alapjan lettek kivalasztva (2. tablazat).

2. tablazat: az felhasznalt cukorészterek (CE) és oldészerek az additiv-indukalta

kristalyositashoz
CE Oldoszer HLB HA:CE tomegarany
S 370 kloroform, diklormetan 3 1:1
S 1570 kloroform 15 11

0 1570* 96%, abs. etanol, butilacetat, metanol, kloroform, 15 1:1, 1:2, 1:4,2:1, 4:1
diklorometan, 2-butanon, izopropanol
L 595* 96%, abs. etanol, butilacetat, metanol, kloroform, 5 1:1,1:2,1:4,2:1,4:1
diklérmetan, 2-butanon, izopropanol, etilacetat,
toluol, aceton 1:1
D 1216 96%, abs. etanol, 2-butanon, izopropanol, 16

metanol, kloroform, aceton

* Az O 1570 and L 595 cukorészterek esetében, amelyeknél tapasztaltunk polimorf-modositd hatast, tovabbi

tomegaranyokban is vizsgaltuk dket.
3.3. Polimorfia vizsgalé modszerek

A hatéanyag-jelolt részecskeméret eloszlasat fénymikroszkop segitségével hataroztuk meg,
LEICA Image Processing and Analysis System (LEICA Q500MC, LEICA Cambridge Ltd.,
Cambridge, Egyesiilt Kiralysag) miiszert hasznalva.

Hitachi Scientific Ltd., Tokio, Japan), 1000 x-es nagyobbitast alkalmazva. A minta
elektromos vezetéképességének biztositasihoz Bio-Rad SC 502, VG Microtech késziiléket
(Uckfield, Egyesiilt Kiralysag) hasznaltunk. A 1égnyomas 1,3 -3,0 mPa volt.

A Raman spektrumok szobahémérsékleten lettek felvéve, Nd-YAG (532 nm) és didda (785
nm) gerjesztésti 1ézerrel, valamint hiitott CCD detektorrel felszerelt Bruker SENTERRA
Dispersive Raman Microscope (Bruker Optik GmbH, Ettlingen, Németorszag) késziilék

segitségével.



A porriontgen spektrumok Cu Kal sugarzasa (L = 1,5406 A) BRUKER D8 Advance
diffraktométerrel (Bruker AXS GmbH, Karlsruhe, Németorszag) lettek rogzitve 2,5 - 40 °/20
tartomanyban.

A differencialis pasztazo kalorimetrikus gorbéket Mettler Toledo DSC27HP késziilék
(Mettler-Toledo AG, Greifensee, Svajc) segitségével kaptuk meg, 10 °C/perc fiitési
sebességet hasznalva, 25 °C-rdl indulva 250 °C-ig.

A Kioldodasi sebességet szintén tanulmanyoztuk modositott lapatos kioldoberendezés
alkalmazasaval (Pharmatest, Hainburg, Németorszag). Egy megfelel6 kioldo kozeget kellett
elézetesen kifejleszteni a model anyag rossz vizoldékonysaga miatt. Az egyes polimorfokat
tartalmazo oldatok koncentracidit spektrofotometriasan hataroztuk meg 324 nm-en (Unicam

UV/is spektrofotométer, Unicam Limited, Cambridge, Egyesiilt Kiralysag).

3.4 A polimorfok relativ stabilitas vizsgalata
Szuszpenzids kevertetéses modszer

Automata laborreaktor rendszert (Avantium Crystal 16, Amszterdam, Hollandia) hasznaltunk
a kilonbozé polimorfok szuszpenzidban torténd relativ stabilitds vizsgalatanal. Az egyes
polimorfok 96 %-os etanolban, illetve szilikon olajban voltak kevertetve. A polimorfok
maximum 130 napig voltak vizsgalva szobahOmérsékleten, 50 vagy 70 °C-on (etanol
esetében) vagy 200 °C-on (szilikon olaj esetében). A szuszpenziobol id6rdl idére mintat

vettiink és az igy kapott kristalyokat porrontgen vizsgalattal azonositottuk.
Paratartalom és homérsékletre beallitasara alkalmas porrontgen

A paratartalom és hdmérsékletre beallitasara alkalmas porrontgen diffraktogramokat Cu Kal
(L =1.5406 A) sugarzasa, Bruker D8 Advance diffraktométer (Bruker AXS GmbH,
Karlsruhe, Németorszag) segitségével rogzitettiik 2,5 - 40 °/20 tartomanyban. A paratartalom
vizsgalat esetén a kovetkezOk voltak a paraméterek: 20 és 80% kozotti relativ paratartalom,
10 RH% 1épésekkel, és a megismételt mérés 20 RH%-on tortént. A hdmérséklet 30 °C volt. A
hémérséklet fliggd porrontgen vizsgalatok 30 ¢és 230 °C kozott végeztik el, 5 °C-0s
1épésenként. A sorozat mérések utdn, a mintakat visszahtitottiik 30 °C-ra és azonnal, illetve

egy nap elteltével is megmértiik.



Differencialis pasztazo kaloriméter

A differencialis pasztazo kaloriméter vizsgalatokat egy 821e tipusu, 9.30 szoftver verzidju
Mettler Toledo STARe thermal analysis system késziilék (Mettler-Toledo AG, Greifensee,
Svajc) segitségével végeztiik el 1, 10 vagy 30 °C/perc linearis fiitési sebességet alkalmazva. A
vizsgélatok 25-250 °C hdmérsékleti tartomdnyban torténtek. A moduldlt homérsékleti
differencidlis pasztazé kaloriméterrel végzett vizsgéalat paraméterei a kovetkezdk voltak:
hémérsékleti tartomany: 25-250 °C; futési sebesség: 10 °C/perc; amplitado: 0,5 vagy 1 °C;

period: 0.5 or 1 min.

4. EREDMENYEK
4.1. A polimorfok azonositasa
Fénymikroszkop

A részecskék legtobbje a 10-25 um-es mérettartomanyba esett. A legkisebb részecskéi a [Va
Forméanak, mig a legnagyobbak a VI-os Forménak voltak. Az l-es ¢és ll-es Formak
atlageredményei nagyon hasonldak voltak. Az V-6s Forma rendelkezett a legkerekdedebb
formaval, ezaltal a legnagyobb feliilettel, ami magyarazat a legjobb kioldddasi sebesség
profilra. A ll-es és IVb Formak melegitéssel lettek eldallitva, egyik polimorf masikba torténd

atalakitasaval, é&s nem volt szignifikans kiilonbség a részecskeméretiikben.

Pasztazo elektronmikroszkop

A pasztazo elektronmikroszkopos képek alatamasztottdk, hogy a polimorfok kristalyai
kiilonbséget mutatnak mind méretiikkben, morfologidjukban és felsziniikkben. Az I-es Forma
hosszl, tis kristalyos megjelenésti. Amikor az l-es Format 160 °C-ig melegitettiik, az
atalakulas egy uj szerkezetet eredményezett. A II-es Format 25-60 pm-es prizma alaka
kristalyok jellemzik. A lll-as Forma fdleg szabalytalan alaku, sima felszini, 50 um-es
trapézoid kristalyokbol all. Az V-6s Forma kristalyai ~25 um-esek, kozel ditrigonalis
morfologiaval. A IVa Forma és a IVb Forma (amit a IVa Formabol melegitéssel kaptunk)
nagyon hasonlitottak egymasra, amelyeket karcst ditrigonalis és ditetragonalis prizmak
jellemzik. IVa Forma kristalyai kisebbek voltak, mint a IVb Formaé. A Vl-os és VII-es Forma

kristalyai nagyon szabélytalan alaktiak és valtozatos méretliek voltak.



Raman spektroszképia

A model anyag Raman-szenzitiv C-O-C, C=0, C-N(-N-), metil és karboxil csoportokat,
valamint ciklohexan, triazol, aromas és indol gyiiriiket tartalmaz. Jol lathaté kiilonbségek
vannak a Raman spektrumokban a 3200-2800 cm™, és kiilonosen a 1800-900 cm™
tartomanyokban (1. abra). Az l-es és IVb Formak Raman spektrumai alacsony Raman
intenzitasokat mutattak (5000 és 900) a tobbi formahoz viszonyitva (16000-40000). Raadasul

a IVb Forma kedvez6tlen jel-zaj aranyt mutat és enyhe fluoreszcenciaval is bir.
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1. abra: A nyolc polimorf Raman spektruma

Porrontgen

A nyolc polimorf porrontgen diffraktrogramjat a 2. dbra mutatja. A karakterisztikus csicsok 4
és 26° 20 kozott helyezkednek el. Mind a nyolc polimorf esetében jol lathatod kiilonbségek
jelennek meg a porrontgen vizsgalatuk folyaman, Kivéve IVa és IVb Formanal, de ez a két
polimorf mas analitikai modszerekkel jol megkiilonboztethetd, habar kristalyszerkezetiik

nagyon hasonlo.
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2. abra: A nyolc polimorf porrontgen diffraktogramjai

Differencialis pasztazé kaloriméter (DSC)

A nyolc polimorfot kiilonb6z6 DSC cstcsok jellemzik, kivéve az I-es és a Il-es Format,
amelyeknek csak egy endoterm cstcsa van ~ 232 °C-nal (a DSC koriilmények alatt, az I-es
Forma atalakul II-es Formava). A Ill-as, V-6s, Vl-os, és VIl-es Formak tobb csticcsal is
rendelkeznek (endoterm és exoterm), amelyek a melegitésen keresztiili megolvadast mutatjak.
Ennek a négy polimorfnak egy kozds cstcsa van ~ 232 °C-nél, amely megfelel a II-es
Forménak. Kovetkezésképpen a nyolcbol 6t polimorf IlI-es Formaba alakul melegitésen
keresztiil megolvadva (monotropia) vagy anélkiil (enantiotropia). A IVa Forma esetében, két
endoterm csucs figyelhetd meg 219 és 227 °C-nal, mig a IVb Forma csupéan egy endoterm
csucsot ad 227 °C-ndl, ami a IVa Forma melegités hatasara IVb Formava vald atalakulasat

jelzi.
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3. dbra: A nyolc polimorf DSC gorbéje

Kioldddasi sebesség vizsgalat

A kioldodasi sebesség vizsgalat egy tovabbi kiegészitd analitikai eljaras volt a kapott
polimorfok megkiilonboztetésére. A kifejlesztett kioldo kozegben, a kioldodési gorbek jol
elkiilonithet6k egymastol (4. abra). A leggyorsabb kioldodast és a legtobb kioldodott anyagot
az V-6s Forma esetében tapasztaltuk, mig a Ill-as Forma mutatta a leglassabb kioldodast, de a
legkevesebb kioldodott mennyiség a IVa Formahoz tartozott. A 1Va és 1Vb Forma esetében,
az un. “burst effect” jelenség figyelheté meg a kioldodasi gorbe elején. Ez a két polimorf kicsi

részecskeméretével magyarazhato.
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4. abra: A nyolc polimorf kioldodasi gorbéje

4.2. Relativ stabilitas vizsgalat

A Kkapott polimorfok relativ stabilitasat harom kiilonb6z6 analitikai modszerrel vizsgaltuk. A
polimorfok 2 éves tarolas alatt is stabilak maradtak és semmilyen morfologiai valtozas nem

mutatkozott.

Szuszpenzios kevertetéses modszer

Az etanolos szuszpenziok szobahdmérsékleten valo kevertetéses vizsgalatakor az I-es, V-os,
Vl-os és Vll-es Formak III-as Formaba alakultak at, mig a ll-es, lll-as, IVa és IVb Formak
semmilyen valtozdson nem mentek at a 130 napos vizsgalat alatt. 50 °C-on, az I-es Forma
atalakult I1I-as Formaba és a IlI-as Forma pedig IVb-be. A tobbi vizsgalt forma (ll-es, IVa és
IVb) valtozatlanul maradtak a vizsgalt idétartamban. 70 °C-on, az I-es Forma ll-es Formaba,
a Ill-as Forma IVb Formaba, és a IVa Forma szintén IVb Formaba, mig a Il-es és a Vb
Forma nem valtozott semmit a vizsgalt periodusban.

A polimorfok szilikonolajban valo kevertetésekor 200 °C-on, csak az I-es as a IlI-as Forma
alakult at Il-es Formaba. Ahogyan varhato volt, a [IVa Forma atalakult IVb Formaba. A tobbi

forma nem volt vizsgalva. A ll-es és a IVb Forma nem alakultak 4t egymasba.
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Paratartalom és homérsékletre beallitasara alkalmas porrontgen

Az in situ paratartalom beallitasara alkalmas porrontgen analizis nem tart fel valtozasokat a
nyolc polimorfnal. Mindegyik stabil maradt a 20-80 RH%-os tartomanyban és a 20 RH%-on
megismételt mérésnél is.

Ezzel szemben, az in situ hémérséklet beallitasara alkalmas porrontgen analizis mar
érdekesebb eredményeket adott a polimorf atalakulas vizsgalat alatt egyes formaknal. Az I-es
Forma diffrakcios csticsainak intenzitasa folyamatosan csokkent a melegités alatt. Az 1-es

Forma atalakulasa 155 °C-nal kezd6dott és ~ 190 °C-nal fejez6dott be (5. abra).

Hémérséklet

=y
o
o

5 10 15 20 25 30
2-Theta

5. dbra: Az I-es Forma 2 dimenzios hdmérséklet beallitasara alkalmas porrontgen

diffraktogramja 30-200 °C tartomanyban

A homérséklet beallitasra alkalmas porrontgen vizsgalatok azt mutattak, hogy a Il-es Forma a
legstabilabb és ezt a DSC vizsgalatok is megerdsitették. A Ill-as Forma atalakulésa ~ 215 °C-
on kezdddott és visszahiilés utan a II-es Format kaptuk. A homérséklet novelése 225 °C-ig
nem okozott semmilyen valtozast IVa és IVb Formak esetében, de 30 °C-ra torténd
visszahiilésiik utan amorffa valtak. Az V-6s Forma melegitése egy uj forma (I-es Intermedier)
megjelenését eredményezte ~ 150 °C-nal, amely kiilonbozott az Osszes eddig kapott
polimorftol. Az anyag tovabbi melegitésével, egy masik fazis 4talakulds indult meg ~ 190 °C-
nal, amely egy masodik uj format eredményezett (11-es Intermedier), és végiil a I1-es Forma
kristalyosodott ki (6. abra).
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6. abra: Az V-6s Forma 2 dimenzios hdmérséklet beallitasara alkalmas porrontgen

diffraktogramja 30-230 °C tartomanyban

A VI-0s Forma melegitése soran, két fazis atalakulasi folyamat is tapasztalhato volt (I-es
Intermedier és II-es Forma). Végiil, az I-es Formahoz hasonloéan, a VIl-es Forma is Il-es
Formaba alakult.

Az l-es ¢és Il-es Intermediereket nem tudtuk eldéllitani a vizsgalat sordn: habar a melegitést
adott hémérsékleten felfiiggesztettiik, az atalakulasi folyamat folytatodott. Ez a két forma

instabil médosulatok; minden kisérlet az eldallitasukra, II-es Format eredményezett.

Differencialis pasztazé kaloriméter

A DSC vizsgalatokat az 6sszes polimorf esetében szamos fiitési sebességgel végeztiik el (1,
10 és 30 °C perc?). Az eredmények megerdsitették a porrdntgen vizsgalat eredményeit. A
kiilonbozo6 flitési sebességgel végzett DSC vizsgalatokat, kiillonb6zd eredményekhez vezettek.
Mind az alacsony, mind a magas fiitési sebesség — bizonyos esetekben — tobblet
informacioval szolgalt a fazis 4talakulési folyamatokrol.

Az V-6s Forma két Intermedier form4ja szintén latszodott a DSC gbrbén is, de csak magasabb

fiitési sebesség esetén (7. abra).
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7. abra: Az V-6s Forma DSC gorbéi kiilonbozo flitési sebességnél

A Vl-os Forma fazis atalakuldsa szintén jol lathaté volt a DSC gorbén 10 °C perc™ fitési
sebességnél. A 178 és 186 °C-nal jelentkezd endoterm és exoterm par megfelel az I-es
Intermedier megjelenésének.

A modulalt hdmérsékletli differencialis pasztazé kaloriméter vizsgéalatok nem adtak a mi
esetlinkben tobblet informaciot, ezért az eredményeket nem jelenitem meg a Ph.D.
munkdmban.

A ll-es formahoz tartozd endoterm olvadasi entalpia érték bizonyult a legmagasabbnak, mig

az V-6s Formaé a legalacsonyabb.
4.3. A cukorészter hatiasa a model anyag polimorfizmusara

Az elsé ot kiértékelt mintaban, a model anyag és a cukorészter aranya 1:1 volt. Minden
esetben, porrontgennel azonositottuk a formakat és hasonlitottuk Ossze a cukorésztert
tartalmazd mintékat a tiszta polimorfokkal. Két cukorészter, az L 595-es szachar6z-laurat
(HLB 5) és az O 1570-es szachar6z-oleat (HLB 15), esetében azt talaltuk, hogy az eredeti IVa
Forma helyett a Ill-as Forma kristalyosodott ki a jelenlétiikben (8. abra). A masik harom

kivalasztott cukorészternek (S 370, S 1570 and D 1216) nem volt polimorfia-modosito hatésa.
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A maésodik 1épésben, az L 595 és az O 1570 cukorészter polimorfia-modositdé hatasat
vizsgaltuk négy tovabbi koncentracidban. Mind a kettd cukorészter ugyanazt az eredményt
hozta: a IVa Forma helyett a Ill-as Forma jelent meg, kivéve, amikor a cukorészter
mennyisége 4x annyi volt, mint a model anyagé a mintaban. Ebben az esetben, semmilyen
karakterisztikus csticsok nem voltak lathatdoak a porrontgen diffraktogramokon, ami a

cukorészterek kristalyosodas-gatlé tulajdonsagdval magyarazhato.

F IVa

Relativ intenzitas

HA (SE O-1570)

20 30

2-Theta

8. abra: Az O-1570 és az L-595 cukorészter jelenlétében kristalyositott mintak porrontgen

diffraktogramjai 6sszehasonlitva az eredeti I1I-as és IVa Formakkal

5. OSSZEFOGLALAS

A Ph.D. munkam f6 célja egy modell anyagon kifejlesztett polimorfia sziirési modszer volt,

tovabba kiilonbozd cukorészterek hatasanak vizsgalata a kristalyositasi folyamat alatt.

A. Polimorfok el6allitasa és azonositasa

Egy, a Sanofi (Magyarorszadg) gyogyszergyartol kapott, fazis vizsgalaton megbukott
hatoanyag-jeloltet vizsgaltuk, hogy kiilonféle analitikai vizsgalatok utjan megvizsgaljuk
annak polimorfizmusat. Az elsédleges cél egy polimorfia szlirési protokoll kifejlesztése volt.
Kristalyositasi és transzformaciés modszerekkel, nyolc polimorfot sikeriilt eldallitani és
azonositani  fénymikroszkoppal,  pasztdz6  elektronmikroszkoppal, = porrontgennel,
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differencialis pasztazé kaloriméterrel és Raman spektroszkopiaval. Az egyes polimorfok
kiilonb6zé oldékonysaggal rendelkeznek, ami befolyasolja a hatéanyag biohasznosuldsat,
éppen ezért fontos megvizsgalni a kiilonboz6 polimorfok kioldodasat. A modell anyag rossz
vizoldékonysaga miatt, egy specidlis kioldd kozeget kellett fejleszteni, amelyben a nyolc
tiszta polimorf kioldodasi gorbéje jol elkiilonithetd.

A porrontgen mindig a dontd vizsgald modszer a polimorfok azonositasanal, habar bizonyos
esetekben (lasd: IVa és IVb Forma) egyéb analitikai vizsgalatok is kellettek az egyes onalld

formak beazonositdsahoz.
B. Polimorf atalakuldsok vizsgalata

A polimorfok eldallitasa és azonositdsa utan, a relativ stabilitdsukat is vizsgaltuk szuszpenzids
kevertetéses modszerrel, paratartalom és hémérsékletre beallitasara alkalmas porrontgennel,
valamint differencialis pasztazé kaloriméterrel.

A szuszpenzios kevertetéses modszert Avantium Crystal 16 automata laborreaktor rendszerrel
végeztik, porrontgen  vizsgalattal kiegészitve a  polimorfok  morfolégidjnak
meghatarozasdhoz. A legfébb eldnye ennek a modszernek, hogy az olddszer és a hdmérseklet-
kozvetitett polimorfia atalakuldst lehet vele vizsgalni.

A DSC vizsgalatnal, kiilonbozo fiitési sebességek haszndlata javasolt, hogy megfeleld
informéciot kapjunk a fazis-atalakuldsi folyamatok részleteirdl. Irodalmi adatok alapjan a
modulalt flitési sebességli DSC tobb adattal szolgalhat, viszont a mi esetlinkben nem nyujtott
plusz informaciot.

A modell anyagunk nem volt érzékeny a pdaratartalomra és ebbdl kifolyolag a relativ
paratartalom valtoztatasanak sem volt hatdsa a polimorfok atalakulasara.

Az in situ homérséklet beallitasara alkalmas porrontgen vizsgalatok 0 utakat tartak fel a
polimorfok atalakulasi folyamataiban. Két uj instabil intermedier forma jelent meg az V-6s és
Vl-os Forma melegitése soran, ugyanakkor ezt a két instabil format nem sikerilt
kristalyositassal eldallitani. Osszefoglalva, a hémérséklet beallitasara alkalmas porrdntgen
egy nagyon hasznos in situ technika a fazis-atalakulasok nyomonkovetésénél. A relativ

stabilitas vizsgalat eredményét egy atalakulasi folyamatabran mutatjuk be (9. abra).
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9. abra: A fazis-atalakulasok folyamatabraja
C. A cukorészterek hatasa a polimorfizmusra

HLB értékiikk alapjan kivalasztott, kiilonb6z6 cukorészterek jelenlétében végzett
kristalyositassal tanulmanyoztuk azok polimorf-modosité hatasat. A felhasznalt cukorészterek
koziil ketté modositotta az eredeti format és ez a modositd hatas kiillonbozoé koncentracidkban

is igazolva volt. Ez a tulajdonsag nem fiiggott azok HLB értékétol.

6. AZ EREDMENYEK GYAKORLATI VONATKOZASAI

Ebben a tézisben bemutatott eredmények hasznos informécioval szolgalnak hatéanyag-jeldlt
polimorfia szlirési vizsgalata esetében. Gyodgyszerek fejlesztése soran, nélkiilozhetetlen a
polimorfia vizsgalat mind gazdasagi, mind terapias szempontbol. A termodinamikai stabilitas
pontos meghatdrozasa azért nagyon lényeges, mert nem vart polimorfok jelenhetnek meg a
gyartas soran. llyen relativ stabilitds meghatarozasra nagyon hasznos technika a hdmérséklet
beallitasara alkalmas porrontgen.

A polimorfia szlirés folyaman, nem elegendd csupan hagyomanyos kristalyositasi
modszereket alkalmazni, ahol az oldoszer és a hOmérséklet befolyasolja a kristaly
kialakulasat. A gydgyszergyartds soran alkalmazott kiilonboz6é additivek, kiilondsen a

feliiletaktiv anyagok, mint pl. a cukorészterek hatdsat is szamitdsba kell venni. A
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cukorészterek alkalmazasa a gyogyszeriparban is egyre ndvekszik a kedvezd tulajdonsagaik
miatt ugy, mint az oldékonysag-novelés vagy az emulgealas. Ahogy arra ez a Ph.D. munka is
ravilagit, ezeknek a gyakran hasznalt additiveknek polimorfia-médositéd hatasaval is szamolni

kell, mivel nemkivant valtozasokat idézhetnek el6 a termékben.
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